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PANCREATITIS CRONICA: EXPERIENCIA EN 100 CASOS
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
LATINOAMERICANO.

APLICACION DE LA CLASIFICACION M-HANNEIM Y
SEGUIMIENTO METABOLICO

RESUMEN:

Antecedentes. La falta de lineamientos concretos para el diagndstico de la PC ha limitado el
estudio y el tratamiento de esta entidad, ya que los protocolos de investigacién no pueden ser
unificados ni comparados, y los pacientes no son diagnosticados en etapas tempranas. El sistema
de clasificacion M-ANNHEIM pretende servir como medio para homogenizar el conocimiento en
materia de pancreatitis crénica. Por otra parte, se carece de informaciéon acerca de la
epidemiologia y evolucion de este padecimiento en poblacién latinoamericana.

Objetivo: Establecer las caracteristicas epidemioldgicas y la evolucién clinica de los pacientes con
pancreatitis crénica atendidos en la clinica de pancreas de un hospital de tercer nivel
latinoamericano en el periodo comprendido de enero de 1977 a enero de 2013., utilizando como
base el sistema de clasificacion M-ANNHEIM.

Material y métodos: Se realizo la revisién de 117 expedientes, de los cuales se descartaron 17 por
encontrarse incompletos. Se obtuvieron caracteristicas epidemioldgicas basicas: edad al
diagndstico, sexo, hospitalizaciones, hospitalizaciones asociadas a la pancreatitis crdnica, eventos
de pancreatitis aguda. Se registraron los hallazgos de los estudios de imagen realizados durante el
seguimiento de los pacientes. Tomando como base el sistema M-ANNHEIM: factores de riesgo
criterios diagndsticos, etapa clinica, indice de gravedad (todos estos tanto a la presentacién como
al corte del periodo).

Resultados: EI 60% de los pacientes fueron hombres y 40% mujeres. .A la presentacion el 86%
cumplio criterios de pancreatitis cronica definitiva (60% asociada a alcohol), teniendo un 51% un
indice de gravedad B (incrementado) y el 30% indice de gravedad A (menor) La mayoria de los
pacientes se encontraba al diagndstico en etapa de pancreatitis crénica sintomatica ( 30% -Il y
26%-1). Al corte del estudio el 43% correspondia a la etapa Il y el 20% a la IV. Los principales
motivos de consulta fueron dolor abdominal crénico (48%), pancreatitis aguda de repeticion (40%)
y diarrea crénica (24%).Los hallazgos clinicos iniciales relevantes: dolor abdominal (93%), ndusea



(58%), diarrea crénica (51%) y pérdida de peso (54%).Factores de riesgo conocidos identificados:
dislipidemia (88%), alcoholismo (60%) y tabaquismo (39%). Las complicaciones mas identificadas
fueron: estenosis del colédoco (15%) y pseudoquistes (27%). Durante el periodo de estudio se
registraron 5 decesos (5% e los pacientes), de ellos 1 (20%) correspondid al sexo femenino y 4

(80%) al masculino. El andlisis de las variables asociadas al estado metabdlico de los pacientes arrojé datos
interesantes:

e Se identificaron como factores de riesgo de ausencia de insuficiencia endécrina (protegen de
diabetes mellitus): historia de pancreatitis aguda (RR 1.96, IC 95% 1.032-3.723), pancreatitis aguda
de repeticion (RR 1.87, IC 95% 1.030-3.406) y reporte de alteraciones ductales leves (RR 2.24, IC
95% 1.207-4.099).

e Se asociaron a proteccion de ausencia de insuficiencia enddcrina (favorecen el desarrollo de
diabetes mellitus): diarrea a la presentacion (RR 0.402, IC 95% 0.218-0.740), pancreatitis cronica
definitiva al diagndstico (RR 0.413, IC 95% 0.208-0.819), patologia compatible con pancreatitis
cronica (RR 0.346, IC 95% 0.146-0.820), desarrollo de HAS con la evolucién (RR 0.19, IC 95% 0.069-
0.544) y desarrollo de hipertrigliceridemia (RR 0.40, IC 95% 0.220-0.728).

e Se identificaron como factores de riesgo de ausencia de insuficiencia (protegen de insuficiencia
exdcrina): obesidad al diagndstico (RR 6.13, IC 95% 1.472-25.560), pancreas divisum (RR 3.328, IC
95% 1.019-10.868) y ausencia de diabetes mellitus al diagndstico (RR 1.98, IC 95% 1.011-3.914).

e Se asociaron a proteccion de ausencia de insuficiencia enddcrina (favorecen la insuficiencia
exdcrina): Diarrea crénica como motivo de consulta (RR 0.098, IC 95% 0.013-0.720), pancreatitis
cronica definitiva al diagnéstico (RR 0.41, IC 95% 0.192-0.875), calcificaciones pancredticas (RR
0.158, IC 95% 0.038-0.660).

e Factores de riesgo para USTE consistente con pancreatitis cronica (de acuerdo a la clasificacién de
Rosemont): Sobrepeso en la dltima consulta (RR 1.92, IC 95% 1.045-3.562), Diarrea crénica como
motivo de consulta (RR 2.27, IC 95% 1.269-4.069), diarrea como hallazgo al interrogatorio inicial
(RR 28.26, IC 3.899-204.978), pancreatitis autoinmune (RR 11.08, IC 95% 1.5-80.39), insuficiencia
exocrina marcada al diagndstico como parte de la valoracion del indice de gravedad por M-
ANNHEIM (RR 15.375, IC 95% 2.120-111.474), HDL bajo al diagndstico (RR 2.65, IC 95% 1.499-
4.716).

e Factores protectores de USTE consistente con pancreatitis cronica (de acuerdo a la clasificacién de
Rosemont): hipertrigliceridemia (RR0.48, IC 95% 0.271-0.850) y nivel de gravedad A al diagnéstico
(RR0.331, IC95% 1.499-4.716).

Conclusiones: La cohorte historica mexicana de pancreatitis crénica presenta caracteristicas
epidemioldgicas similares a las reportadas en otros paises. La dislipidemia se presenta con alta
frecuencia. Como en otras series el tabaquismo y alcoholismo se encuentran entre los principales
factores de riesgo. La mayoria de los pacientes son diagnosticados en etapas tardias
caracterizadas por insuficiencia exdcrina y dolor.



PANCREATITIS CRONICA: EXPERIENCIA EN 100 CASOS
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
LATINOAMERICANO.

APLICACION DE LA CLASIFICACION M-HANNEIM Y
SEGUIMIENTO METABOLICO

MARCO TEORICO

GENERALIDADES:

Hasta el momento no ha sido posible establecer una definicion precisa y util desde el punto de vista clinico
de la pancreatitis cronica (PC). De manera tradicional se le considera como el dafio permanente e
irreversible del pancreas con evidencia histolégica de inflamacidn crénica y fibrosis junto con la destruccién
del parénquima pancreatico. % Sin embargo, la mayor parte de las instituciones en el mundo no cuentan con
los recursos para obtener una biopsia, por lo que raramente se cuenta con tejido para el analisis
histopatoldgico, ademds de que algunos hallazgos histoldgicos no son especificos, pudiendo ser observados
también en el envejecimiento, y no es infrecuente el error de muestreo. 2

La falta de lineamientos concretos para el diagndstico de la PC ha limitado de manera importante el estudio
y el tratamiento de esta entidad, ya que los protocolos de investigacién no pueden ser unificados ni
comparados, y por otro lado los pacientes no son diagnosticados en etapas tempranas, en las cuales algunas
intervenciones terapéuticas podrian ser efectuadas.’

Se han realizado varios esfuerzos a fin de solucionar este vacio conceptual, por medio de sistemas de

clasificacion.

Descripcic’)n cinica (1964) Descripcidn de la presentacion clinica de la pancreatitis crénica y
su relacién con el consumo de alcohol
Marseille (1963) Descripciéon de las caracteristicas morfolégicas y los factores

etiolégicos de la enfermedad; sin discusion de la correlacién de
los cambios anatémicos y funcionales; sin categorizacion de
acuerdo a la gravedad de la enfermedad o a la presentacién
clinica; sin inclusién de las caracteristicas de las imagenes
pancreaticas

Marseille (1984) Se afiadié una descripcién y subclasificacion de los cambios
morfoldgicos; se considerd a la pancreatitis cronica obstructiva
como una entidad separada; sin discusién de la correlacion entre




los cambios anatémicos y funcionales; sin categorizacion de
acuerdo a la gravedad o presentacion clinica, sin inclusion de las
caracteristicas de las imagenes pancreaticas

Marseille-Roma (1988)

Se afiadié la descripcidn de la pancreatitis cronica calcificante y la
pancreatitis cronica inflamatoria como entidades distintas;
descripcipon de los agentes etiolégicos. Sin criterios clinicos,
funcionales o imagenolldgicos.

Cambridge (1984)

Clasificacién de la gravedad de la enfermedad con base en
criterios imagenoldgicos (US, TC, CPRE). Se incluyd una discusion
de los factores etioldgicos, de la funcidn pancreatica y pruebas de
insuficiencia pancredtica, las caracteristicas morfoldgicas no estan
claramente definidas.

Etapas clinicas (1994)

Subclasificaciéon detallada de la pancreatitis crénica con
correlacion con los factores etiolégicos y las diferentes
presentaciones morfoldgicas de la enfermedad, diferenciacion de
las diferentes etapas clinicas, correlacién de los hallazgos por
imagen y las alteraciones funcionales con las etapas de la
enfermedad.

Sociedad Japonesa de pancreas(1997)

Descripciéon de la presentacion clinica y clasificacion de la
enfermedad en pancreatitis cronica definitiva y probable de
acuerdo a los hallazgos por imagen, las pruebas de funcién
pancreatica y las caracteristicas histopatoldgicas.

Taller de Zirich (1997)

Descripciéon de la presentacion clinica y clasificacion de la
enfermedad en pancreatitis crénica definitiva y probable de
acuerdo a los hallazgos por imagen, las pruebas de funcidn
pancreatica y la caracteristicas histopatoldgicas.

TIGAR-O (2001)

Categorizacion detallada de los factores de riesgo

Sistema de clasificaciéon ABC (2002)

Etapificacion de enfermedad de acuerdo a criterios clinicos, pero
con separacion poco clara entre la gravedad y no todas las
presentaciones clinicas pueden ser categorizadas.

Sistema de Manchester (2006)

Etapificacion de enfermedad de acuerdo a criterios clinicos, pero
con separacion poco clara entre la gravedad y no todas las
presentaciones clinicas pueden ser categorizadas.

Desafortunadamente, ninguna de estas clasificaciones aporta de manera simultdnea un sistema simple de

clasificacion clinica de la pancreatitis crénica de acuerdo a la etiologia y severidad de la enfermedad, por lo

cual no han sido utilizados de manera consistente en la practica clinica diaria ni en la comparacién

interinstitucional de informacién. Tratando de resolver estos problemas el grupo de Heilderberg desarrolld

el sistema de clasificacién de multiples factores de riesgo de la pancreatitis cronica M-ANNHEIM el cual

pretende servir como medio para unificar los criterios en el campo de la clinica y la investigacidon en materia

ey , . 85
de pancreatitis crénica.

EPIDEMIOLOGIA:

La epidemiologia de la pancreatitis crénica es vaga dada la dificultad para establecer un diagndstico preciso.3

, .. . 2,3
Es una patologia principalmente masculina.

Inicia generalmente a los 25 afios en la asociada a alcohol, en la adolescencia tardia y en > 50 afios en las

formas idiopaticas. 3

En estados unidos muestra una incidencia y prevalencia de 4.05 y 41.76 por cada 100.000 personas-afio

respectivamente ® En otras naciones han reportado incidencias entre 1.6-23 casos por cada 100,000

habitantes por afio.”




Estudios en Japdn usando imagenologia estimaron una prevalencia de 45.5 por 100,000 en hombres y 12.4
por 100,000 mujeres. ’

Se reporta en el 10-20% de las autopsias de los alcohdlicos.*

Representa alrededor de 122,000 consultas externas y 56,000 hospitalizaciones al afio en los Estados
Unidos. 2

La principal causa de hospitalizacién es la exacerbacién del dolor abdominal. La estancia hospitalaria en este
, 2
contexto es de alrededor de 10 dias.

En USA y en otros paises desarrolladas el alcohol ha sido reconocido como la causa de pancreatitis crénica
1
60-90% de los casos.

PATOGENESIS:

La totalidad de los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a un individuo a desarrollar pancreatitis crénica
non ha sido dilucidados aun, pese a esto se tiene conocimiento de que existen varios mecanismos
protectores que evitan que las enzimas pancreaticas se activen en el interior de la glandula, de tal suerte
gue un numero critico de ellos debe de perderse antes de que el individuo desarrolle pancreatitis crénica.
Ademas como en todas las enfermedades es crucial la interaccién de un individuo predispuesto
genéticamente con el ambiente. 2,

De manera que se considera que la pancreatitis créonica se debe a una pancreatitis aguda leve o subclinica
. ey . s . . . . 1
recurrente, coexistente con pancreatitis obstructiva crénica, edema y fibrosis de la cabeza del pancreas.

Los cambios histoldgicos en el pancreas incluyen fibrosis irregular, pérdida de las células acinares, pérdida
de los islotes e infiltrados inflamatorios.

CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO:

La etiologia en un caso especifico generalmente no se encuentra bien establecida, siendo probablemente
. . 1
multifactorial.

ADULTOS:"?

Causas Potenciales

Toxico metabolicas
Alcohol Insuficiencia renal cronica
Tabaco Medicamentos
Hipercalcemia  Toxinas
Dislipidemia Radiacion

Idiopatica

Genética

Isquémica




Autoinmune

Aguda recurrente

Crodnica obstructiva

Pancreas divisum Cicatrices ductales post traumaticas
Disfuncion del esfinter de Oddi Pancreatitis tropical
Obstruccion total Pancreatitis fibrosante

Quistes duodenales periampulares Cicatrices ductales post necréticas

NINOs:®

Fibrosis quistica

Trauma

Alteraciones anatomicas
Enfermedad inflamatoria intestinal
Dislipidemia tipo 1

Hipercalcemia familiar
Hiperparatiroidismo hereditario
Pancreatitis autoinmune
Pancreatitis crénica hereditaria

ALCOHOLISMO:
El 55-80% de los pacientes refieren consumo previo de alcohol. 10

El inicio de la pancreatitis cronica alcohdlica ocurre después de 144-397 g alcohol/dia por 17-21 afios. ? Solo
el 10% de los grandes bebedores desarrollan enfermedad pancreética.10

A mayor ingesta de alcohol existe un incremento en el riesgo de pancreatitis aguda y crénica, siendo igual en

. 11,12
hombres como en mujeres :

TABAQUISMO:

Los fumadores tienen un OR de 7.8 -17.3 para desarrollar pancreatitis crénica en comparacion con los no
213
fumadores.”,

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para la pancreatitis alcohdlica.”,***

PANCREATITIS IDIOPATICA:

Representa 10-30% de todos los casos de pancreatitis crénica y tiene una distribucién bimodal en su debut.
La de inicio temprano suele diagnosticarse en la década de los 20s, se presenta fundamentalmente con
dolor abdominal y son poco frecuentes las calcificaciones y las insuficiencias enddcrina y exdcrina. Por su
parte, de la inicio tardio presenta menos frecuentemente dolor abdominal, pero con calcificaciones,
insuficiencia enddcrina y exdcrina en mayor nimero de pacientes. 2




PANCREATITIS TROPICAL:

Es encontrada de manera mas frecuente en el sudeste de la india, sudeste de Asia, Africa y Brasil. Un tipo de
ésta se caracteriza por multiples episodios de dolor abdominal grave en la infancia en asociaciéon con
calcificaciones pancredticas extensas e insuficiencia enddcrina pero sin diabetes mellitus.

PANCREATITIS AUTOINMUNE:

Se caracteriza infiltracion del pancreas y frecuentemente de otros o6rganos con linfocitos y células
plasmaticas. “Se distingue de otras formas de pancreatitis crénica por la elevacién de las concentraciones
séricas de 1gG4. ® Puede presentarse aislada o bien observarse en asociacién con otros padecimientos de
etiologia autoinmune como sindrome de Sjogren, Cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y otras. 2

ISQUEMIA PANCREATICA:

Es una causa francamente rara, asociada a condiciones como lupus eritematoso generalizado, poliarteritis
. 2
nodosa y uso de ergotamina.

PANCREAS DIVISUM:

Ocurre cuando las porciones ductales ventrales y dorsales no se fusionan en la organogénesis. Es la
alteracion del desarrollo pancreatico mas frecuente, presente en el 10% de la poblaciéon. En la mayoria de
los pacientes con pancreatitis y pancreas divisum, es debatible si |a alteracion estructural es un factor causal,
pero un subgrupo de aquellos que tienen episodios recurrentes de pancreatitis aguda pueden beneficiarse
de una esfinterotomia del conducto menor. El rol en la pancreatitis cronica permanece controversial.’

TRASTORNOS DEL ESFINTER DE ODDI:

Las alteraciones en el esfinter de Oddi pueden impedir la salida del liquido pancreatico y/o biliar en algunos

pacientes en ausencia de tumor o lito. Aun es controlversial si son causa de pancreatitis cronica. No se ha
. . sae . . 2

esclarecido si el hallazgo manométrico de un esfinter hipertenso son resultado o causa en estos casos.

CANCER DE PANCREAS Y AMPULAR:

La obstruccion del conducto pancreatico principal o el ampula de Vater por tumores pueden ocasionar
pancreatitis crénica en el parénquima distal a la obstruccién. En todo paciente que desarrolle de manera



mas o menos abrupta pancreatitis crénica o (incluso aguda) sin una etiologia clara debe de descartarse la
presencia de una neoplasia, sobre todo en ancianos que desarrollan diabetes, esteatorrea, nausea o vomito
junto con hallazgos radiolégicos compatibles con pancreatitis.

Un factor importante a considerar es que es dificil demostrar la presencia de tumor en el contexto de
are ;. 2
pancreatitis crénica.

QUISTES DUODENALES O DEL COLEDOCO:

Son alteraciones congénitas raras que usualmente se diagnostican en la infancia y raramente en la edad
. . , .y o 2
adulta. Se han reportado asociaciones entre estas patologias y la pancreatitis aguda recurrente y la crénica.

OTROS FACTORES DE RIESGO PROBABLES:

La hipercalcemia y el hiperparatiroidismo familiar se ha asociado con pancreatitis crénica.™
La falla renal crdnica se asocia con pancreatitis crénica’

Mutaciones:

Los predictores mas fuertes de etiologia genética son historia familiar (patréon autosémico dominante) y
edad temprana de inicio temprano de los sintomas.’

PRINCIPALES MUTACIONES ASOCIADAS A LA PANCREATITIS CRONICA

Gen del tripsinégeno catiénico (PRSS1):*%7*%°

R122H/N291

Al6V

K23R
Gen del inhibidor de la tripsina secretora pancreatica (SPINK1):20
Regulador de conduccién transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR):
Citrulinemia tipo Il del adulto

21,22

Si bien existe una asociacion entre la hipertrigliceridemia y la pancreatitis aguda recurrente, la relacidn con
la pancreatitis crénica tiene una evidencia muy limitada, presentandose en casos con niveles de triglicéridos
sumamente elevados de manera prolongada, desencadenando cuadros de pancreatitis aguda de repeticién
y finalmente pancreatitis crponica, pero esto ocurre raramente.™”

El uso de medicamentos se ha publicado de manera rara: 4 casos de pacientes que usaron fenotiacina, pero
, . 22
tenian adema3s falla renal.

Algunas toxinas se han identificado como causa de pancreatitis cronica, pero estudios en animales sugieren
. s . . ™ o 1
gue puede relacionarse a compuestos organicos: di-n-butilin dicloruro.

La deficiencia de alfa-1-antitripsina fue asociada a pancreatitis cronica en 2 estudios, pero no se confirmo
. . 1
en 3 estudios posteriores.



COMPLICACIONES Y CONDICIONES ASOCIADAS:

. . 1
El 25% desarrollan complicaciones.

COMPLICACIONES Y CONDICIONES ASOCIDAS

Pseudoquistes pancreaticos Diabetes Mellitus
Fistulas Esteatorrea
Trombosis de la vena esplénica Azatorrea

Ascitis Cancer de pancreas
Obstruccion (biliar o duodenal) Infeccion pancreatica
Derrame pleural Rotura

Sangrado intraabdominal Gastroparesia

PSEUDOQUISTE PANCREATICO:

Los sintomas que sugieren la presencia de un pseudoquiste son dolor abdominal (incremento o de reciente

presentacion), incremento de la ndusea o ictericia (por compresion del estémago, duodeno o via biliar) o
.. . 2

sangrado (por erosion de los vasos adyacentes al pseudoquiste).

Los pseudoquistes son facilmente identificados por US, TC o RM. No todos requieren tratamiento, pero en
caso de ser sintomaticos requieren de la valoracidén por un especialista. Los pseudoquistes que tiene mas de
4 demanas y/o presentan capsula que es detectada en TC son usualmente susceptibles de drenaje
percutdneo, endoscdpico o quirurgico. Es apropiado realizar una CPRE a fin de determinar la anatompis del
conducto pancreatico y tratar cualquier estenosis con lo cual se reducird el tiempo de resolucion del
pseudoquiste posterior al drenaje. La cistogastrostomia guiada por USTE con colocacién de 1 o mas
catéteres cola de cerdo se ha convertido en el procedimiento de eleccidon en multiples centros, debido a que
se evita la formacidn de fistulas asociadas a los abordajes percutaneos. Las opciones quirurgicas incluyen
drenaje del pseudoquiste en el intestino. 2

COMPRESION EXTRINSECA INTESTINAL O BILIAR.

Es causada por la progresion de la fibrosis y/o masa inflamatoria de la cabeza pancreatica la cual distorsiona
la anatomia adyacente (colédoco, duodeno, incluso estdmago). La compresién de duodenal se sospecha
ante nausea, vémito y dolor abdominal, se identifica por medio de una TC abdominal superior con contraste
oral. Puede obtenerse cierta mejoria con tratamiento médico (procinéticos) pero frecuentemente se
requiere de cirugia (gastroyeyunostomia) para solucion definitiva.

Por su parte la compresion de la via biliar se sospecha por ictericia, dolor, se identifica por medio de CPRE y
requiere de colocacion de multiples endoprdtesis para su tratamiento. Siempre debe de descartarse la
posibilidad de neoplasia pancredtica ante los escenarios previamente expuestos. 2

SANGRADOS INTRAABDOMINALES:



Pueden desarrollarse pseudoaneurismas arteriales al lesionarse la pared de las mismas por el proceso
inflamatorio circundante y por la accién directa de las enzimas. Ocasionalmente ocurre la rotura hacia
retroperitoneo, cavidad peritoneal, conductos pancredticos, pseudoquiste o incluso hacia el lumen
gastrointestinal. Las manifestaciones clinicas son variadas, puede presentarse como dolor abdominal, STD,
caida abrupta de la hemoglobina sin sitio evidente de sangrado. 2

Ante la sospecha de un pseudoaneurisma debe de realizarse una TC abdominal con contraste IV (de

preferencia sin contraste oral). Una vez que se identifica, debe de considerarse la necesidad de angiografia
. .z z . . . . 2

con intencién terapéutica por el alto riesgo de ruptura intempestiva.

TROMBOSIS VENOSA ESPLENICA:
La trombosis de la vena esplénica tiende a ocurrir en el contexto del pseudoquiste.
FISTULAS:

Las fistulas pancreaticas pueden originar se de manera espontanea por el proceso inflamatorio propio de la
enfermedad o bien de forma iatrogena como complicacién de una instrumentacién. El drenaje puede ser
externo (a la piel) o interno. Algunas fistulas espontaneas resultan utiles ya que permiten el drenaje de un
pseudoquistesin necesidad de intervencion. Las fistulas no deseadas requieren de manejo conservador con
ayuno y NPT, requiriendo varias semanas para cerrar. En algunos centros se ha utilizado el octredtido para
incrementar la velocidad de cierre. Ocasionalmente, si se detecta comunicacion de la fistula por medio de
CPRE puede solucionarse con la colocacién de una endopratesis. 2

CANCER DE PANCREAS:

La pancreatitis cronica se asocia a 26 veces mayor riesgo de cancer de pancreas, correspondiendo esto al 5%
. . e . .27

de los pacientes. El riesgo es hasta 100 veces mayor en aquellos con pancreatitis recurrente hereditaria

(aproximadamente hasta 40% de los pacientes). El riesgo es independiente de sexo, raza y etiologia y se

. ., 24,25
incrementa con la duracion de la enfermedad.

.Se han desarrollado programas de tamizaje de cancer de
pancreas en estos pacientes de alto riesgo, descubriéndose lesiones premalignas en este grupo de
pacientes, sin embargo no se ha demostrado beneficio en otras poblaciones con pancreatitis crénica.
Ademas puede ser dificil discriminar entre las alteraciones ocasionadas por la pancreatitis cronica perse y las
asociadas a neoplasias.z. El valor del CA-19.9 como marcador de cancer de pancreas en el contexto de
pancreatitis crénica es bajo, ya que puede encontrarse elevado en pacientes con compresion benigna de la

via biliar y colangitis.2

DISMOTILIDAD:

Se ha identificado que una importante proporcidn de los pacientes con pancreatitis cronica (hasta 44% en
un estudios) presentan gastroparesia. Esto puede ser la causa de que las enzimas administradas de manera
exogena a algunos pacientes no sean efectivas en la mejoria del dolor, debido a que no llegan
apropiadamente al duodeno. La mayoria de los pacientes son mujeres y no presentan hallazgos sugestivos
de pancreatitis crénica por imagen. 2



HISTORIA Y EXPLORACION FiSICA:
Los principales motivos de consulta suelen ser: dolor abdominal, pérdida de peso y diarrea. *

Al interrogarlo se refiere en buena parte de los casos sintomas progresivos, pero usualmente leves,
. , . . 1
asociados a pérdida de peso y diarrea.

. , . sy . . 1
Los pacientes varian desde asintomaticos hasta dolor intratable con la mayor parte de las terapias.

P . . . .y 1
Es comun el dolor abdominal de naturaleza estable con irradiacion a la espalda.

. . . . . . .2 1
Anorexia a fin de evitar el dolor inducido por la alimentacion.

Diarrea con esteatorrea (30-40% de los pacientes, implica destruccién de >90% del pancreas).Azatorrea
ocasional. 30% datos de malabsorcién intestinal.

En 30-40% de los casos coexiste diabetes mellitus. *

A la exploracion fisica suele encontrarse un paciente con edad aparente mayor a la cronolégica y emaciado.
Es posible la presencia de nddulos subcutaneos dolorosos (necrosis grasa), 10% ictericia (edema vy fibrosis de
la cabeza del pancreas llevan a la obstruccién del conducto biliar), dolor epigastrico a la palpacion, se puede
auscultar un frote en abdomen y soplos venosos si la vena esplénica se encuentra comprimida por un
pseudoquiste. !

DIAGNOSTICO:

Existe falta de consenso acerca de las pautas para establecer el diagndstico ya que no existe un estandar de
oro para la definicidn o el diagndstico de la pancreatitis crénica y la interpretacidn de la funcién anormal del
pancreas en el contexto de una imagen normal es controversial.

Con la intencidn de unificar criterios se han realizado numerosos intentos de establecimiento de criterios
diagndsticos.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE LA PANCREATITIS CRONICA

Pancreatitis tropical28

Insuficiencia pancreatica primaria:
Agenesia de pancreas
Hipoplasia pancredtica congénita
Sindrome de Shwachman-Diamon
Sindrome de Johanson-Bizzard
Lipomatosis familiar del adulto
Atrofia pancreatica del adulto
Deficiencia aislada de lipasa
Reseccion pancreatica.

Insuficiencia pancreatica secundaria:
Enfermedad de la mucosa del intestino delgado:
Gastrinoma
Bilrroth II




Deficiencia de enterocinasa
Kwashiorkor.

LABORATORIO Y GABINETE:

La radiografia de abdomen o el US abdominal pueden ser diagndsticos si se evidencian calcificaciones pero
generalmente son negativos.

TC de abdomen
Estudios de imagen alternativos incluyen: CPRE, USTE, ColangioRM

La biopsia es el estandar de oro pero raramente se realiza. El procedimiento tiene como riesgo el desarrollo
de pancreatitis aguda.

Los test de funcion pancreatica pueden aportar evidencia para el diagnéstico si los estudios de imagen no
son concluyentes.

El abordaje diagndstico recomendado para un paciente en el que se sospeche pancreatitis cronica es:
Examenes iniciales:
= @Grasa no digerida en heces en recoleccién de 72 horas
=  Grasa no digerida en frotis de heces
= Radiografia de abdomen
= Hidrogeno en aliento
Examenes confirmatorios:
= USTE
=  Aspirado duodenal
= CPRE
= TCabdominal
Exdmenes de seguimiento:
=  Cr, Glucosa, AST, Bilirrubinas, electrolitos (Na, K, Cl y HCO3)
= GA
= BH
=  Peso del paciente

Referencia: Material del consejo universitario de patologia LLC 2002. No publicados.



EXAMENES DE SANGRE:
Es importante detectar si existe hiperglucemia. El resto de los test de rutina generalmente estan normales.

La pancreatitis autoinmune se ha asociado con multiples autoanticuerpos: antinucleares, anti lactoferrina,
anti anhidrasa carbdnica tipo I, factor reumatoide, anti musculo liso, anti proteina fijadora del

29, 30, 31.

plasminégeno y anti amilasa alfa-22(se ha asociado a DM1 fulminante) La pancreatitis esclerosante

(pancreatitis autoinmune) puede ser distinguida de otras formas de pancreatitis crénica por las cifras
elevadoas de IgG4 .**

ESTUDIOS DE IMAGEN:
Radiografia de abdomen:

Puede mostrar calcificaciones hasta en 30-40% de los casos (generalmente a nivel de L2), siendo altamente
sugestivas de pancreatitis crénica.

Ultrasonido abdominal:

Puede mostrar aumento de tamafno del pancreas asi como la presencia de pseudoquistes. Existen unas
guias finlandesas sobre las indicaciones y preparacion de los pacientes para el US, que se publicaron en
National Guideline Clearinghouse 2007 Mar 19:10478.%

La guia de la ASGE establece el papel del USTE en la pancreatitis crénica: Gastrointest Endosc 2007
Sep;66(3):425 o en la National Guideline Clearinghouse 2008 May 19:12022.%

Tomografia computada (TC):

Puede mostrar un conducto dilatado, aumento de tamafio del pancreas, pseudoquistes y calcificacién. La
mejor visualizacién se logra con un protocolo para pancreas, con agua como contraste oral, primera fase sin
contraste y una segunda utilizando contraste intravenoso con protocolo para cancer de pancreas. Su utilidad
es limitada en las etapas iniciales de la pancreatitis crénica.

Colangio pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE):

Puede mostrar estrechamiento luminal, estenosis, dilatacion, obstruccién por depdsitos de calcio y

dilatacion ductal en “cadena de lagos”. Hasta un 90% de sensibilidad y hasta 100% de especificidad pero los
, . . ., s .34

resultados varian con las poblaciones estudiadas y la eleccion del estandar de referencia.

Los hallazgos se basan en la gravedad de la enfermedad:®

. .z . . ~ s . 35
e Temprana o leve: dilatacion e irregularidad de los conductos pequefios y sus ramificaciones.
. sae .. 35
e Moderada: cambios en el conducto pancreatico principal.



. . op . . 35
e Grave: tortuosidad, estenosis, calcificaciones y quistes.

Prueba endoscépica de la funcién con secretina:

El USTE y la prueba endoscépica de funcidon pancreatica con secretina solos o en combinacion pueden ser
utiles en el diagndstico de pancreatitis crénica. (nivel de evidencia 2). Habilidad para detectar la pancreatitis
cronica (vs un puntaje de fibrosis 22):

e  USTE: sensibilidad 84%, especificidad de 100%.
e  Prueba endoscépica de la funcién de la secretina: sensibilidad 86%, especificidad 67%
e Combinacion USTE y prueba endoscdpica de la secretina: sensibilidad 100%, especificidad 67%. 36

Colangiopancreatografia por RM:

Tiene una excelente sensibilidad y especificidad para determinar la presencia y el nivel de una obstruccién
biliar (sensibilidad y especificidad del 95 y 97% respectivamente), pero menos sensible para detectar litos o
diferenciar obstrucciones malignas (sensibilidad 88%) de las benignas. 7

Una revisidn de la colangiopancreatografia por RM se encuentra en N Engl J Med 1999 Jul 22;341(4):258.38

La pancreatitis autoinmune es una variante muy rara (1.9% de los casos) con muy diferentes hallazgos
. 2 s 39
radioldgicos.

BIOPSIAS Y PATOLOGIA:

Idealmente deben ser biopsias quirdrgicas obtenidas por laparotomia o laparoscopia, pero raramente son
realizadas.

Biopsia percutdnea con aguja gruesa:

Se realiza guiada por US o TC. Ocurren complicaciones en el 1.1% de 269 biopsias. % Una sola biopsia al azar
puede no ser diagndstica, ya que la pancreatitis crénica puede dar alteraciones en parches.

Hallazgos: Se observa fibrosis irregular, perdida de células acinares, pérdida de células de los islotes e
infiltrados inflamatorios.Dafo estructural semejante a la cirrosis hepatica, con fibrosis parenquimatosa
progresiva y calcificacion.

El patron de expresion de microARN (miARN) puede tener utilidad prondstica y diagndstica. o,

OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

.z 74 . P 42
Las pruebas de funcion pancreatica son incObmodas y raramente usadas.



Prueba de la secretina (colecta del jugo pancredtico):
Se basa en la premisa de que en la pancreatitis crénica existe una baja produccién de enzimas y de

bicarbonato. La concentracién en aspirado duodenal de bicarbonato estimulada por secretina es la prueba

. . . 43
mas sensible en la pancreatitis leve a moderada.

La prueba endoscépica de la secretina es invasiva, diagnostica la pérdida funcional, pero no diagnostica
... 43
pancreatitis.

.. s e 43
Otras pruebas de funcion pancredtica:

La sensibilidad promedio de la mayoria de las pruebas de funcién pancreatica no endoscépicas es <50% en
aye ;. 43
los casos leves a moderados de pancreatitis crénica.

La mayoria de las pruebas dependen de multiples pasos que incluyen hidrélisis, absorciéon, metabolismo y

exhalacién (pruebas de aliento). *

. .y . , . . ; .. 43
Pueden ocurrir falsos positivos en diversas patologias, incluidos los sindromes de malabsorcidn.

Prueba del N-benzoil-L-tirosil-dcido-p-amino-benzoico (NBT-PABA):

Consiste en que la excrecion urinaria del PABA 6 horas después de la ingesta de NBT es menor en pacientes
con pancreatitis crénica que en sujetos sanos. El uso de 1g de NBT es mds discriminatorio que 150 mg. “

Estudios genéticos:

. , . sy .y . . 45
Existen unas guias europeas para el estudio genético de la pancreatitis hereditaria

TRATAMIENTO:
Generalidades:

Las principales medidas consisten en el cese del consumo de alcohol, control del dolor, manejo de la diarrea,
intervenciones quirurgicas o endoscopicas en casos refractarios a tratamiento.

Dieta:

La restriccidn de grasa no es necesaria en la mayoria de los pacientes.

Analgésicos:



El tramadol es tan efectivo como la morfina oral (nivel 2 de evidencia), sin el estrefiimiento asociado a ella.
46 . . . . . . . .
El uso de fentanilo y otros opioides no se recomienda debido a que los pacientes suelen requerir dosis

. 47
muy altas con mayor frecuencia de efectos adversos.

Vitaminas antioxidantes:

La suplementacién diaria de antioxidantes puede asociarse con una disminuciéon de los dias con dolor en los
. ape ;. . . . 48
pacientes con pancreatitis cronica (nivel 2 de evidencia).

Enzimas pancredticas:

La indicacion para las enzimas pancredticas es la esteatorrea, no el dolor. Generalmente son necesarias en
los casos no asociados a alcohol.

Pueden requerirse gran cantidad de pastillas en cada alimento. Los antidcidos y los bloqueadores H2
incrementan el efecto.

Existe insuficiente evidencia para evaluar el papel de las enzimas pancreaticas en la pancreatitis crénica.
Algunos estudios de manera individual reportaron beneficio de las enzimas pancredticas sobre placebo en
materia de dolor, esteatorrea (con reduccidn significativa de la grasa fecal) y consumo de analgésicos, sin
diferencia significativa en pérdida de peso o en la impresion clinica global del paciente en relacién al puntaje
, e 50

de los sintomas utilizando una escala.

. 74 . .y 49 .
La FDA ha aprobado el uso de enzimas pancreaticas de liberacidn prolongada (Pancreaze). ™ Las capsulas de
pancreolipasa de liberacidn prolongada pueden mejorar la absorcidn de grasa en pacientes con insuficiencia
s ;. . . . 51 . . . .
pancredtica exdcrina. (nivel 3 de evidencia).” Las microesferas de pancreatina pueden tener una eficacia
. . s . . . 52
equivalente para la absorcion de grasa (nivel 3 de evidencia).

Otros medicamentos:

El dolor no parece ser afectado por los tratamientos enfocados a la funcién enddcrina (enzimas

L. L. . . . 53,54
pancreaticas, octredtido, nivel de evidencia 2).

sy . . . .7 sy . . . 55
El octredtido puede disminuir la secrecion pancreatica pero no afecta el dolor (nivel de evidencia 2).

La pancreatitis cronica autoinmune puede responder rapidamente a esteroides. orales, basado en tres casos
56

Medicamentos experimentales:
La Loxiglumida 600 mg/dia puede reducir la gravedad clinica (mejoria del dolor).”’

El Alopurinol no ha demostrado efectividad.



Andlogos de la somatostatina perioperatorios:

Los andlogos de la somatostatina administrados de manera perioperatoria pueden reducir las

complicaciones perioperatorias pero no la mortalidad en pacientes con cirugia pancreatica (nivel de
. . 59

evidencia 2).

CIRUGIA Y PROCEDIMIENTOS:
La cirugia puede estar indicada en caso de dolor constante y grave.
El abordaje quirurgico se basa en una CPRE o pancreatograma transoperatorio:
1. Paraconductos dilatados en “cadena de lagos”: Operacién de Puestow
= “Destechamiento” amplio del conductoy sus ramas dilatadas
=  Derivacidn de todo el pancreas abierto hacia un asa desfuncionalizada de yeyuno
= Anastomosis latero-lateral o invaginacidn del pancreas en el asa de intestino.

=  Para obstruccidn ductal distal: pancreatectomia distal:
2. Paraobstruccién ductal proximal: operacién de Duval

= Amputacién de la cola, con drenaje retrogrado a un asa desfuncionalizada de
yeyuno.

3. Paraun conducto fibrético no dilatado:
= Operacion de Child-95% pancreatectomia
= Esplacnicectomia:
+* Ya sea abdominal o toracica

+* Puede ocasionar diagnodstico tardio de apendicitis u otras patologias
intraabdominales.

La reseccion de la cabeza pancreatica con cirugia preservadora de duodeno se asocia con mejor prondstico
60

gue la pancreatoduodenectomia para el tratamiento de la pancreatitis crénica (nivel de evidencia 2)
La pancreaticoduodenectomia con preservacipon subtotal de estémago se asocia con una menor estancia
hospitalaria y mejor vaciamiento gastrico comparada con la pancreaticoduodenectomia preservadora de
/) . . s . . .z . . " . 61

piloro en pacientes en los que también se realiza diseccidn ganglionar. (nivel de evidencia 2).

La reconstruccion de Billroth 1l reduce la incidencia del retraso en el vaciamiento gastrico y disminuye la
estancia hospitalaria comparada con la reconstruccion en Y de Roux en pacientes con

. , . , . . . 62

pncreaticoduodenectomia con preservacion subtotal de estdmago (nivel de evidencia 1).

La reseccion de la cabeza pancredtica se asocia a una recuperacion mas rdpida y mejor calidad de vida que

en le Whipple preservador de piloro. 6364



La reseccién de la cabeza del pancreas con preservacion del duodeno (Procedimiento de Berger) se asocia
5

con una recuperacion mas rapida que el procedimiento preservador de piloro de Whipple. °
No existen diferencias significativas a largo plazo(excepto pérdida del apetito) comparando el procedimiento
de Berger con el Whipple con preservacion de piloro. 66

El drenaje quirurgico es mas efectivo que el endoscépico para el control del dolor en pacientes con
.y ;. . . . . 67
pancreatitis crénica obstructiva (nivel 1 de evidencia).

La pancreatectomia laparoscépica izquierda se asocia con menores complicaciones que la pancreatectomia

izquierda abierta. (nivel de evidencia 2). 68

Los andlogos de somatostatina pueden reducir las complicaciones perioperatorias, pero no la mortalidad en
pacientes con cirugia pancreatica.

La pancreatectomia distal y la pancreaticoyeyunostomia reportaron mejoria de los sintomas en nifios con
ey ;. . JORT . . . 69
pancreatitis crénica que fallan a el tratamiento médico (nivel de evidencia 3).

Prevencion de fistulas pancredticas:

El cierre con grapas no redujo las fistulas pancredticas cuando se compard con la sutura de la
. . . . . 70
pancreatectomia distal (nivel de evidencia 1).

El cierre con grapas y la sutura del remanente pancreatico pueden tener frecuencias similares de fistula
7. s , . . . . 71
pancredtica después de la pancreatectomia distal (nivel 2 de evidencia). *.

El reforzamiento de las mallas puede reducer la incidencia de fistula pancreatica en pacientes con
. . 72
pancreatectomia izquierda cerrada con grapas.

La colocacidon de stents pancredticos trans papilares previos a una pancreatectomia distal pueden
. o , sy . . . . . . 73
incrementar la frecuencia de fistula pancreatica y la estancia hospitalaria (nivel 2 de evidencia).

La pancreaticoyeyunostomia con invaginacién se asocia a disminucién del riesgo de fistula pancreatica

. . 74,75
comparada con la técnica del conducto a la mucosa.

La pancreatectomia con autotrasplante de células de los islotes ha sido descrita en varios casos de

ey ;. 76
pancreatitis cronica grave.

Puede encontrarse una guia para cirugias del tracto digestivo en National Guideline Cfiearinghpuse 2004 Dec
6:5506

OTROS TRATAMIENTOS:

Suspender el consumo de alcohol

. . 77,78
El bloqueo del plexo celiaco puede mejorar el control del dolor.

La técnica de bloqueo del plexo celiaco guiada por USTE se ha asociado a con mejor control del dolor que el

abordaje percutdneo guiado por fluoroscopia (nivel 2 de evidencia).79’80



. . - .z . . _ 80
Ni la acupuntura ni la electroestimulacién transcutdnea fueron efectivas para el alivio del dolor.

PRONOSTICO:
La pancreatitis crénica obstructiva puede mejorar si la obstruccién se elimina.
El cancer de pancreas se ha asociado a pancreatitis cronica con un riesgo de 2-4% a 10-20 afios.

El dolor es generalmente intratable, resistente a la mayor parte de las terapias, las admisiones hospitalarias
por esta causa duran aproximadamente 10 dias y frecuentemente requieren de analgésicos narcéticos.

La ingesta de alcohol de >50g/dia se asocia con incremento de la mortalidad. 81

La fibrosis hepatica puede mejorar después del drenaje biliar en pacientes con pancreatitis crénica y
. ™ , 82
estenosis del conducto biliar comun.

Una escala prondstica puede predecir el riesgo de complicaciones mayores después de una
pancredticoduodenectomia (nivel de evidencia 2). Existen 4 factores importantemente asociados a
complicaciones mayores. Estos factores de riesgo se utilizaron para establecer el puntaje de riesgo (Puntaje
de 0-15): Textura pancreatica: dura: 0 puntos; suave:4 puntos, didmetro del conducto pancreatico: >3 mm: 0
puntos, £3 mm: 1 punto; sangrado operatorio: < 700 ml: 0 puntos, 2700 ml: 4 puntos; ASA Score: I: 0 puntos,
II: 2 puntos, Ill: 6 puntos. Las tasas de complicaciones fuero: 0-2 puntos: 7%; complicaciones; 4-7 puntos:
13% complicaciones; 8-11 puntos: 23% complicaciones; 12-16 puntos: 36% complicaciones. 8

Se ha reportado buen prondstico en nifios con pancreatitis hereditaria o idiopatica recurrente en la infancia
(nivel 3 de evidencia).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La informacidn epidemioldgica con la que se cuenta en materia de pancreatitis crénica proviene de estudios
realizados en Estados unidos de Norteamérica, Europa y Asia.

La falta de lineamientos concretos para el diagndstico de la PC ha limitado de manera importante el estudio
y el tratamiento de esta entidad, ya que los protocolos de investigaciéon no pueden ser unificados ni
comparados, y por otro lado los pacientes no son diagnosticados en etapas tempranas, en las cuales algunas
intervenciones terapéuticas podrian ser efectuadas.’

Existe poca informacién acerca de la evolucion clinica de la pancreatitis cronica a lo largo del tiempo.
Tratando de resolver estos problemas el grupo de Heilderberg desarrollé el sistema de clasificaciéon de
multiples factores de riesgo de la pancreatitis cronica M-ANNHEIM el cual pretende servir como medio para
unificar los criterios en el campo de la clinica y la investigacion en materia de pancreatitis crénica. &

JUSTIFICACION



No se han reportado las caracteristicas epidemiolégicas ni la evolucién clinica de la pancreatitis crénica en
poblacién latinoamericana.

Se desconoce si las intervenciones médicas, quirurgicas y endoscdpicas afectan de alguna forma la evolucion
clinica de la pancreatitis crénica.

Existen pocos estudios que utilicen el sistema estandarizado de clasificacion de multiples factores de riesgo
de la pancreatitis cronica M-ANNHEIM.

HIPOTESIS DE TRABAJO:

e Los pacientes con pancreatitis cronica de la cohorte del INCMN SZ comparten las caracteristicas
epidemioldgicas diferentes a las de las cohortes europeas, asiaticas y norteamericanas.

e Los pacientes con pancreatitis cronica de la cohorte del INCMN SZ presentan diferentes evoluciones
clinicas de acuerdo a la etapa de la clasificacion de M-ANNHEIM en la que se encuentran al
diagndstico.

e Las intervenciones médicas, quirdrgicas y endoscopicas en los pacientes con pancreatitis crénica.
de la cohorte del INCMN SZ ejercen un efecto favorable sobre la evolucién clinica del dolor, la
insuficiencia enddcrina y la exdcrina.

e Las intervenciones médicas, quirurgicas y endoscopicas en los pacientes con pancreatitis crénica.
de la cohorte del INCMN SZ ejercen un efecto favorable sobre el desarrollo de sindrome
metabdlico.

OBJETIVOS GENERALES:

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte de pacientes atendidos en la clinica de
pancreas del INCMN SZ de enero de 1975 a enero de 2013.

e Describir la evolucion la evolucidn clinica del dolor, la insuficiencia enddcrina y la exdcrina en la
cohorte de pacientes.

e Describir la etapa de la clasificacion de M-ANNHEIM en la que se encontraban los pacientes al
diagndstico y en la ultima consulta.

e Describir las intervenciones médicas, quirurgicas y endoscdpicas realizadas a lo largo del
seguimiento.

e Establecer si la realizacion de intervenciones médicas, quirldrgicas y endoscépicas se correlaciona
con una buena evolucidn del dolor la insuficiencia enddcrina y la exdcrina.

e  Establecer si la realizacion de intervenciones médicas, quirurgicas y endoscdpicas se correlaciona
con mejor control metabdlico.

e  Establecer si la etapa de la clasificaciéon de M-ANNHEIM en la que se encontraban los pacientes al
diagndstico se correlaciona con mayor o menor frecuencia de control metabdlico.

e  Establecer si una o varias caracteristicas epidemioldgicas se correlacionan con una etapa dada de la
clasificacion M-ANNHEIM al diagndstico.



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las siguientes caracteristicas epidemioldgicas : sexo, edad al diagnéstico, edad en la ultima
consulta, tiempo de evolucion de la pancreatitis, comorbilidades, edad causa del deceso (si aplica),
numero y causa de hospitalizaciones, nimero de eventos de pancreatitis aguda.

e Establecer la frecuencia de las siguientes caracteristicas clinicas al diagndstico: pérdida de peso,
ictericia, dolor abdominal, hematemesis, ndusea, vomito y esteatorrea.

e  Establecer la queja principal que llevé al paciente su estudio.

e Establecer la frecuencia de causas potenciales o factores asociados reconocidos:tabaquismo,
alcoholismo, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, dislipidemia (fundamentalmente
hipertrigliceridemia) , pancreatitis familiar (o de mutaciones asociadas a la pancreatitis),
pancreatitis autoinmune, Sindrome de Sjogren, cirrosis biliar primaria, lupus eritematosos
generalizado, enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis isquémica, historia de radioterapia,
pancreas divisum, pancreas anular, trtastornos del esfinter de Oddi, microlitiasis vesicular, quistes
periampulares y trauma abdominal.

e  Establecer la frecuencia de caracteristicas imagenoldgicas asociadas a pancreatitis crénica:

Radiografia de abdomen.

Ultrasonido abdominal.

Tomografia abdominal.

Resonancia magnética abdominal.

O O O O

Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica
o Ultrasonido transendoscdpico.

e  Establecer el tipo y frecuencia de los tratamientos médicos implementados: enzimas pancreaticas,
analgésicos (antiinflamatorios no esteroideos y opioides), antidepresivos.

e Establecer el tipo y frecuencia de tratamientos intervencionistas realizados: bloqueo celiaco,
litotripsia, colocacién de endoprotesis.

e Establecer el tipo y frecuencia de los procedimientos quirurgicos realizados: Whipple, Puestow,
Duval y Child.

e Establecer la frecuencia de complicaciones: asociadas: pseudoquistes, ascitis, sangrado
intraabdominal, estenosis duodenal, estenosis u oclusion del colédoco, fistulas pancreaticas, sepsis
abdominal, osteoporosis, trombosis portal o esplénica y cancer pancreatico.

e  Establecer la frecuencia de: obesidad, intolerancia a los carbohidratos, trastorno de la glucosa en
ayuno, diabetes, prehipertensién arterial, hipertensién, dislipidemia al diagnéstico y en la ultima
consulta.

e  Establecer la frecuencia de estigmas probablemente asociados a insuficiencia exdcrina: IMC bajo,
hipoalbuminemia, niveles bajos de vit D, niveles bajos de carotenos.

e  Establecer los niveles promedio al diagndstico, con la evoluciéon y en la Ultima consulta de: HbA1C,
glucosa en ayuno, triglicéridos, colesterol, LDL, creatinina, calcio sérico, PTH y TFG.

METODOLOGIA



DISENO

Estudio de cohorte histérica.

POBLACION

La poblacién incluyé a todos los pacientes con diagndstico de pancreatitis crénica atendidos en la
clinica de pancreas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” en el
periodo de estudio establecido.

El nimero de pacientes incluidos fue 100.

PERIODO DE ESTUDIO

Enero, de 1977 a enero de 2013, lo cual corresponde a un periodo de 36 afios.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico de pancreatitis crénica

e Seguimiento por la clinica de pancreas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricion “Salvador Zubirdan”en el periodo comprendido de enero de 1977 a enero de
2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes que no se corroborara el diagndstico de pancreatitis cronica.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes cuyos expedientes se encontraban incompletos.

VARIABLES A MEDIR:



e DEPENDIENTES:

Insuficiencia enddcrina, exocrina en el seguimiento, mortalidad.

e |INDEPENDIENTES:



SEXO

EDAD AL DIAGNOSTICO

EDAD EN LA ULTIMA CONSULTA

TIEMPO DE EVOLUCION A LA ULTIMA CONSULTA

EDAD DEL DESCESO

CAUSA DEL DESCESO

COMORBILIDADES EN LA ULTIMA CONSULTA

HOSPITALIZACIONES

CAUSA DE HOSPITALIZACIONES

EVENTOS DE PANCREATITIS AGUDA

PERDIDA DE PESO AL DIAGNOSTICO

iCTERICIA AL DIAGNOSTICO

DOLOR ABDOMINAL AL DIAGNOSTICO

HEMATEMESIS AL DIAGNOSTICO

NAUSEA AL DIAGNOSTICO

VOMITO AL DIAGNOSTICO

ESTEATORREA AL DIAGNOSTICO

MOTIVO DE CONSULTA

TABAQUISMO

INTENSIDAD DEL TABAQUISMO

ALCOHOLISMO

INTENSIDAD DEL ALCOHOLISMO

HIPERCALCEMIA

HIPERPARATIROIDISMO

DISLIPIDEMIA

HIPERTRIGLICERIDEMIA

HIPERCOLESTEROLEMIA

HIPOALFALIPOPROTEINEMIA

PANCREATITIS AUTOINMUNE

SINDROME DE SIOGREN

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

HISTORIA DE RADIOTERAPIA

PANCREAS DIVISUM

TRASTORNOS DEL ESFINTER DE ODDI

MICROLITIASIS VESICULAR

QUISTES PERIAMPULARES

TUMORES PERIAMPULARES

TRAUMA ABDOMINAL

ESTATUS DE MULTIPLES FACTORES DE RIESGO DE LA CLASIFICACION M-ANNHEIM
MOTIVO DE CONSULTA

CARACTERISTICAS CLiNICAS AL DIAGNOSTICO

ESTATUS DIAGNOSTICO DE LA CLASIFICACION M-ANNHEIM “AL DIAGNOSTICO”
ESTATUS DIAGNOSTICO DE LA CLASIFICACION M-ANNHEIM EN LA ULTIMA CONSULTA
ESTADIO CLiNICO DE LA CLASIFICACION M-ANNHEIM AL DIAGNOSTICO
ESTADIO CLINICO DE LA CLASIFICACION M-ANNHEIM EN LA ULTIMA CONSULTA
REPORTE DEL DOLOR AL DIAGNOSTICO DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE M-ANNHEIM
REPORTE DEL DOLOR EN LA ULTIMA CONSULTA

CONTROL DEL DOLOR AL DIAGNOSTICO

CONTROL DEL DOLOR EN LA ULTIMA CONSULTA

INTERVENCIONES QUIRURGICAS REALIZADAS

INTERVENCIONES QUIRURGICAS PREVIAS AL DIAGNOSTICO
INTERVENCIONES QUIRURGICAS EN LA ULTIMA CONSULTA







OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE MEDICION
VARIABLE
SEXO Género del paciente Género del paciente Cualitiativa Masculino
nominal Femenino
dicotémica
EDAD AL DIAGNOSTICO Tiempo transcurrido desde el Edad del paciente en afios Cuantitativa Anos
nacimiento del paciente hasta discreta
el diagndstico de pancreatitis
crénica
EDAD EN LA ULTIMA Tiempo transcurrido desde el Edad del paciente en afios Cuantitativa Afios
CONSULTA nacimiento del paciente hasta discreta
la dltima consulta en la clinica
de pancreas
TIEMPO DE EVOLUCION A LA Tiempo transcurrido desde el Afios trascurridos Cuantitativa Ainos
ULTIMA CONSULTA diagndstico de pancreatitis discreta
cronica  hasta la  dltima
consulta en la clinica de
pancreas
EDAD DEL DESCESO Tiempo transcurrido desde el Edad del paciente en afios Cuantitativa Afios
nacimiento del paciente hasta discreta
su muerte
CAUSA DEL DESCESO Enfermedad que llevo al Patologia Cualitativa Nombre de la patologia
desenlace fatal. nominal
COMORBILIDADES EN LA Enfermedades que padecia el Enfermedades reportadas en la Cualitativa Nombres de las patologias
ULTIMA CONSULTA paciente en la ultima visita al dltima nota de evolucion del nominal

INNSZ

expediente.

HOSPITALIZACIONES

Veces que el paciente requirié
atencion médica hospitalaria.

Numero de hospitalizaciones
reportadas en el expediente.

Cuantitativa
discreta

Veces




CAUSA DE HOSPITALIZACIONES

Enfermedad que ameritd
atencion médica hospitalaria.

Enfermedades reportadas como
motivo de hospitalizacién en el
expediente

Cualitativa
nominal

Nombres de las patologias

EVENTOS DE PANCREATITIS Veces que el paciente cumplié Veces que un médico diagnosticé Cuantitativa Veces
AGUDA con los criterios de Atlanta pancreatitis aguda discreta
para pancreatitis aguda.
PERDIDA DE PESO AL Disminucion de la masa Reporte del paciente de Cuantitativa kilogramos
DIAGNOSTICO corporal disminucién de la masa corporal continua
iCTERICIA AL DIAGNOSTICO Tinte amarillento de la piel y Reporte del paciente o médico Cualitativa Sl
mucosas por incremento de los tratante de tinte amarillento en nominal NO
niveles de bilirrubina en sangre  mucosas y tegumentos dicotémica
DOLOR ABDOMINAL AL Sensacion molesta y aflictiva Reporte del paciente de Cualitativa Sl
DIAGNOSTICO referida  al abdomen al sensacion molesta y aflictiva nominal NO
momento del diagnédstico referida al abdomen al momento dicotémica
del diagnéstico
HEMATEMESIS AL Vomito de sangre Reporte del paciente de vémito Cualitativa Sl
DIAGNOSTICO de sangre al momento del nominal NO
diagnostico dicotémica
NAUSEA AL DIAGNOSTICO Sensaciéon molesta asociada a Reporte del paciente sensacion Cualitativa Sl
la necesidad imperiosa de molesta asociada a la necesidad nominal NO
vomitar imperiosa de vomitar de dicotémica
diagndstico
VOMITO AL DIAGNOSTICO Arrojar violentamente por la Reporte del paciente de eventos Cualitativa Sl
boca el contenido del de expulsién violente del nominal NO
estdmago. contenido del estémago por la dicotdmica
boca.
ESTEATORREA AL Diarrea grasosa y maloliente. Reporte del paciente de diarrea Cualitativa SI
DIAGNOSTICO grasosa y maloliente. nominal NO
dicotdmica
MOTIVO DE CONSULTA Molestias que llevaron al Reporte consignado en el Cualitativas Variables
paciente a solicitar atencion expediente de las molestias que nominales
médica. llevaron al paciente a solicitar
atencién médica.
TABAQUISMO Intoxicacion crdnica producida Uso de tabaco por el paciente Cualitativa Sl
por el abuso del tabaco. nominal NO




dicotomica

INTENSIDAD DEL TABAQUISMO

Cantidad de cigarrillos fumados

Reporte de la cantidad de

Cuantitativa

Numero de paquetes-afio

por el paciente. cigarrillos fumados por el continua
paciente consignada en el
expediente.
ALCOHOLISMO Intoxicacion crénica producida Uso de alcohol por el paciente. Cualitativa S|
por el abuso de alcohol. nominal NO
dicotémica
INTENSIDAD DEL Cantidad de alcohol consumida Reporte de la cantidad de alcohol Cualitativa Excesivo (>80g/dia)
ALCOHOLISMO por el paciente consumida por el paciente ordinal Alto (20-80g/dia)
Moderado(<20g/dia)
HIPERCALCEMIA Niveles de calcio sérico por Niveles de calcio sérico Cualitativa Sl
arriba del limite superior superiores a nominal NO
establecido como normal dicotémica
HIPERPARATIROIDISMO Niveles de hormona Niveles de PTH por arriba de Cualitativa Sl
paratiroidea por arriba del nominal NO
limite superior establecido dicotémica
como normal o
inapropiadamente normales en
presencia de calcio sérico
incfrementado
DISLIPIDEMIA Niveles de lipidos por arriba Colesterol total >, Triglicéridos >, Cualitativa SI
del limite superior establecido HDL< o LDL> nominal NO
como normal dicotdmica
HIPERTRIGLICERIDEMIA Niveles de triglicéridos por Triglicéridos >150 mg/dI Cualitativa SI
arriba del limite superior nominal NO
establecido como normal dicotémica
HIPERCOLESTEROLEMIA Niveles de colesterol total por Colesterol >200 mg/dI Cualitativa Sl
arriba del limite superior nominal NO
establecido como normal dicotdmica
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA Niveles de HDL por debajo del HDL <50 mg/dI Cualitativa Sl
limite  considerado  como nominal NO
normal dicotémica
PANCREATITIS AUTOINMUNE Inflamacion cronica del Reporte en el expediente de Cualitativa Sl
pancreas de origen pancreatitis cronica nominal NO




inmunitario. dicotémica

SINDROME DE SJOGREN Enfermedad autoinmune Reporte en el expediente de la Cualitativa Sl
caracterizada por la afectacion presencia de sindrome de nominal NO
de las glandulas exdcrinas. Sjogren. dicotémica

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA Enfermedad autoinmune Reporte en el expediente de la Cualitativa S|
caracterizada por la afectacion presencia de cirrosis biliar nominal NO
de la via biliar intrahepatica. primaria. dicotdmica

LUPUS ERITEMATOSO Enfermedad autoinmune con Reporte en el expediente de la Cualitativa Sl

GENERALIZADO afectacién multisistémica. presencia de lupus eritematoso nominal NO

generalizado. dicotédmica

HISTORIA DE RADIOTERAPIA Aplicacidon de tratamiento con Reporte en el expediente de Cualitativa SI
radiacion en la  regiéon historia de tratamiento con nominal NO
abdominal. radiacion. dicotémica

PANCREAS DIVISUM Malformacion del pancreas con Reporte en el expediente de la Cualitativa Sl
ausencia de la fusién de los presencia de pancreas divisum. nominal NO
esbozos pancreaticos. dicotémica

TRASTORNOS DEL ESFINTER DE  Alteraciones en la funcién del Reporte en el expediente de Cualitativa Sl

oDDI esfinter de Oddi. alteraciones en el esfinter de nominal NO

Oddi. dicotdmica

MICROLITIASIS VESICULAR Presencia lodo biliar asociado Reporte en el expediente de Cualitativa Sl
al desarrollo de pancreatitis presencia de microlitiasis nominal NO
cronica. vesicular. dicotémica

QUISTES PERIAMPULARES Presencia de zonas quisticas de Reporte del expediente de la Cualitativa SI
la via biliar o pancredtica que presencia de quistes nominal NO
condicionan obstruccion periampulares. dicotémica
crénica del conducto
pancreatico.

TUMORES PERIAMPULARES Presencia de tumores cercanos Reporte en el expediente de Cualitativa Sl
a la ampolla de Vater que presencia de tumores nominal NO
condicionan obstruccion periampulares. dicotémica
crénica del conducto
pancreatico.

TRAUMA ABDOMINAL Presencia de traumatismo en Reporte en el expediente de Cualitativa Sl
la region abdominal. traumatismo abdominal. nominal NO

dicotémica




ESTATUS DE MULTIPLES
FACTORES DE RIESGO DE LA
CLASIFICACION M-ANNHEIM

CARACTERISTICAS CLiNICAS AL
DIAGNOSTICO

Factores de riesgo asociados al

desarrollo  de
cronica segun
ANNHEIM

Caracteristicas
paciente al
diagndstico.

pancreatitis
el sistema M-

clinicas del
momento del

Reporte en el expediente de Cualitativa
factores de riesgo asociados al nominal
desarrollo de pancreatitis dicotomica

crénica: A=consumo de alcohol
N=Consumo de nicotina
N=Factores nutricionales
H=Factores hereditarios
E=Factores eferentes

I=Factores inmunoldégicos
M=miscelaneos y factores
metabdlicos poco frecuentes

Cualitiativa
Nominal
dicotdmica

Reporte en el expediente de la
presencia de: pérdida de peso,
ictericia, dolor abdominal,
hematemesis, nausea/vémito,
estatorrea/diarrea

S|
NO




ESTATUS DIAGNOSTICO DE LA Aplicacién de los criterios de la  Aplicacién de los criterios de la Cualitativa S|
CLASIFICACION M-ANNHEIM clasificacion de clasificacion de Nominal NO
EN LA ULTIMA CONSULTA M-ANNHEIM en la dltima M-ANNHEIM en la Ultima Dicotémica
consulta. consulta:
1) Pancreatitis crdnica definitiva
2) Pancreatitis cronica probable
3) Pancreatitis crénica
indeterminada
4) Pancreatitis cronica asociada al
consumo de alcohol
ESTADIO CLINICO DE LA Aplicacidon de los criterios de la  Aplicacion de los criterios de la Cualitativa SI
CLASIFICACION M-ANNHEIM AL clasificacion de clasificacion de Nominal NO
DIAGNOSTICO M-ANNHEIM al momento del M-ANNHEIM al momento del Dicotémica
diagndstico diagndstico:
0a, Ob, Oc
la, Ib, Ic
lla, llb, llc
I3, llb
Iva, IVb
ESTADIO CLiNICO DE LA Aplicacion de los criterios de la  Aplicacion de los criterios de la Cualitativa Sl
CLASIFICACION M-ANNHEIM clasificacion de clasificacién de Nominal NO
EN LA ULTIMA CONSULTA M-ANNHEIM en la dltima M-ANNHEIM en la dltima Dicotémica
consulta. consulta:
0a, Ob, Oc
la, Ib, Ic
lla, llb, llc
lla, llb
Iva, IVb
REPORTE DEL DOLOR AL Aplicacion de los criterios de la  Aplicacion de los criterios de la Cualitativa Sl
DIAGNOSTICO DE ACUERDO A clasificacion de clasificacion de Nominal NO
LA CLASIFICACION DE M- M-ANNHEIM al momento del M-ANNHEIM al momento del Dicotémica

ANNHEIM

diagndstico

diagndstico:

1) Ausencia de dolor.

2) Pancreatitis aguda recurrente.
3) Ausencia de dolor con




REPORTE DEL DOLOR EN LA
ULTIMA CONSULTA

Aplicacion de los criterios de la
clasificacion de
M-ANNHEIM en la
consulta.

ultima

Aplicacién de los criterios de la
clasificacion de
M-ANNHEIM en la
consulta:

1) Ausencia de dolor.

2) Pancreatitis aguda recurrente.
3) Ausencia de dolor con
tratamiento.

4) Dolor intermitente.

5) Dolor crénico

ultima

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

CONTROL DEL DOLOR EN LA
ULTIMA CONSULTA

Aplicacidn de los criterios de la
clasificacion de
M-ANNHEIM en la
consulta.

ultima

Descripcion de las caracteristicas
del dolor al momento de Ia
ultima consulta:

1) Sin analgesia

2) Uso de analgésicos no opioides
u opioides leves

3) Uso de opioides potentes o
tratamiento endoscépico

Cualitativa Sl
Nominal NO
Dicotomica




5) Otras

INTERVENCIONES Aplicacién de los criterios de la  Cirugia pancredtica por cualquier Cualitativa Sl
QUIRURGICAS PREVIAS AL clasificacion de razén Nominal NO
DIAGNOSTICO M-ANNHEIM al diagnéstico.. Dicotémica
INTERVENCIONES Aplicacion de los criterios de la  Cirugia pancredtica por cualquier Cualitativa S|
QUIRURGICAS EN LA ULTIMA clasificacion de razén Nominal NO
CONSULTA M-ANNHEIM en la dltima Dicotémica
consulta.
INSUFICIENCIA EXOCRINA AL Aplicacién de los criterios de la  Presencia de datos clinicos o Cualitativa S|
DIAGNOSTICO clasificacién de laboratoriales de insuficiencia Nominal NO
M-ANNHEIM al diagnéstico exdcrina: Dicotdémica
1) Sin insuficiencia exdcrina
2) Insuficiencia exdcrina leve,
moderada
INSUFICIENCIA EXOCRINA EN Aplicacion de los criterios de la  Presencia de datos clinicos o Cualitativa Sl
LA ULTIMA CONSULTA clasificacion de laboratoriales de insuficiencia Nominal NO
M-ANNHEIM en la Jdltima exdcrina: Dicotémica
consulta. 1) Sin insuficiencia exdcrina
2) |Insuficiencia exdcrina leve,
moderada
ESTADO MORFOLOGICO DE Aplicacion de los criterios de la  Presencia de datos clinicos Cualitativa Sl
ACUERDO A LA CLASIFICACION  clasificacion de compatibles con pancreatitis Nominal NO
DE CAMBRIDGE AL M-ANNHEIM al diagndstico. crénica en US HVB, TC pancreas, Dicotomica
DIAGNOSTICO CPRM, USTE que permiten
clasificar los hallazgos como:
1) Normal
2) Equivoca
3) Cambios leves
4) Cambios moderados
5) Cambios importantes
ESTADO MORFOLOGICO DE Aplicacion de los criterios de la Presencia de datos clinicos Cualitativa Sl
ACUERDO A LA CLASIFICACION clasificacion de compatibles con pancreatitis Nominal NO
DE CAMBRIDGE EN LA ULTIMA M-ANNHEIM en la dltima crénica en US HVB, TC pancreas, Dicotémica

CONSULTA

consulta

CPRM, USTE que permiten
clasificar los hallazgos como:




1) Normal

2) Equivoca

3) Cambios leves

4) Cambios moderados
5) Cambios importantes

COMPLICACIONES ORGANICAS  Aplicacion de los criterios de la  Presencia de  complicaciones Cualitativa S|
GRAVES DE LA CLASIFICACION clasificacién de organicas graves clasificdandolas Nominal NO
M-ANNHEIM AL DIAGNOSTICO M-ANNHEIM al diagndstico en: Dicotémica

1) Ausencia de complicaciones

2) Complicaciones

potencialmente reversibles

4) Complicaciones irreversibles
COMPLICACIONES ORGANICAS  Aplicacién de los criterios de la  Presencia de complicaciones Cualitativa Sl
GRAVES DE LA CLASIFICACION clasificacion de orgdnicas graves clasificandolas Nominal NO
M-ANNHEIM A LA ULTIMA M-ANNHEIM en la dltima en: Dicotémica
CONSULTA consulta 1) Ausencia de complicaciones

2) Complicaciones

potencialmente reversibles

4) Complicaciones irreversibles
COMPLICACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
REPORTADAS EN LA complicaciones reportadas. reportadas. Nominal NO
EVOLUCION Dicotémica
ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Variables
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal
RADIOGRAFIA DE ABDOMEN el departamento de imagen al de imagen al diagndstico Dicotémica
INICIALES diagndstico
ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Variables
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal
RADIOGRAFIA DE ABDOMEN A el departamento de imagen en de imagen en la ultima consulta Dicotémica
LA ULTIMA CONSULTA la dltima consulta
ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Variables
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal
ULTRASONIDO ABDOMINAL el departamento de imagen al de imagen al diagndstico Dicotémica
INICIALES diagndstico
ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Variables




MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal
ULTRASONIDO ABDOMINAL A el departamento de imagen en de imagen en la Ultima consulta Dicotémica

LA ULTIMA CONSULTA la Ultima consulta

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcidn de las complicaciones Cualitativa S|
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
TOMOGRAFIA COMPUTADA el departamento de imagen al de imagen al diagnéstico Dicotémica
ABDOMINAL INICIALES diagnéstico

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
TOMOGRADFIA COMPUTADA A el departamento de imagen en de imagen en la ultima consulta Dicotémica

LA ULTIMA CONSULTA la Gltima consulta

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
RESONANCIA MAGNETICA el departamento de imagen al de imagen al diagnéstico Dicotémica
ABDOMINAL INICIALES diagndstico

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
RESONANCIA MAGNETICA el departamento de imagen en de imagen en la ultima consulta Dicotémica
ABDOMINAL A LA ULTIMA la ultima consulta

CONSULTA

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
ULTRASONIDO el departamento de de endoscopia en la dUltima Dicotémica
TRANSENDOSCOPICO INICIALES endoscopia al diagndstico. consulta

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
ULTRASONIDO el departamento de de endoscopia al diagndstico. Dicotémica
TRANSENDOSCOPICO A LA endoscopia en la Ultima

ULTIMA CONSULTA consulta

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl
MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
COLANGIO PANCREATOGRAFIA el departamento de de endoscopia al diagndstico. Dicotémica
RETROGRADA ENDOSCOPICA  endoscopia al diagndstico.

INICIALES

ALTERACIONES Descripcion de las Descripcion de las complicaciones Cualitativa Sl




MORFOLOGICAS POR complicaciones reportadas por reportadas por el departamento Nominal NO
COLANGIO PANCREATOGRAFIA el departamento de de endoscopia en la dltima Dicotdmica
RETROGRADA ENDOSCOPICA endoscopia en la ultima consulta
EN LA ULTIMA CONSULTA consulta
INDICE DE GRAVEDAD M- Aplicacidon de los criterios de la  Estratificacion de los pacientes de  Cualitativa S|
ANNHEIM INICIAL clasificacion de acuerdo al puntaje: Nominal NO
M-ANNHEIM al momento del M-ANNHEIM-A: menor Dicotémica
diagndstico M-ANNHEIM-B:incrementada
M-ANNHEIM-C:avanzada
M-ANNHEIM-D:marcada
M-ANNHEIM-E:exacerbada
INDICE DE SEVERIDAD M- Aplicacion de los criterios de la  Estratificacion de los pacientes de  Cualitativa Sl
ANNHEIM FINAL clasificacion de acuerdo al puntaje: Nominal
M-ANNHEIM al de la ultima M-ANNHEIM-A: menor Dicotdmica
consulta. M-ANNHEIM-B:incrementada
M-ANNHEIM-C:avanzada
M-ANNHEIM-D:marcada
M-ANNHEIM-E:exacerbada
TRATAMIENTOS Descripcion de los Descripcién de los tratamientos Cualitativa NO
INTERVENCIONISTAS tratamientos intervencionistas intervencionistas a la dltima Nominal
a la ultima consulta consulta: Dicotémica
1) Extraccién de litos
2) LEOCH
3) Endoprotesis
4) Bloqueo celiaco
REPORTE DE LA BIOPSIA Descripcion de las Biopsia compatible con Cualitativas Sl
caracteristicas histopatoldgicas pancreatitis cronica Nominales NO
. Dicotémica
OBESIDAD INICIAL IMC compatible con obesidad IMC>30 Cualitativas Sl
al diagnéstico Nominales NO
Dicotémica
OBESIDAD FINAL IMC compatible con obesidada  IMC>30 Cualitativas Sl
la dltima consulta Nominales NO
Dicotémica
SOBREPESO INICIAL IMC compatible con sobrepeso IMC 25.1-30 Cualitativas Sl




al diagnéstico Nominales NO
Dicotémica
SOBREPESO FINAL IMC compatible con sobrepeso  IMC 25.1-30 Cualitativas S|
la ultima consulta Nominales NO
Dicotémica
PESO NORMAL INICIAL IMC normal al diagnéstico IMC 20-25 Cualitativas S|
Nominales NO
Dicotémica
PESO NORMAL FINAL IMC normal a la dltima IMC 20-25 Cualitativas Sl
consulta Nominales NO
Dicotémica
PESO BAJO INICIAL IMC compatible con IMC<20 Cualitativas SI
desnutricion Nominales NO
Dicotémica
PESO BAJO FINAL IMC compatible con sobrepeso  IMC <20 Cualitativas Sl
la dltima consulta Nominales NO
Dicotémica
INTOLERANCIA A LOS CTOG compatible con Cualitativas Sl
CARBOHIDRATOS INICIAL intolerancia a carbohidratos al Nominales NO
diagndstico Dicotémica
INTOLERANCIA A LOS CTOG compatible con Cualitativas Sl
CARBOHIDRATOS FINAL intolerancia a carbohidratos en Nominales NO
la ultima consulta Dicotémica
TRASTORNO DE LA GLUCOSA Glucemia en ayuno anormal al Glucemia en ayuno >100-126 Cualitativas SI
EN AYUNO INICIAL diagndstico Nominales NO
Dicotémica
TRASTORNO DE LA GLUCOSA Glucemia en ayuno anormal Glucemia en ayuno >100-126 Cualitativas Sl
EN AYUNO FINAL En la dltima consulta Nominales NO
Dicotémica
PREHIPERTENSION ARTERIAL TA >130/80 y < 140/90 mm Hg TA >130/80 y < 140/90 mm Hg al Cualitativas SI
INICIAL al diagnéstico diagndstico Nominales NO
Dicotémica
PREHIPERTENSION ARTERIAL TA >130/80 y < 140/90 mm Hg TA >130/80y < 140/90 mm Hg en Cualitativas Sl
FINAL en la ultima consulta la dltima consulta Nominales NO

Dicotomica




HIPERTENSION ARTERIAL TA > 140/90 mm Hg al TA > 140/90 mm Hg al Cualitativas SI
INICIAL diagndstico. diagndstico. Nominales NO
Dicotdémica
HIPERTENSION ARTERIAL FINAL TA > 140/90 mm Hg en la TA > 140/90 mm Hg en la dltima Cualitativas Sl
ultima consulta. consulta. Nominales NO
Dicotdémica
DISLIPIDEMIA INICIAL Presencia de dislipidemia al Alteracion en el perfil de lipidos Cualitativas S|
diagndstico. compatible con : Nominales NO
1) Hipertrigliceridemia Dicotémica
2) LDL alta
3) Hipoalfalipiproteinemia
DISLIPIDEMIA FINAL Presencia de dislipidemia en la  Alteracién en el perfil de lipidos Cualitativas SI
ultima consulta compatible con : Nominales NO
1) Hipertrigliceridemia Dicotémica
2) LDL alta
3) Hipoalfalipiproteinemia
DIABETES INICIAL Presencia de Diabetes Mellitus Diagndstico de Diabetes Mellitus Cualitativas Sl
al diagnéstico. por glucemia en ayuno u CTOG Nominales NO
Dicotémica
DIABETES FINAL Presencia de Diabetes Mellitus Diagndstico de Diabetes Mellitus Cualitativas Sl
en la ultima consulta por glucemia en ayuno u CTOG Nominales NO
Dicotdmica
ALBUMINA INICIAL Niveles de albumina al Niveles de albumina al Cuantitativa g/dl
diagndstico diagndstico Continua
ALBUMINA FINAL Niveles de albumina en la Niveles de albumina en la Ultima Cuantitativa g/dl
ultima consulta consulta Continua
VITAMINA D INICIAL Niveles de vitamina D al Niveles de vitamina D al Cuantitativa pg/ml
diagndstico diagndstico Continua
VITAMINA D FINAL Niveles de vitamina D en la Niveles de vitamina D en la Ultima Cuantitativa pg/ml
ultima consulta consulta Continua
CAROTENOS INICIALES Niveles de carotenos al Niveles de al diagndstico Cuantitativa pg/ml
diagndstico Continua
CAROTENOS FINALES Niveles de carotenos en la Niveles carotenos de en la ultima Cuantitativa pg/ml
ultima consulta consulta Continua
HbA1C INICIAL Niveles de HbA1C al Niveles de HbA1C al diagndstico  Cuantitativa %




diagnéstico Continua

HbA1C FINAL Niveles de HbA1C en la ultima Niveles de HbA1C en la dltima Cuantitativa %
consulta consulta Continua

GLUCOSA EN AYUNO INICIAL Niveles de glucosa en ayuno al Niveles de glucosa en ayuno al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

GLUCOSA EN AYUNO FINAL Niveles de glucosa en ayuno en  Niveles de glucosa en ayuno en la  Cuantitativa mg/dl
la ultima consulta ultima consulta Continua

COLESTEROL TOTALINICIAL Niveles de colesterol total al Niveles de colesterol total al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

COLESTEROL TOTAL FINAL Niveles de colesterol total enla  Niveles de colesterol total en la Cuantitativa mg/dl
ultima consulta ultima consulta Continua

TRIGLICERIDOS INICIALES Niveles de triglicéridos al Niveles de triglicéridos al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

TRIGLICERIDOSFINALES Niveles de triglicéridos en la Niveles de triglicéridos en la Cuantitativa mg/dl
ultima consulta ultima consulta Continua

COLESTEROL LDL INICIAL Niveles de colesterol LDL al Niveles de colesterol LDL al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

COLESTEROL LDL FINAL Niveles colesterol LDL de en la Niveles de colesterol LDL en la Cuantitativa mg/dl
ultima consulta ultima consulta Continua

COLESTEROL HDL INICIAL Niveles de colesterol HDL al Niveles de colesterol HDL al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

COLESTERO LDL FINAL Niveles de colesterol HDL en la Niveles de colesterol HDL en la Cuantitativa mg/dl
ultima consulta ultima consulta Continua

CREATININA INICIAL Niveles de creatinina al Niveles de creatinina al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

CREATININA FINAL Niveles de creatinina en la Niveles de creatininaen la Ultima Cuantitativa mg/dl
ultima consulta consulta Continua

CALCIO SERICO INICIAL Niveles de calcio sérico Niveles de calcio sérico al Cuantitativa mg/dl
diagndstico diagndstico Continua

CALCIO SERICO FINAL Niveles de calcio sérico en la Niveles de calcio en la ultima Cuantitativa mg/dI
ultima consulta consulta Continua

TFG INICIAL TFG al diagndstico TFG al diagndstico Cuantitativa ml/min

Continua
TFG FINAL TFG en la ultima consulta TFG en la ultima consulta Cuantitativa ml/min




Continua

PTH INICIAL Niveles de PTH al diagndstico Niveles de PTH al diagnéstico Cuantitativa ul/ml
Continua

PTH FINAL Niveles de PTH en la udltima Niveles de PTH en la dltima Cuantitativa Ul/ml
consulta consulta Continua

IMC INICIAL IMC al diagnéstico IMC al diagnéstico Cuantitativa Kg/m2
Continua

IMC FINAL IMC ultima consulta IMC en la Ultima consulta Cuantitativa Kg/m’
Continua

PRESION ARTERIAL SISTOLICA Presion arterial sistélica al Presién arterial sistdlica al Cuantitativa MmHg
INICIAL diagndstico diagndstico Continua

PRESION ARTERIAL SISTOLICA Presidn arterial sistdlica Ultima  Presidon arterial sistélica en la Cuantitativa MmHg
FINAL consulta ultima consulta Continua

PRESION ARTERIAL Presion arterial diastdlica al Presién arterial diastélica al Cuantitativa MmHg
DIASTOLICA INICIAL diagndstico diagndstico Continua

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA  Presion  arterial  diastélica Presiéon arterial diastdlica en la Cuantitativa MmHg
FINAL ultima consulta ultima consulta Continua




PROCEDIMIENTOS:

Se solicitaron los expedientes de todos los nimeros de registro con el diagndstico
de pancreatitis crdnica.

Una vez corroborados los criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién, se reviso
cada uno de los expedientes con la finalidad de obtener la informacién
correspondiente al cuestionario.

Los datos de las variables obtenidas fueron capturados en una hoja de Excel y
posteriormente analizados con el programa STATA vs 11.

ANALISIS DE LA INFORMACION:

Se realizé analisis descriptivo de los datos obteniendo frecuencias, promedios,
desviaciones estandar cuando eran apropiados segun la distribucidn de los datos.

Se obtuvieron tablas con frecuencias para cada una de las variables dependientes
con las independientes, con chi2 o prueba exacta de Fisher o bien mediante T de
student segun tipo y distribucion.

Las medidas de efecto se obtuvieron mediante RR (Rate Ratio) por 100 afios
Persona, tomando como fecha de origen la edad al diagndstico y como fecha de
censo la edad en la dltima consulta, con evento por variable dependiente. Se
obtuvieron IC 95% para las estimaciones.

ASPECTOS ETICOS:

La investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo para los pacientes de acuerdo con el
articulo 17 de la ley general de salud en materia de investigacién para la salud (CAPITULO I/TITULO
SEGUNDO: de los aspectos éticos en la investigacion en seres humanos)

RESULTADOS



Para el periodo del estudio se identificaron 117 pacientes con el diagndstico de pancreatitis
crénica en seguimiento por la clinica de pancreas. Se eliminaron 17 por no encontrarse completos
de manera que se analizé el 85.47% de los casos.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

De los 100 pacientes, 40 (40%) correspondieron al género femenino y 60 (60%) al género
masculino. La edad promedio al diagndstico fue de 35+15.39 afios (Rango de 10-76 afos), con un
tiempo de seguimiento de 11.48+10.3 afios. En la figura 1 se encuentra la distribucién de
frecuencias de la edad al diagnéstico.

Grafico 1. Edad al
diagnéstico.

Los pacientes presentaron en promedio 415 (1-32)
hospitalizaciones, siendo la mayoria relacionadas con
la pancreatitis crénica. En general se reportaron 315
(1-30) episodios de pancreatitis aguda por paciente.
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PERFIL CLINICO DEL PACIENTE AL DIAGNOSTICO.

Las principales molestias que llevaron al paciente a solicitar atencién médica fueron dolor
abdominal crénico (48%), pancreatitis aguda de repeticion (40%) y diarrea cronica (24%). En la
tabla 1 se aprecian los principales motivos de consulta.

Tabla 1. MOTIVO DE CONSULTA Al momento del diagndstico las
principales manifestaciones clinicas

Dolor abdominal crénico 48 48 identificadas fueron dolor abdominal

Pancreatitis aguda de repeticion 40 40 (93%), diarrea (51%), ndusea o
24 vomito (58%) y pérdida de peso

(54%) (Tabla 2).

Diarrea crdnica 24

Pérdida de peso

Insuficiencia enddcrina

8 8
Intolerancia a la via oral 3 3
2 2
3 3

Otros




Tabla 2. PRINCIPALES HALLAZGOS CLINICOS AL
DIAGNOSTICO
| Voriable | Frecuencia | % |
Pérdida de peso 54 54
Ictericia 18 18
Dolor abdominal 93 93
Hematemesis 6 6
Nausea o vémito 58 58
Diarrea 51 51

Las  principales  complicaciones
identificadas al momento del
diagndstico fueron los
pseudoquistes (45%) y la estenosis
del colédoco (25%).No se reporto la
presencia de pseudoaneurismas ni
cancer de pancreas. El resto de las
complicaciones y su distribucion se
muestra en el grafico 2.

Grafico 2. Complicaciones

y

4

» Pseudoquistes

¥ Ascitis

® Sangrado

¥ Estenosis del colédoco
® Fistula pancredtica

® Estenosis duodenal

® Trombosis portal

FACTORES DE RIESGO DE ACUERDO A LA CLASIFICACION M-ANNHEIM

Al aplicar la escala de multiples factores de riesgo M-ANNHEIM resalté la presencia de dislipidemia

(88%), alcoholismo (60%) y tabaquismo (39%). El consumo de alcohol se reporté como moderado

(<20g/dia por varios afios) en el 55% de los casos, incrementado (20-80g/dia por varios afios) en

13.3% y excesivo (>80g/dia por varios afios) en 31.66%. 39 pacientes se reportaron como

fumadores, con un indice tabaquico promedio de 7.8+21.2 (0.1-135) paquetes/afio. Dentro de los

factores eferentes destacd el pdncreas divisum (5%) y la disfuncion del esfinter de Oddi. La

distribucién de los factores de riesgo se muestra en el grafico 3.



Grafico 3. Factores de riesgo segun M-ANNHEIM

Insuficiencia renal crénica |== g
Hiperparatiroidismo = 3
Enfermedad celiaca | 1

Lupus eritematoso generalizado
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Pancreatitis autoinmune
Disfuncion del esfinter de Oddi
Tumor pancreatico

Pancreas anular

Pancreas divisum

Pancreatitis hereditaria
Dislipidemia

Tabaquismo

Alcoholismo

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y ETAPA CLINICA

Al momento de la presentacién el 86% de los pacientes cumplié criterios de pancreatitis crénica
definitiva (60% asociada a alcohol), 7% probable (71.4% asociada a alcohol) y 7% limitrofe (42.85%
asociada a alcohol). Al fin del periodo de estudio el 89% de los pacientes presentaban pancreatitis
cronica definitiva (60.67% asociada a alcohol), 7% pancreatitis cronica probable (71.4% asociada a
alcohol) y 4% limitrofe (25% asociada a alcohol). (Grafico 3).

Grafico 3. Criterios diagnadsticos.

® DEFINITIVA = PROBABLE ® LIMITROFE

AL DIAGNOSTICO AL CORTE




Se establecié la etapa clinica tanto al diagndstico como al corte del estudio. De manera inicial la
mayoria de los pacientes se encontraba pancreatitis cronica sintomatica, correspondiendo el 14%
alaetapal-a,12% alal-b, 30% a la ll-b y 15% a la ll-c. Al corte del estudio el 14% correspondia a la
etapall-a, el 17% alall-b, el 12% a la ll-cy el 20% a la IVa. Las distribuciones de las etapas clinicas
se muestran en el grafico 4.

Grafico 4. Etapa clinica.
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AL DIAGNOSTICO AL TERMINO DEL ESTUDIO

INDICE DE GRAVEDAD

Se calculé el indice de gravedad tanto a la presentacion como al corte del estudio mediante el
establecimiento de las caracteristicas clinicas, la terapéutica empleada (médica, quirlrgica,
intervencionista), y los hallazgos por imagen. La tabla 3 muestra el desglose de las caracteristicas
clinicas evaluadas para calcular el indice de gravedad de acuerdo al sistema de clasificacion M-
HANNEIM.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CLASIFICACION M-ANNHEIM AL DIAGNOSTICO Y AL CIERRE DEL
ESTUDIO




En el grafico 5 se observa como al diagnédstico el 37% de los pacientes manifestaron pancreatitis
aguda de repeticién, 27% dolor intermitente, 29% dolor continuo y 7% sin dolor. Al término del
estudio 54% de los pacientes reportaban ausencia de dolor.

Grafico 5. Repc
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analgésicos antiinflamatorios no esteroideos u opioides leves para el control del dolor, sin
reportarse pacientes con uso de opioides fuertes.

Para la dltima consulta, el uso de AINEs y opioides leves se incrementé a 44%, reportando el 2% de
los pacientes requerir de opioides fuertes para su control. El 50% de los pacientes requirié de la
realizacion de cirugia para el control definitivo del dolor. De estos el 33% fue sometido a Puestow,
el a 8% a Whipple , 3% pancreatectomia distal y 4% a otras cirugias pancreaticas. El fue 25% fue
sometido a cirugias no pancredticas.

Por otro lado, 25% de los pacientes requirié de la realizacion de tratamiento endoscépico, siendo
8% extraccion de litos, 2% litotripsia y 11% colocacién de endoprdtesis. El 7% fue sometido a
procedimientos endoscépicos no pancreaticos. A 4% pacientes se les realizo bloqueo del plexo
celiaco.

En relacién a la insuficiencia exdcrina, al diagndstico 51% la presentaba de manera grave, mientras
que el 42% negaba la presencia de la misma. Al corte del estudio el 62% de los pacientes
presentaban insuficiencia exdcrina grave.

En cuestién de insuficiencia enddcrina, el 27% de los pacientes presentaban diabetes mellitus al
diagndstico, mientras que al corte la cifra fue de 54%.

Las manifestaciones imagenoldgicas se reportaron como marcadas en el 49% de los pacientes,
moderadas en el 11%, leves 2%, equivocas 9%, mientras que en el 9% no se identificaron
anormalidades.

El 26% de los pacientes presenté complicaciones potencialmente reversibles, mientras que el 4%
irreversibles. El 70% de los pacientes no reporté complicaciones.

En relacidn al indice de gravedad, al momento de diagndstico el 51% de los pacientes correspondia
al grado B (incrementado), el 30% al A (menor)y el 16% al C (avanzado).

Por su parte, al momento del cierre del estudio el 39% correspondia al indice C (avanzado) y 38 al
B (incrementado). El resto de las distribuciones de frecuencia de los indices de gravedad se
muestran en el grafico 5.



En materia de comorbilidades, el andlisis

Gréfico 6. Indice de realizado al corte del estudio establecid
gravedad como las mas frecuentes a la dislipidemia

(88%), siendo la hipoalfalipoproteinemia la

= AL DIAGNOSTICO = AL CIERRE DEL ESTUDIO mas frecuente (76%), seguida de la

hipertrigliceridemia (54%). El 54% de los
pacientes presenté DM2, 20% intolerancia
a la glucosa y 26% trastorno de la glucosa
en ayuno.

Grafico 7. Comorbilidad
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ESTADO METABOLICO



Al diagndstico 62% se presentaron con IMC normal, 15% con sobrepeso, 2% con obesidad y 21%
con IMC bajo. Al corte del estudio el 50% de los pacientes se encontraban con IMC normal, 24%
con sobrepeso, 7% con obesidad y 19% con IMC bajo.

Unicamente se solicité densitometria sea a 17 pacientes, de estos 6 presentaron osteoporosis, 9
osteopenia y 3 densidad ésea normal.

El 9% de los pacientes al diagndstico presentaban rangos de tensién arterial compatibles con
prehipertensién, mientras que el 15% correspondia a hipertensién arterial sistémica y el 76% a
tension arterial normal.

Por otro lado al diagndstico en la clinica de pancreas el 49% de los pacientes presentaban una
glucemia en ayuno normal, 25% glucosa alterada en ayuno, 9% intolerancia a la glucosa y 17%
diabetes mellitus. En la dltima valoracidn al cierre del estudio el 24% de los pacientes mantenia
glucemias en ayuno normales, 27% correspondia a glucosa alterada en ayuno, 20% con
intolerancia a la glucosa, y 29% a diabetes mellitus. El grafico 7 ilustra ampliamente esta
informacion.
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En cuestién de lipidos, al diagndstico el 88% de los pacientes presentaba dislipidemia, correspondiendo el
17% a hipertrigliceridemia, 76% a hipoalfalipoproteinemia y 41% a LDL elevada (calculada de acuerdo al
riesgo cardiovascular). Sélo el 6% presentaba insuficiencia renal crénica (TFG < 60 ml/min). Al corte del
estudio el 27% habia desarrollado hipertrigliceridemia, 62% hipoalfalipoproteinemia y 41% LDL elevada; el
13% reportaba insuficiencia renal crénica.

En relacidn a los estigmas laboratoriales de insuficiencia exdcrina, al diagndstico 45% de los pacientes
presentaban hipoalbuminemia (albimina <4 g/dl), 28% carotenos séricos bajos (<89 pg/ml). A ningun
paciente se le realizé determinacidon de vitamina D en este punto de la evolucién. En la dltima consulta el
40% presentd hipoalbuminemia, 15% carotenos bajos, y 20% vitamina D baja. Cabe sefialar que Unicamente
se solicitd medicidén de carotenos al 42% al diagnéstico y a 15% en la ultima consulta. En relacién a la
vitamina D, solo fue solicitada hacia el corte del estudio a 22% de los pacientes.

TG HDL LDL NORMALTFG NORMAL ALBUMINA CAROTENOS VIT D BAJA
NORMALES NORMAL NORMAL BAJOS

* DIAGNOSTICO ™ CORTE

MORTALIDAD

Durante el periodo de estudio se registraron 5 decesos (5% e los pacientes), de ellos 1 (20%)
correspondio al sexo femenino y 4 (80%) al masculino.

CONTROL METABOLICO Y EVOLUCION

Se realizd un analisis de correlaciéon entre variables a fin de establecer factores de riesgo o
protectores para desarrollar alteraciones metabdlicas. A continuacién se desglosan los hallazgos
mas relevantes:



FACTORES DE RIESGO PARA AUSENCIA DE INSUFICIENCIA ENDOCRINA

| VARIABLE RR IC VALOR p (p<chi2) |
Historia de 1.960 1.032-3.723 0.0361
pancreatitis aguda
Pancreatitis aguda 1.873 1.030-3.406 0.0365
de repeticion
Diarreaa la 0.402 0.218-0.740 0.0025
presentacion
PC definitiva (DX) 0.413 0.208-0.819 0.0089
Alteraciones 0.398 0.219-0.762 0.0018
ductales moderadas
Patologia 0.346 0.146-0.820 0.0116
compatible con PC
Alteraciones 2.24 1.207-4.099 0.0085
ductales leves
HAS Ultima 0.194 0.069-0.544 0.0005
Hipertrigliceridemia 0.400 0.220-0.728 0.2200
Ultima

*Rate Ratio IC95% Intervalos de confianza 95%

*Rate Ratio IC95% Intervalos de confianza 95%

FACTORES RIESGO PARA AUSENCIA DE INSUFICIENCIA EXOCRINA

VARIABLE RR o VALOR p (p<chi2)
HAS en la dltima 0.245 0.086-0.693 0.0040
Obesidad al DX 6.13 1.472-25.560 0.0044
Historia de 2.832 1.327-6.043 0.0049
pancreatitis aguda
Diarrea crénica 0.098 0.013-0.720 0.0046
como motivo de
consulta
Pancreas divisum 3.328 1.019-10.868 0.0346
PC definitiva al DX 0.410 0.192-0.875 0.0172
Calcificaciones 0.158 0.038-0.660 0.0037
pancreaticas
Ausencia de DM al 1.989 1.011-3.914 0.0423
DX

*Rate Ratio IC95% Intervalos de confianza 95%

FACTORES DE RIESGO PARA IMAGEN POR USTE CONSISTENTE CON PANCREATITIS
CRONICA (DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE ROSEMONT)

| VARIABLE RR IC 95% VALOR p (p<chi2) |
Hipertrigliceridemia 0.480 0.271-0.850 0.010
Sobrepeso en la 1.929 1.045-3.562 0.0325
ultima




Diarrea crdnica 2.272 1.269-4.069 0.0045
como motivo de

consulta

Diarrea como 28.269 3.899-204.978 <0.00001
hallazgo al

interrogatorio inicial

Pancreatitis 11.087 1.5-80.393 0.0027
autoinmune

Insuficiencia 15.373 2.120-111.474 0.0003
exocrina marcada

Nivel de gravedad A 0.331 0.119-0.923 0.0263
HDL bajo al DX 2.65 1.499-4.716 0.0005

*Rate Ratio IC95% Intervalos de confianza 95%

DISCUSION

La pancreatitis crénica es una entidad en la que La falta de lineamientos concretos para el diagnéstico ha
limitado de manera importante el estudio y el tratamiento, debido a que los protocolos de investigacion no
pueden ser unificados ni comparados, y por otro lado los pacientes no son diagnosticados en etapas
tempranas, en las cuales algunas intervenciones terapéuticas podrian ser efectuadas. El sistema de
clasificacion de multiples factores de riesgo de la pancreatitis cronica M-ANNHEIM pretende servir como
medio para unificar los criterios en el campo de la clinica y la investigacion en materia de pancreatitis

cronica.

Por otro lado, la mayor parte de la informacidn existente en esta materia proviene de estudios realizados en
poblacién anglosajona, europea y asiatica.

En este estudio analizamos 100 de los 117 pacientes pertenecientes a la cohorte histérica de pacientes con
pancreatitis crénica del servicio de gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”. El nimero de pacientes analizados es representativo, si tomamos en cuenta que los
protocolos mas grandes han sido llevados a cabo en Asia e incluian alrededor de 1,000 pacientes distribuidos
en 10 centros hospitalarios, de manera que el tamafio de la muestra es equiparable.

En relacidon a los aspectos epidemioldgicos, la mayor parte de los pacientes pertenecieron al género
masculino, lo cual concuerda con los reportes existentes de otras cohortes. La edad de presentaciéon fue de

35+15.39 anos, con distribucion francamente unimodal, lo cual difiere de los textos en los cuales
se establecen 2 picos, uno alrededor de los 25 afios y otro a los 50 afios. La mayor parte de los
pacientes habia sido hospitalizado en relacidon a este padecimiento (445 ), y mas de la mitad del
total de la muestra habia presentado eventos de pancreatitis aguda (35 ).



Las principales molestias que llevaron a los pacientes a solicitar atencién médica fueron el
abdominal crénico (48%), pancreatitis aguda de repeticion (40%) y diarrea crdnica (24%). Durante
la valoracién inicial por la divisién de pancreatologia del servicio de gastroenterologia los
principales hallazgos clinicos reportados fueron dolor abdominal, diarrea (51%), ndusea o vémito
(58%) y pérdida de peso (54%).

Las principales complicaciones identificadas al momento del diagndstico fueron los pseudoquistes
(45%) y la estenosis del colédoco (25%).No se reporto la presencia de pseudoaneurismas ni cancer
de pancreas.

Al aplicar al momento del diagndstico la escala de multiples factores de riesgo M-ANNHEIM se
encontraron como preponderantes los principales factores ya reportados en la literatura:
alcoholismo (60%) y tabaquismo (39%); sin embargo, resultd interesante el protagonismo de la
dislipidemia, la cual fue identificada en el 88% de los individuos.

En relacién al consumo e alcohol, mas de la mitad de los casos (55%) correspondian a un consumo
moderado (<20g/dia), mientras que una tercera parte (31.66%) incluia a pacientes con consumo
excesivo de alcohol (>80g/dia).

El tabaquismo podria describirse como moderado, con un indice tabaquico promedio .8+21.2 (0.1-
135) paquetes/afio.

Como dato interesante, el 5% de los pacientes presentaba padecimientos autoinmunes,
correspondiendo 1 caso a pancreatitis autoinmune.

Dentro de las malformaciones pancreaticas, el pancreas divisum fue el mas prevalente (5%), lo
cual coincide con lo reportado en la literatura., mientras que el pancreas anular estuvo
representado por Unicamente 1 caso (1%). En 5% de los pacientes se documentd disfuncion del
esfinter de Oddi.

Todos los factores de riesgo poco comunes reportados en la literatura estuvieron presentes en
nuestra poblacién, destacando la presencia de 1 paciente con pancreatitis hereditaria, quien
presentaba la mutacion SPINK-1. Resulta interesante el hecho de que el 6% de los pacientes
presentaran insuficiencia renal crénica al momento del diagnéstico y 3% hiperparatiroidismo
primario.

Al momento de la presentacion la mayor parte de los pacientes cumplian criterios de pancreatitis
cronica definitiva (86%), siendo 2/3 de estos casos relacionados al consumo de alcohol, esta
proporcién se mantuvo practicamente sin cambio hasta el corte del estudio.

De manera inicial la mayoria de los pacientes se encontraba pancreatitis crénica sintomatica,
correspondiendo el 14% a la etapa I-a, 12% a la I-b, 30% a la lI-b y 15% a la ll-c. Al corte del
estudio el 14% correspondia a la etapa ll-a, el 17% a la ll-b, el 12% a la ll-cy el 20% a la IVa. Al
analizar lo anterior evidenciamos que 71% de nuestros sujetos de estudio fue diagnosticado en
etapas iniciales a intermedias de la evolucién del padecimiento cuando predominan el dolor y



datos de insuficiencia exdcrina y endocrina parcial, pudiendo observar en muchos de ellos toda Ia
historia natural de la enfermedad, encontrandose actualmente el 25% en la fase final indolora con
insuficiencia pancredtica enddcrina y exdcrina. Esto también se corrobora al valorar el indice de
gravedad siendo al diagndstico entre A y B (menor e incrementado respectivamente) para el 80%
de los pacientes) vy al cierre del estudio entre By C (incrementado y avanzado) de manera que se
observa el franco desplazamiento en bloque hacia una mayor gravedad conforme pasa el tiempo.

En relacién a la descripcion del dolor, resulta interesante observar como la mayoria de los
pacientes presentaban dolor a la presentacién, siendo descrito en una tercera parte como
persistente, en la otra tercera parte como pancreatitis aguda recurrente y en el tercio final como
intrermitente. Practicamente todos los pacientes reportaban uso créonico de AINEs y opioides
suaves para el control del dolor, siendo a la larga necesario en 50% de nuestros pacientes la
realizacidn de procedimiento quirurgico para el control del dolor, siendo la cirugia tipo Puestow la
realizada con mayor frecuencia (33% de los casos). 25% de los pacientes fueron meritorios de
tratamiento endoscopico, siendo el mas frecuentemente realizado la colocaciéon de endoprétesis
en el conducto pancredtico.

La mitad de los pacientes (51%) presentd al diagnéstico insuficiencia exdcrina grave, mientras que

una cuarta parte reportd insuficiencia endécrina, con la evolucién se incrementé levemente la

insuficiencia exdcrina grave (62%) mientras que la enddcrina duplico su cifra.

Resulta interesante que el 30% de los pacientes reportd la presencia de complicaciones, siendo la

mayoria de ellas potencialmente reversibles.

En materia de comorbilidades, el analisis realizado al corte del estudio establecié como las mas
frecuentes a la dislipidemia (88%), siendo la hipoalfalipoproteinemia la mas frecuente (76%),
seguida de la hipertrigliceridemia (54%). El 54% de los pacientes presenté DM2, 20% intolerancia a
la glucosa y 26% trastorno de la glucosa en ayuno. Resulta interesante destacar que casi 20% de
los pacientes presentaba trastornos psiquatricos, correspondiendo la mitad de ellos, 11% de los
pacientes a trastorno depresivo mayor. 10% de los pacientes desarrollé cancer de pancreas.
Interesantemente ninguno de los individuos analizados presentd cdncer de pancreas, sin embargo

, €l 10% de ellos desarrollé algun tipo de cdncer no pancredtico.

Al diagnodstico dos terceras partes de los pacientes (62%) se reportaron con peso normal,
repartiéndose el resto en peso bajo (21%) y sobrepeso (15%). Con el paso del tiempo la tendencia
fue hacia la ganancia de peso, de tal forma que disminuyd levemente la cantidad de pacientes que
presentaban peso normal (50%), incrementandose el nimero de pacientes con sobrepeso (24%) y

obesidad (7%), disminuyendo los de peso bajo (19%).



Al diagndstico tres cuartas partes de los pacientes (76%) presentaban rangos de presidn arterial
normal, con 15% de hipertensos y 9% de pre-hipertensos. Con el paso del tiempo se
incrementaron los valores absolutos (pre hipertension 14% e hipertension 25%), manteniéndose

las tendencias.

En cuestidn de lipidos, al diagnéstico el 88% de los pacientes presentaba dislipidemia, correspondiendo el
17% a hipertrigliceridemia, 76% a hipoalfalipoproteinemia y 41% a LDL elevada (calculada de acuerdo al
riesgo cardiovascular). Solo el 6% presentaba insuficiencia renal crénica (TFG < 60 ml/min). Al corte del
estudio el 27% habia desarrollado hipertrigliceridemia, 62% hipoalfalipoproteinemia y 41% LDL elevada; el
13% reportaba insuficiencia renal crdnica.

En relacidn a los estigmas laboratoriales de insuficiencia exdcrina, al diagndstico una parte importante de los
pacientes (45%) presentaba hipoalbuminemia (albimina <4 g/dl), 28% carotenos séricos bajos (<89 pg/ml).
A ningun paciente se le realizé determinacién de vitamina D en este punto de la evolucién. En la dltima
consulta el 40% presentd hipoalbuminemia, 15% carotenos bajos, y 20% vitamina D baja. Cabe sefialar que
Unicamente se solicitd medicién de carotenos al 42% al diagndstico y a 15% en la ultima consulta. En
relacidn a la vitamina D, solo fue solicitada hacia el corte del estudio a 22% de los pacientes. Estos hallazgos
son coherentes con la importante proporcion de pacientes con insuficiencia exdcrina reportada desde el
inicio del seguimiento.

Durante el periodo de estudio se registraron 5 decesos (5% e los pacientes), de ellos 1 (20%)
correspondio al sexo femenino y 4 (80%) al masculino.

El analisis de las variables asociadas al estado metabdlico de los pacientes arrojo datos interesantes:

e Se identificaron como factores de riesgo de ausencia de insuficiencia enddcrina (protegen de
diabetes mellitus): historia de pancreatitis aguda (RR 1.96, IC 95% 1.032-3.723), pancreatitis aguda
de repeticion (RR 1.87, IC 95% 1.030-3.406) y reporte de alteraciones ductales leves (RR 2.24, IC
95% 1.207-4.099).

e Se asociaron a proteccion de ausencia de insuficiencia enddcrina (favorecen el desarrollo de
diabetes mellitus): diarrea a la presentacion (RR 0.402, IC 95% 0.218-0.740), pancreatitis cronica
definitiva al diagndstico (RR 0.413, IC 95% 0.208-0.819), patologia compatible con pancreatitis
cronica (RR 0.346, IC 95% 0.146-0.820), desarrollo de HAS con la evolucion (RR 0.19, IC 95% 0.069-
0.544) y desarrollo de hipertrigliceridemia (RR 0.40, IC 95% 0.220-0.728).

e Se identificaron como factores de riesgo de ausencia de insuficiencia (protegen de insuficiencia
exocrina): obesidad al diagnéstico (RR 6.13, IC 95% 1.472-25.560), pancreas divisum (RR 3.328, IC
95% 1.019-10.868) y ausencia de diabetes mellitus al diagnéstico (RR 1.98, IC 95% 1.011-3.914).

e Se asociaron a proteccién de ausencia de insuficiencia enddcrina (favorecen la insuficiencia
exacrina): Diarrea crénica como motivo de consulta (RR 0.098, IC 95% 0.013-0.720), pancreatitis
cronica definitiva al diagndstico (RR 0.41, IC 95% 0.192-0.875), calcificaciones pancredticas (RR
0.158, IC 95% 0.038-0.660).

e  Factores de riesgo para USTE consistente con pancreatitis crénica (de acuerdo a la clasificacion de
Rosemont): Sobrepeso en la dltima consulta (RR 1.92, IC 95% 1.045-3.562), Diarrea crénica como
motivo de consulta (RR 2.27, IC 95% 1.269-4.069), diarrea como hallazgo al interrogatorio inicial
(RR 28.26, IC 3.899-204.978), pancreatitis autoinmune (RR 11.08, IC 95% 1.5-80.39), insuficiencia



exdcrina marcada al diagnéstico como parte de la valoracidon del indice de gravedad por M-
ANNHEIM (RR 15.375, IC 95% 2.120-111.474), HDL bajo al diagndstico (RR 2.65, IC 95% 1.499-
4.716).

e Factores protectores de USTE consistente con pancreatitis cronica (de acuerdo a la clasificacién de
Rosemont): hipertrigliceridemia (RR0.48, IC 95% 0.271-0.850) y nivel de gravedad A al diagnéstico
(RR0.331, IC95% 1.499-4.716).

CONCLUSIONES

Las caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte mexicana de pancreatitis crénica del servicio de
gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn “Salvador Zubiran”
comparten las de otros trabajos, con ciertas peculiaridades.

La mayor parte de los casos corresponden al género masculino. La edad de presentacion fue en
promedio de 35 afios, sin encontrarse la distribucién bimodal de otras poblaciones. Los principales
factores de riesgo previamente reportados fueron dislipidemia, alcoholismo y tabaquismo. La
dislipidemia se encontraba en la mayoria de los pacientes, siendo la hipoalfalipoproteinemia la
mas frecuente, seguida de la hipertrigliceridemia.

La mayoria de los pacientes son hospitalizados en relacién a la pancreatitis crénica, teniendo una
importante proporcion de ellos pancreatitis aguda.

La imagen a la presentacidn es la de un paciente con dolor abdominal y diarrea crénicos asociados
a nausea vomito y pérdida de peso. El dolor es descrito con tres modalidades cuya frecuencia es
mds o menos la misma: pancreatitis aguda de repeticién (sin dolor entre los ataques), dolor
intermitente (que puede incluir eventos de pancreatitis aguda) y dolor persistente (que puede
incluir eventos de pancreatitis aguda). Este cuadro florido concuerda con el hecho de que la
mayoria de los pacientes cumpla a la presentacién con criterios de pancreatitis crénica definitiva.
El indice de gravedad a la presentacién va de menor a incrementado y progresa siguiendo la
historia natural ya conocida con el paso del tiempo.

El dolor de la pancreatitis crénica requiere en la mitad de los casos de intervencion quirdrgica,
siendo la cirugia de Puestow la mas frecuentemente realizada. Antes de llegar a quirdfano, el 25%
de los pacientes son sometidos a tratamiento endoscépico, el mas frecuente es la colocacién de
endopratesis en el conducto pancreatico.

Al diagnéstico se manifiesta de primera instancia la insuficiencia exdcrina y con el paso del tiempo
la enddcrina. Los casos datos clinicos de insuficiencia exdcrina se asocian a alteraciones
laboratoriales como hipoalbuminemia y carotenos bajos.



Con el tiempo la tendencia es al incremento de peso y al desarrollo de insuficiencia enddcrina. La
frecuencia de hipertension arterial y prehipertension también se incrementan, pero no en la
misma proporcidn que la insuficiencia exdcrina.

El analisis de las variables de este estudio permitié establecer ciertos factores protectores y de
riesgo del desarrollo de insuficiencia enddcrina, exdcrina e imagen por USTE consistente con
pancreatitits crénica cuya utilidad clinica debe de ser valorada posteriormente.

Este estudio representa un primer esfuerzo de establecer el patréon clinico de la pancreatitis
cronica en Latinoamérica y de la aplicacidn de la clasificacién M-ANNHEIM. Debe de ser seguido
por otros con el objetivo de afinar detalles mas adelante.
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