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RESUMEN

AUTOR: SUAREZ BOBADILLA YOLI LIZBETH
TITULO: PANCREATITIS AGUDA RECURRENTE RELACIONADA CON
FIBROSIS QUISTICA, CORRELACION CLINICA, GENOTIPO Y ESTADO
PANCREATICO.
ASESORA: SOSA ARCE MIRIAM

RESUMEN

ANTECEDENTES: La Pancreatitis Aguda Recurrente (PAR) es la presencia de al
menos dos episodios de pancreatitis aguda por afio, o mas de tres episodios
durante toda la vida, en un paciente sin evidencia de Pancreatitis Crénica o
Pseudoquiste Pancreatico. Los pacientes con Fibrosis Quistica (FQ), pueden
desarrollar episodios agudos, aislados o repetidos de pancreatitis. OBJETIVO:
Determinar la prevalencia de fibrosis quistica en pacientes con pancreatitis aguda
recurrente en el servicio de gastroenterologia pediatrica del Hospital General
Centro Médico “La Raza”.

METODOLOGIA: Estudio observacional analitico, retrospectivo y transversal.
RESULTADOS: De los 17 pacientes, 52.94% género femenino y 47.06% género
masculino. Se determind etiologia asociada a PAR en dos pacientes con FQ, la
prevalencia estimada fue de 11.76%. La media de edad de presentacion del
primer evento de pancreatitis en los pacientes con PAR y FQ fue a los 8.5 afos,
con 4.5 eventos de pancreatitis aguda. Los dos pacientes con PAR y cloruros en
sudor indicativos de FQ tuvieron resultado negativo para las 23 mutaciones

recomendadas por el Colegio Americano de Medicina Genética. DISCUSION: La



prevalencia de fibrosis quistica en PAR fue superior a la descrita por estudios
previos. Se ha descrito la presencia de mutacion R177H en poblacion adulta con
PAR, la cual resulté negativa en ambos pacientes. Ademas de la mutacion R117H,
existen 8 mutaciones mas con las que no contamos en las que la conductancia de
cloro es normal, pero con alteracion selectiva de conductancia de bicarbonato,
asociadas a inflamacion del pancreas, infecciones sinusales e infertilidad

masculina.



INTRODUCCION

La pancreatitis aguda se presenta en todos los grupos de edad. Estudios recientes
de Estados Unidos, México y Australia han informado de un aumento en la
incidencia de pancreatitis aguda pediatrica en los ultimos 2 afos. En la actualidad,
las mejores estimaciones sugieren que hay 3,6 a 13,2 casos por cada 100.000
individuos pediatricos por afio, una incidencia que se aproxima a la incidencia de

la enfermedad en adultos”.

La pancreatitis consiste en la inflamacion del pancreas, resultado del dano a las
células acinares, con la consiguiente respuesta inflamatoria local, liberacién de
mediadores inflamatorios y respuesta inflamatoria sistémica; la magnitud de esta
respuesta determinara la severidad y las complicaciones. La pancreatitis se
clasifica en aguda y crénica. La pancreatitis aguda es mas frecuente, reversible y
en la mayoria de los pacientes se presenta como evento unico. El diagndstico de
pancreatitis aguda (PA) requiere al menos dos de los siguientes criterios: a) dolor
abdominal sugestivo o compatible con PA, de inicio subito, intenso, localizado en
epigastrio persistente con irradiacién hacia espalda en hemicinturén; b) elevacion
de amilasa o lipasa sérica al menos tres veces por encima de limite superior; c)
hallazgos caracteristicos en estudios de imagen de PA como tomografia

computada contrastada, resonancia magnética o ultrasonido.?

En poblacién pediatrica se han descrito diversas causas de PA, como colelitiasis,
enfermedades sistémicas, medicamentos, traumaticas, infecciosas, metabdlicas,
genéticas, autoinmune y alteraciones anatdomicas de arbol biliar. Sin embargo,
pese a los avances en pruebas de laboratorio, imagen, biologia molecular y

genética, en 10 a 15% de los casos de PA no se logra determinar la etiologia.’



La determinaciéon de la etiologia de pancreatitis es primordial en la prevencion o
eliminacion del factor predisponente de recurrencia de la enfermedad, eleccion del
tratamiento adecuado aunado a la identificacion de la historia natural y

complicaciones a mediano o largo plazo.*°

La Pancreatitis Aguda Recurrente (PAR) se define como la presencia de al menos
dos episodios de pancreatitis aguda por afo, o mas de tres episodios durante toda
la vida, en un paciente sin evidencia de Pancreatitis Cronica o Pseudoquiste
Pancreatico. Actualmente, no se dispone de estimaciones fiables del riesgo de
recurrencia de PA en pacientes pediatricos. Las series de casos informan que del
10% a 35% de los pacientes tendran recidiva.’ La fisiopatologia de episodios
recurrentes es similar a los pacientes que experimentan episodio unico. La
recurrencia de PA conduce a pancreatitis cronica (PC), la cual es irreversible y
conlleva a la destruccion de los conductos y parénquima pancreaticos, con

pérdida de la funcion exocrina.

La etiologia de PAR es diversa y en ocasiones controversial, dentro de las causas
se encuentran; a) calculos biliares: macrolitiasis, microlitiasis (<2mm) o lodo biliar;
b) anormalidades anatdémicas pancreatobiliares congénitas: anormalidades en
unién pancreatobiliar, quiste de colédoco, pancreas anular, pancreas divisum; c)
genéticas: pancreatitis hereditaria y mutaciones de genes; d) enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca e infecciones, e) pancreatitis
autoinmune; f) medicamentos; g) metabdlicas como hipercalcemia, e
hipertrigliceridemia; h) idiopaticas; i) disfuncion del esfinter de Oddi. En los ultimos
15 anos, se han identificado mutaciones en varios genes y se han asociado con
mayor riesgo de PAR y PC®%;
1) Gen de proteasa serina 1 (PRSS-71) incrementa la autoactivacion de
tripsindgeno a tripsina o incrementa la resistencia a la inactivacion de la

tripsina en la célula acinar. Se asocia con pancreatitis hereditaria.



2) Inhibidor de la proteasa de serina Kazal tipo 1 (SPINK-1) se produce en las
células acinares. Su producto actia como defensa para la activacion
prematura del tripsindgeno.

3) Gen regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR),
se considera modificador de enfermedad en la PA al igual que SPINK-1. El
aumento del riesgo de pancreatitis es menor para los pacientes que tienen
mutaciones heterocigotas. Los pacientes con fibrosis quistica generalmente
tienen suficiencia pancreatica y caracteristicas clinicas leves, conforme
evoluciona la fibrosis quistica puede progresar a insuficiencia pancreatica.
Otros pacientes con mutaciones del gen CFTR carecen de caracteristicas
clinicas de fibrosis quistica.”¥®

4) ElI gen quimotripsina C (CTRC). Se sugiere que protege a las células
acinares de la activacion inapropiada de tripsindbgeno y se considera gen

modificador de PA. 8

La proteina CFTR tiene 1480 aminoacidos y ejerce funciones complejas; es un
canal de cloro activado por AMPc que se ubica en la membrana apical de las
células epiteliales. Ademas, participa en el transporte de otros iones y en la

regulacion de otros canales idnicos, como el canal de sodio epitelial o ENaC.

La Fibrosis Quistica (FQ), es una enfermedad crénica de herencia autosémica
recesiva, ocasionado por mutaciones en el gen CFTR localizado en el cromosoma
7. La incidencia de FQ es de 1 de cada 3000 nacidos vivos en el mundo. En la
actualidad, se han descrito mas de 1,900 mutaciones. Recientemente, se han
encontrado genes moduladores que podrian influir en la expresion clinica de la
enfermedad, contribuir a su amplia variabilidad fenotipica e influir en el pronéstico
y la supervivencia de los pacientes a largo plazo. Los efectos de las mutaciones se
clasifican en 5 grupos: clase | con ausencia de produccién de proteina (p.Gli542X
0 p.G542X); clase Il, con defecto en procesamiento de la proteina (p.F508del);

clase lll con defecto en la regulacion del canal (p.Gli551Asp o p.G551D); clase IV



con defecto en la conductancia (p. Arg117His o p.R117H); clase V, por alteracion
del splicing o “empalme” (c. 627+1G>T). En las mutaciones clases | y I, hay
ausencia de la proteina en la membrana celular. En contraste, en las mutaciones
clases Ill y IV puede resultar en la presencia de una proteina con actividad
residual. Las mutaciones clases |, Il y lll, se consideran severas y cursan con
insuficiencia pancreatica (IP), las clase IV y V cursan con suficiencia pancreatica

(SP). Las mutaciones clase V tienen efecto variable.°

En el pancreas, la disfuncion CFTR “leve”, en al menos uno de los alelos afecta la
funcidén pancreatica residual; como resultado hay disminucién de la secrecion de
bicarbonato ductal que predispone a la acidificacion a nivel del lumen pancreatico
con la activacion de las enzimas proteoliticas. En los pacientes con FQ y SP una
reserva pancreatica residual, puede evitar la digestidon anormal, pero contribuir a la
pancreatitis, debido también a factores genéticos y ambientales. Con el tiempo, la
recurrencia sintomatica de PA puede inducir fibrosis y destruccién del parénquima
exocrino / endocrino, lo que conlleva a la progresion de SP a IP. Los pacientes con
FQ, pueden desarrollar episodios agudos, aislados o repetidos de pancreatitis o,
ser la forma de presentacién de la enfermedad, descrita en algunas publicaciones
como forma atipica. Este tipo de presentacién se encuentra en pacientes con
mutaciones leves, con escasa afeccidon de la funcién pulmonar, suficiencia
pancreatica y poca sintomatologia en otros 6rganos. La edad de presentacion de
FQ en relacién con pancreatitis aguda recurrente, en general, es superior a la de
la forma clasica de la enfermedad, de inicio en la infancia. Ademas, se ha
documentado que el 2% o menos de pacientes con FQ cursan con pancreatitis
cronica y tienen mutaciones leves del gen CFTR. La mayor incidencia se
encuentra en la adolescencia o adulto joven, sin haberse encontrado al momento

una clara correlacién fenotipo-genotipo. % "',

El diagndstico de FQ se basa en la combinacion de caracteristicas fenotipicas,

historia familiar, pruebas funcionales y/o la identificacion de variantes en dos



alelos CFTR®F."® Las mutaciones severas de CFTR (CFTR %) causan pérdida
completa de la funcion del gen CFTR resultando en FQ con afeccién de glandulas,
senos paranasales, pulmones, pancreas, higado, intestino y aparato reproductivo
masculino. Previamente, se consideraban benignas las mutaciones no causantes
de FQ, sin embargo, LaRusch J y colaboradores han descubierto 9 mutaciones
(CFTR R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S, L997F, D1152H, S1235R y D1270N)
en los que hay conductancia normal de cloro pero con alteracién selectiva de
conductancia de bicarbonato, asociado a inflamacién del pancreas, infecciones

sinusales e infertilidad masculina sin otros sintomas de FQ (CFTR?P)."® 17

Sultan M y colaboradores encontraron mutaciones en gen CFTR en 14 de 29
pacientes (48%)."® Lucidi y colaboradores, en estudio retrospectivo de 5 afios
encontraron 78 pacientes pediatricos con PAR sin etiologia establecida, al revisar
y realizar busqueda de etiologia en ellos, encontraron alteracion en cloruros en
sudor en un paciente, en otros 7 pacientes los niveles de cloruros en sudor,
estaban en limite. A 53 de los 78 pacientes se les realiz6 determinacion de
mutaciones en gen CFTR; se encontraron mutaciones en el 39.6% de los
pacientes, a diferencia de las mutaciones en SPINK-1 en 7.1% y PRSS-1 en 4.5%.
Se diagnosticé FQ en 2 pacientes (2.6%) con PAR como manifestacion clinica
inicial, uno por determinaciones de cloruros en sudor y otro por la deteccion de 2
mutaciones causantes de FQ. El antecedente familiar de PC y FQ se encontr6 en

16 (20.5%) y 4 (5.1%) pacientes respectivamente.’



JUSTIFICACION

Recientemente, se ha incrementado el diagndstico de pancreatitis aguda en
pacientes pediatricos. La evidencia cientifica indica que es primordial determinar
etiologia de la pancreatitis para establecer tratamiento, evitar recurrencia y la
progresion del dafio pancreatico. Cuando las etiologias potenciales mas comunes
se excluyen por la historia, estudios de laboratorio e imagen, se deben considerar

las condiciones mas raras o inusuales.

En Meéxico, hay pocos estudios de nifios con PAR en los que se determina
etiologia y mutaciones. Sanchez A y colaboradores tomaron muestras a 39 nifios
con PA y PAR para determinar la frecuencia de mutacion DF508, sin encontrarla,
a diferencia de otras poblaciones pediatricas de Polonia e Inglaterra, donde
identificaron casos de nifios con mutacion DF508 en 16.6% y 8.2% de sus casos
respectivamente.’®?' Ademas de las mutaciones de CFTR, se han encontrado
otras mutaciones asociadas a PAR y PC. Sin embargo, por el costo no se justifica
de rutina la determinacion de las mismas. Se ha sugerido en primera instancia, la
realizacion de cloruros en sudor que de resultar positivos justifica la busqueda de
mutaciones especificas del gen CFTR para descartar que la PAR sea

manifestacion inicial o atipica de fibrosis quistica.?

Dentro del grupo de pacientes con PAR en quienes es un reto determinar etiologia
y disminuir riesgo de recurrencia y complicaciones. Se determind la prevalencia
de fibrosis quistica en nifios con PAR, atendidos en consulta externa y
hospitalizacion, por el servicio de gastroenterologia pediatrica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital General, Centro Médico “La Raza”, durante el

periodo de enero de 2010 a mayo de 2015; se determinaron las caracteristicas



clinicas, estado nutricional, funcion pulmonar y asociacion con mutaciones

frecuentes de gen CFTR.



10

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el abordaje diagndstico de PA, al realizar estudios de laboratorio y
gabinete, no siempre es posible establecer etiologia, lo que implica un reto por

riesgo de recurrencia y complicaciones.

En México, no se cuentan con estudios suficientes de pacientes pediatricos en los
que se determine la etiologia de PAR, en ninguno de los estudios disponibles se
establece la relacion de pancreatitis aguda recurrente como manifestacion inicial o

atipica de fibrosis quistica.

Se realizd estudio para determinar la prevalencia de fibrosis quistica en pacientes
con pancreatitis aguda recurrente en poblacion pediatrica en seguimiento por la
consulta externa y hospitalizacion del servicio de gastroenterologia pediatrica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General Centro Médico “La Raza”
durante el periodo de enero de 2010 a mayo de 2015; se determinaron las
caracteristicas clinicas, estado nutricional, funcién pulmonar y asociacion con

mutaciones frecuentes de gen CFTR.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de fibrosis quistica en pacientes con pancreatitis aguda
recurrente en poblacion pediatrica en seguimiento por la consulta externa y
hospitalizacion del servicio de gastroenterologia pediatrica de la Unidad Médica de

Alta Especialidad, Hospital General Centro Médico “La Raza”?
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OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la prevalencia de fibrosis quistica en pacientes con pancreatitis aguda
recurrente en poblacion pediatrica en seguimiento por la consulta externa y
hospitalizacion del servicio de gastroenterologia pediatrica de la Unidad Médica de

Alta Especialidad, Hospital General Centro Médico “La Raza”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la existencia de antecedentes familiares de pancreatitis aguda o
fibrosis quistica de pacientes pediatricos con PAR y FQ de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital General Centro Médico “La Raza” .

2. Determinar edad de inicio de primer evento y numero de eventos de
pancreatitis aguda en pacientes con PAR y FQ.

3. Determinar manifestaciones clinicas en evento de pancreatitis aguda y
estado nutricional en pacientes con PAR y FQ.

4. Determinar niveles de amilasa, lipasa durante evento de pancreatitis aguda
y resultados de estudios de gabinete (ultrasonido abdominal, tomografia
computada de abdomen, CPRE, CPRM) en pacientes con PAR y FQ.

5. Determinar grado de suficiencia pancreatica en pacientes con PAR y FQ.

6. Determinar la funcion respiratoria en pacientes con PAR y FQ.

7. Determinar si se encontraron mutaciones del gen CFTR en pacientes con
PAR vy FQ.
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HIPOTESIS

Por las caracteristicas del estudio no se requiere de hipotesis.
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PROGRAMA DE TRABAJO

DISENO DE ESTUDIO

Observacional, analitico, retrospectivo y transversal.
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VARIABLES

VARIABLES DEMOGRAFICAS

* Edad

Definicién conceptual: tiempo que ha vivido una persona. %
Definicién operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento a la
fecha de captacion del paciente.

Variable cuantitativa discreta.

Escala de medicion: de razon.

Indicador: valor que se obtiene de la fecha de nacimiento al

momento de realizar cuestionario del paciente en afios y meses.

e Género

Definicién conceptual: condicion biolégica que distingue al hombre
de la mujer.

Definicién operacional: dato obtenido de la ficha de identificacion.
Variable cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: nominal.

Indicadores: masculino = 1. femenino = 2.

e Talla

Definicién conceptual: estatura expresada en centimetros. %
Definiciéon operacional: registro de la estatura obtenido de la
somatometria, en la nota médica realizada en consulta u
hospitalizacion en el servicio de gastroenterologia pediatrica.

Variable: cuantitativa continua.
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* Escala de medicion: razon.
* Indicador: valor que se obtiene con el estadimetro en metro y

centimetros.

* Peso
* Definicion conceptual: La fuerza ejercida sobre un cuerpo por un

campo gravitacional. %

* Definicion operacional: ultimo registro expresado en kilogramos y
gramos, obtenidos de la somatometria al acudir a consulta o ser
hospitalizado en el servicio de gastroenterologia pediatrica.

* Variable: Cuantitativa continua.

* Escala de medicion: razon.

* Indicador: numero que registra la bascula en kilogramos y gramos.

VARIABLES A ESTUDIAR

1. Pancreatitis aguda
* Definicién conceptual: La pancreatitis aguda consiste en la inflamacién
del pancreas, resultado del dafo a las células acinares, con la
consiguiente respuesta inflamatoria local, liberacion de mediadores
inflamatorios y respuesta inflamatoria sistémica.
* Definicion operacional.- El diagnéstico de pancreatitis aguda (PA)
requiere al menos dos de los siguientes criterios:
o Dolor abdominal sugestivo o compatible con PA, de inicio subito,
intenso, localizado en epigastrio con irradiacion hacia espalda en

hemicinturdn y persistente;
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o Elevacion de amilasa o lipasa sérica al menos tres veces por
encima de limite superior;

o Hallazgos caracteristicos en estudios de imagen de PA como
tomografia computada contrastada, resonancia magnética o
ultrasonido

* Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal.
Indicador: diagnostico establecido por médico tratante en expediente clinico

de gastroenterologia pediatrica.

Pancreatitis aguda recurrente

* Definicion conceptual: se define como la presencia de al menos dos
episodios de pancreatitis aguda por ano, o mas de tres episodios
durante toda la vida, en un paciente sin evidencia Pancreatitis Crénica o
sin Pseudoquiste Pancreatico.

* Definicion operacional. se define como la presencia de al menos dos
episodios de pancreatitis aguda por afo, o mas de tres episodios
durante toda la vida, en un paciente sin evidencia Pancreatitis Crénica o
sin Pseudoquiste Pancreatico.

* Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: diagnostico establecido por médico tratante en expediente clinico

de gastroenterologia pediatrica y al verificar que cumpla con criterios.

Fibrosis Quistica
Definicién conceptual: enfermedad cronica de herencia autosémica recesiva
diagnosticada por mutaciones en el gen CFTR y/o determinacién de
cloruros en sudor.
Definicion operacional: enfermedad crénica de herencia autosdmica

recesiva diagnosticada por dos determinaciones de cloruros en sudor > 60
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mEq/L y/o por analisis genético de mutaciones en gen CFTR en caso de
haberse solicitado por genética del Hospital General CMN “La Raza”, no se
realiza de rutina y es subrogado a laboratorio externo, incluye las incluye
las 23 mutaciones recomendadas por el Colegio Americano de Medicina
Genética mediante la técnica de reaccion en Cadena de la Polimerasa —
Multiplex (PCR): F508-C, R347P, R117H, Delta F508, 1717 (-1)G>A 711
(+1)G>T, 3120 (+1G>A=1078delT, 1148T, 3849 (+10kb)C>T, 1507-V,
R334W, R560T, Delta 1507, 621(+1)G>T, R1162X, G542X, G551D, R553x,
IS8-5T, IS8-9T.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicadores: 1= Si 2=No

. Antecedente de familiares con pancreatitis aguda o fibrosis quistica
Definicién conceptual: es el antecedente de pancreatitis aguda o fibrosis
quistica en familiares de pacientes con PAR.
Definicién operacional: es el antecedente de pancreatitis aguda o fibrosis
quistica en familiares de pacientes con PAR obtenido de expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal.
Indicadores: 1= Si.

2= No.

. Edad de inicio de primer evento de pancreatitis aguda

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento al inicio de
primer evento de pancreatitis aguda.

Definicién operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento al inicio de
primer evento de pancreatitis aguda, que se obtendra del expediente
clinico.

Tipo de variable: cuantitativa.
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» Escala de medicion: De razoén.
» Indicador: Valor que se obtiene de la fecha de nacimiento al momento de

revisar expediente en afios y meses.

6. Numero de eventos de pancreatitis aguda

* Definicion conceptual: Numero de eventos de pancreatitis aguda
presentado desde el nacimiento al momento de revisar expediente
clinico.

* Definicion operacional: Numero de eventos de pancreatitis aguda
presentados desde el nacimiento hasta el momento de revisar
expediente clinico.

* Tipo de variable: Cuantitativa. Continua.

* Escala de medicion: razon.

* Indicador: numero de eventos de pancreatitis aguda.

* Categorias: 1= un evento; 2= 2 eventos; 3 = 3 eventos 4= 4 eventos o

mas.

7. Lipasa en ultimo evento de pancreatitis aguda

» Definicidon conceptual: Enzima que lleva a cabo hidrdlisis de enlaces éster
junto con los acidos grasos.

» Definicion operacional: Enzima que lleva a cabo hidrdlisis de enlaces éster
junto con los acidos grasos, determinacion maxima en ultimo evento de
pancreatitis aguda.

* Tipo de variable: cuantitativa.
* Escala de medicion: De razoén.

* Indicador: Valor que se obtiene en expediente clinico.

8. Amilasa en ultimo evento de pancreatitis
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Definiciéon conceptual: Enzima hidrolasa producida principalmente en
glandulas salivales y pancreas.

Definiciéon operacional: Enzima hidrolasa producida principalmente en
glandulas salivales y pancreas, determinacion maxima en ultimo evento de
pancreatitis aguda.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: De razoén.

Indicador: Valor que se obtiene en expediente clinico.

. Sintomas gastrointestinales durante evento de pancreatitis aguda

Definicién conceptual: Manifestaciones clinicas gastrointestinales presentes
durante evento de pancreatitis aguda.

Definicion  operacional: Manifestaciones clinicas gastrointestinales
presentes durante evento de pancreatitis aguda obtenidos de expediente
clinico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicadores: 1= Dolor abdominal, 2= Nausea 3= Vomito 4= Fiebre 5 =

Otros 6= ileo

Estado nutricional

Definicién conceptual: Estado de salud de una persona en relacion con los
nutrientes de su régimen de alimentacion.

Definiciéon operacional: Estado en el que se encuentra registrado en
expediente clinico, se obtiene al emplear tablas para peso, talla, indice de
masa corporal por edad y género desarrolladas por la Organizacion
Mundial de la Salud en menores de 10 afios y a partir de los 10 afios a los
15 afos 11 meses se emplearan tablas CDC.

Tipo de variable: Cualitativa.
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Escala de medicion: Nominal.
Indicadores:

1= Obesidad 2= Peso normal 3 =Desnutricion

Sintomas respiratorios previos

Definiciéon conceptual: Manifestaciones clinicas respiratorias referidos en
antecedentes personales o evento de pancreatitis aguda.

Definicién operacional: Manifestaciones clinicas respiratorias referidos en
antecedentes personales o evento de pancreatitis aguda.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicadores: 1= Tos crénica, 2= Sinusitis 3= Otros

. Alteracion en estudios de imagen

Definicion conceptual: Estudios de gabinete realizados durante ultimo
evento de pancreatitis aguda en pacientes con PAR.
Definicién operacional: Estudios de gabinete con alteraciones realizados
durante ultimo evento de pancreatitis aguda o posterior a evento para
determinar etiologia en pacientes con PAR. Los estudios de gabinete
incluyen tomografia computada de abdomen contrastada (TC abdomen),
ultrasonido abdominal (USG), colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) y/o colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM). Las alteraciones en TC de Abdomen contrastada clasificados
segun los criterios tomograficos de Balthazar:
» Grado A: Pancreas normal.
= Grado B. Aumento de tamafo focal o difuso del pancreas.
Incluyendo: contornos irregulares, atenuaciéon heterogénea del
pancreas, dilatacidon del ducto pancreatico, pequenas colecciones
liguidas dentro del pancreas, sin evidencia de enfermedad peri

pancreatica.
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= Grado C: Alteraciones pancreaticas intrinsecas asociadas con:
aumento de la densidad peripancreatica difusa y parcial que
representa cambios inflamatorios en la grasa.
» Grado D: Coleccion liquida unica mal definida.
» Grado E: Dos o multiples colecciones liquidas pobremente definidas
o presencia de gas en o adyacente al pancreas.
Las alteraciones por ultrasonido: presencia de edema pancreatico,
disminucién de ecogenicidad de pancreas o colecciones. Las
alteraciones por CPRE o CPRM incluyen malformaciones de via biliar y
pancreatica, colelitiasis.
* Tipo de variable: Cualitativa.
* Escala de medicion: Nominal.
* Indicadores: 1= Ultrasonido , 2= CPRE 3= CPRM 4= TC abdomen

12.Niveles de cloruros en sudor

= Definicidon conceptual: Resultado de concentracion de cloruros en sudor
obtenidos mediante iontoforesis y empleo de pilocarpina.

» Definicion operacional: Resultado de concentracion de cloruros en sudor
obtenidos mediante iontoforesis y empleo de pilocarpina. con la siguiente

interpretacion en nifos >6meses — adultos:

Concentracion de cloruros en sudor (mEq/L) Interpretacion
0-39 FQ* indeterminada
40-59 Intermedia
> 60 Indicativa de FQ*

*FQ: Fibrosis Quistica
Pediatrics in Review Vol.35 No.5 May 2014

» Tipo de variable: Cuantitativa

= Escala de mediciéon: De razon
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Indicadores: Valor que se obtiene de expediente clinico expresado en

mEq/L.
Categorias:
» Primera determinacion
= Segunda determinacion
Mutaciones del gen CFTR

Definicion conceptual: Analisis genético de mutaciones en el gen de
conductancia transmembrana de fibrosis quistica.

Definiciéon operacional: analisis genético de mutaciones en el gen de
conductancia transmembrana de fibrosis quistica realizado en Hospital
General CMN “La Raza” mediante la técnica de reaccion en cadena de la
Polimerasa-Multiplex (PCR), que incluye las 23 mutaciones recomendadas
por el Colegio Americano de Medicina Genética: F508-C, R347P, R117H,
Delta F508, 1717 (-1)G>A 711 (+1)G>T, 3120 (+1G>A=1078delT, /48T,
3849 (+10kb)C>T, 1507-V, R334W, R560T, Delta 1507, 621(+1)G>T,
R1162X, G542X, G551D, R553x, I1S8-5T, IS8-9T. El estudio molecular es
solicitado por servicio de genética de acuerdo a valoracion, como el
hospital no cuenta con estudio molecular, este se subroga a Laboratorios
Chopo.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Indicador: 1= presente 2= ausente

. FEV1

Definicién conceptual: Volumen espirado maximo en el primer segundo de
espiracion forzada que se obtiene durante la realizacién de espirometria.

Definicién operacional: Volumen espirado maximo en el primer segundo de
espiracion forzada que se obtiene durante la realizacién de espirometria. La

espiromatria se realiza en el servicio de Fisiologia Pulmonar del Hospital
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General CMN “La Raza” y se revisara reporte de estudio en expediente de
pacientes con Fibrosis quistica.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Razon.

Indicador: Valor en porcentaje que se obtiene al realizar espirometria.
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UNIVERSO DE TRABAJO:

Todos los pacientes pediatricos valorados de enero de 2010 a mayo de 2015 en
consulta externa y hospitalizacion del servicio de gastroenterologia pediatrica de la
Unidad Médica de Alta especialidad Centro Médico Nacional “La Raza” con

diagnostico establecido de pancreatitis aguda recurrente.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

Pacientes de 1 ano a 15 anos 11 meses de edad.

2. Pacientes con diagnostico establecido por gastroenterdlogo pediatra

pancreatitis aguda recurrente. Se informa a todos los gastroenterdlogos
pediatras del servicio para control de calidad en la obtencion de resultados
los criterios diagndsticos para PAR son: los mismos descritos anteriormente
para pancreatitis aguda: El diagndstico de pancreatitis aguda (PA) requiere
al menos dos de los siguientes criterios: a) dolor abdominal sugestivo o
compatible con PA, de inicio subito, intenso, localizado en epigastrio con
irradiacion hacia espalda en hemicinturon y persistente; b) elevacion de
amilasa o lipasa sérica al menos tres veces por encima de limite superior;
c¢) hallazgos caracteristicos en estudios de imagen de PA como tomografia
computada contrastada, resonancia magnética o ultrasonido. Los criterios
para PAR son: la presencia de al menos dos episodios de pancreatitis
aguda por ano, o0 mas de tres episodios durante toda la vida, en un paciente
sin Pancreatitis Crénica y sin Pseudoquiste Pancreatico.

Valorados en la consulta externa de gastroenterologia pediatrica de enero
de 2010 a mayo de 2015.

Pacientes hospitalizados en el servicio de gastroenterologia pediatrica de

enero de 2010 a mayo de 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes con diagndstico establecido de fibrosis quistica previo a primer

evento de pancreatitis aguda.

2. Pacientes con malformacién de via biliar o pancreatica.
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3. Pacientes con antecedente de traumatismo abdominal.
4. Paciente con antecedente de infecciones sistémicas.

5. Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Paciente que no cuenten con expediente clinico
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TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes registrados en formato 430-6 y archivo de notas de egreso
hospitalario con diagndstico de pancreatitis aguda recurrente valorados en
consulta externa y hospitalizacion en el servicio de gastroenterologia y nutricion
pediatrica durante el periodo de enero de 2010 a mayo de 2015 en la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Centro Médico “La Raza” que cumplieron con

criterios de inclusidn y desearon participar en el estudio.
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MATERIAL Y METODOS

1.

El nombre y numero de seguridad social se obtuvo de las hojas 430-6 y
de los censos de pacientes hospitalizados del servicio de
gastroenterologia pediatrica, dichas hojas consisten en registro de
pacientes citados y valorados en consulta externa o pacientes
hospitalizados en el servicio de gastroenterologia pediatrica, se
encuentran archivadas en la jefatura de gastroenterologia y nutricidon
pediatrica, de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General
Centro Médico Nacional “La Raza”. Unicamente se obtuvo listado de
pacientes valorados durante enero de 2010 a mayo de 2015 con el
diagnostico de pancreatitis aguda recurrente establecido por

gastroenterdlogos pediatras del servicio.

. Se revisd expediente clinico conforme al listado de pacientes obtenido

durante el 2014 a mayo de 2015 para verificar que cumplieran con

criterios de inclusion.

. La hoja de recoleccion de datos y la obtencidn de datos de expediente

clinico, se realizdé por investigador principal y asociados. Se capturaron
los datos de cada paciente, en la hoja disefiada para la investigacion

(anexo 1).

No se solicitdé ningun estudio de laboratorio o gabinete al paciente.

Las variables estudiadas fueron edad, género, talla, peso, antecedentes
de familiares con pancreatitis aguda o fibrosis quistica, edad de inicio de
primer evento de pancreatitis aguda, numero de eventos de pancreatitis

aguda, niveles séricos de lipasa y amilasa en ultimo evento de



30

pancreatitis, sintomas gastrointestinales durante evento de pancreatitis
aguda, estado nutricional, sintomas respiratorios previos, FEV1,
alteracion en estudios de imagen, niveles de cloruros en sudor,
mutaciones del gen CFTR. Cabe destacar que el estudio molecular del
gen CFTR no es parte del abordaje habitual en pacientes con PAR en el
servicio de Gastroenterologia pediatrica del CMN “La Raza”, dentro del
abordaje de pacientes con PAR se solicita valoracidon de genética,
siendo ellos los que determinan quienes son candidatos a realizarlo. En
nuestro servicio se desconoce a cuantos pacientes valorados por

genética con PAR se han realizado estudios moleculares.

. Se capturaron los datos en hoja electronica disefiada por el

investigador y colaborador.

. Se analizaron los datos obtenidos de cada paciente. Se calculd la
prevalencia de FQ en PAR. Se clasificaron a los pacientes en dos
grupos de PAR conforme a la presencia o no de FQ. Se calcularon

distribuciones de frecuencias de variables estudiadas.
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PLAN DE ANALISIS

Se calculd la prevalencia de fibrosis quistica en pacientes con pancreatitis aguda

recurrente: Se calcularon distribuciones de frecuencias de variables estudiadas.
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ASPECTOS ETICOS

Para la investigacion a realizar sin ningun tipo de intervencion sobre los
pacientes, no se requiere consentimiento escrito previa informacion del familiar.
Se obtendran los resultados de estudios de laboratorio, gabinete, espirometria,

genético previamente realizados en la unidad del expediente médico.

El estudio se apega a los principios cientificos y éticos, establecidos en la
Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos, articulo 4°, publicado en el
diario oficial de la federacion, el dia 6 de abril de 1990; Ley general de salud,
articulo 100, la declaraciéon de Helsinki en 1964, sus modificaciones en Tokio de
1995, Venecia 1983, Hong Kong 1989 y las normas dictadas por el Instituto

Mexicano del Seguro Social.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos
El hospital cuenta con el personal altamente calificado para seguimiento del

paciente en consulta externa y hospitalizacion de Gastroenterologia pediatrica.

Recursos Materiales

El hospital cuenta con el equipo que se propone utilizar.

Recursos financieros
La papeleria, hojas de captura de datos y equipo de computo con paquete

estadistico seran aportados por el investigador.

Factibilidad
El departamento de Gastroenterologia pediatrica cuenta con pacientes en control
por consulta externa y hospitalizacion con diagnostico de PAR, asi como

expedientes clinicos en archivo para realizar el estudio.
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RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2010 a mayo de 2015 se encontraron 125
pacientes que cursaron con pancreatitis aguda y 2 pacientes con pancreatitis
cronica, de los 125 pacientes con pancreatitis aguda, 23 pacientes cursaron con
pancreatitis aguda recurrente. Del total de pacientes con PAR, 17 pacientes
cumplieron con criterios de inclusion; 6 pacientes fueron excluidos, 4 pacientes sin
expediente clinico o incompleto, dos pacientes con quiste de colédoco, ameritando
hepatoyeyunoanastomosis y cursaron con complicaciones post quirdrgicas y

nuevas cirugias.

De los 17 pacientes, se encontraron 9 pacientes de género femenino (52.94%) y 8
pacientes de género masculino (47.06%). Se determiné etiologia asociada a PAR
en 8 pacientes (47%). 3 pacientes (17.64%) con colelitiasis y colecistitis cronica
litidsica, 3 pacientes (17.64%) portadores de dislipidemias, uno de ellos ademas
con intolerancia a carbohidratos, dos pacientes con FQ, prevalencia estimada de
11.76%, por determinacion indicativa de FQ en cloruros en sudor > a 60 mEq/L en

dos determinaciones. (Grafico 1).

Pacientes pediatricos con pancreatits
aguda recurrente
n=17

Fibrosis
Quistica
1.7%

Sin
Fibrosis
quistica

Grafico 1. Prevalencia de pacientes con Pancreatitis aguda recurrente y Fibrosis quistica
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Ninguno de los pacientes tenia antecedentes familiares de FQ. Una paciente

(5.88%) tenia antecedente familiar de pancreatitis aguda recurrente en hermano y

primos, asi como padre con insuficiencia pancreatica.

La media de edad de presentaciéon del primer evento de pancreatitis en los

pacientes con PAR y FQ (grupo 1) fue a los 8.5 anos, con un rango entre 7y 10

afnos. El promedio de edad al diagndstico de Fibrosis Quistica en este grupo es de

14.2 anos (Tabla 2).

TABLA 2. Pacientes con pancreatitis aguda recurrente y fibrosis Quistica (grupo 1)

PAR con Género Edad Edad 12 Edad de Afeccion No. Estudios Clorurosen  Elastasa
FQ Actual pancreatitis Diagnéstico pulmonar eventos imagen sudor fecal
n=2 (afios) (afios) de FQ PA mEq/L mcg/g
(afios)
1 M 15 10.10 14.25 No 5 USG: PA 1)49 > 500
FEV1 96% CPRE: No 2)61
CPRM: 3)75
normal
2 M 15 7.00 14.3 No 4 USG: PA 1)98 No
FEV1 86% CPRE: 2)95
normal
CPRM:

normal

La media de edad de presentacion del primer evento de pancreatitis en pacientes

con PAR sin FQ (grupo 2) fue alos 10.13 afios, con un rango entre 4 y 15 afios.

En el grupo 1 se presentaron 4.5 eventos de pancreatitis aguda y en el grupo 2 la

media fue de 2.6 eventos de pancreatitis (Tabla 3).
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TABLA 3. Pancreatitis aguda recurrente sin fibrosis Quistica (grupo 2)

1 F 20 CCL 15 2 PA /CCL No No No

PA B Normal
Edematosa Esfintorotomia

PA No Muestra
Edematosa insuficiente

PA
7 E 16 No 7 3 edematosa .Normal . la.38
con esfintorotomia 2a. Pte

colecciones

9 F 8 Dislipidemia 9 2 PA B No 14.5
edematosa

11 F 19 Dislipidemia 12 3 PA 5 Normal No
edematosa esfintorotomia

13 M 18 Colelitiasis 12 3 PA/ CCL No No No

PA la.33
15 M 15 No 10.40 2 edematosa No No 2a. Pte

Los niveles de lipasa en el grupo 1, se reporté una media de 485.5 U/L, con un
rango entre 275 y 696 U/L. En el grupo 2, el promedio de niveles de lipasa fue de
1346.95 U/L con un rango entre 296 y 5266 U/L. Los niveles de amilasa en el
grupo 1, el promedio fue de 1616.25 U/L con un rango entre 1911 y 1321.5 U/L.
En el grupo 2, la media se reporté en 999.84 U/L con un rango entre 44 y 3299
U/L.
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Los sintomas gastrointestinales en el grupo 1 fueron: 100% presenté dolor
abdominal, nausea y vomito; un paciente cursé con ileo y fiebre. En el grupo 2 el
100% presentd dolor abdominal y nausea; 86% vomito; 6.6% fiebre; 20% otros

sintomas, y 6.66% ileo.

Ninguno de los pacientes con FQ tenia sintomas respiratorios previos ni durante
los eventos de PAR. Del grupo 2 una paciente (6.6%) tuvo antecedente de

infecciones de vias respiratorias superiores de repeticion.

El estado nutricional en el grupo 1 ambos sin presentar obesidad, sin embargo un
paciente con desnutricion (50%) y el otro paciente con estado nutricional normal
(Grafico 2). En el grupo 2, cursaron con desnutricion 6.6%; con estado nutricional
normal 66.6%, sobrepeso 13.33%, y obesidad 13.33% (Grafico 3).

Estado nutricional en pancreatitis aguda recurrente y
fibrosis quistica
n=2

(
/ i Desnutricién

M Normal
L Sobrepeso

i Obesidad

Grafico 2. Estado nutricional en pacientes con pancreatitis aguda recurrente y fibrosis quistica
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Grafico 3. Estado nutricional en pacientes con pancreatitis aguda recurrente sin fibrosis quistica

En cuanto a los estudios de gabinete: Todos los pacientes contaban con
ultrasonido abdominal en los eventos de pancreatitis con los siguientes hallazgos:
* Grupo 1: 100% hallazgo de pancreatitis aguda edematosa.
e Grupo 2: 86.66% reporte de pancreatitis aguda edematosa de estos
reportes el 7.6% ademas con colecciones y otro 7.6% con dilatacién de
conductos pancreaticos y en 13.33% de los pacientes se encontr6 ademas

de pancreatitis aguda y colecistitis cronica litiasica.

Del grupo 1 ambos pacientes cuentan con tomografia computada (TC) de
abdomen, de acuerdo a la clasificacién de Balthazar el 50% con Balthazar B y el
otro 50% con Balthazar D. En el 66.66% del grupo 2 (10 pacientes) se realiz6 TC
de abdomen, de ellos, el 20% con Balthazar A, 50% con Balthazar B, 20% con

Balthazar D y sélo el 10% con Balthazar E.

En 8 pacientes de ambos grupos se realizé colangiopancreatografia retrégrada
endoscoépica (CPRE) (47.05%), del grupo 1 sélo se realiz6 en un paciente sin
evidencia de alteraciones anatomicas en via biliar y pancreatica, 7 pacientes del

grupo 2 sin evidencia de alteraciones anatomicas, en un paciente con hallazgo de
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lito en via biliar y se realizé esfinterotomia en 6 pacientes.

Solo se realizé colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) en los

dos pacientes con PAR y FQ sin evidencia de alteraciones anatomicas.

De los 17 pacientes, 12 pacientes contaban con determinacion de cloruros en
sudor (70.5%), en un paciente con FQ con dos determinaciones > a 60 mEg/L, en
el otro paciente con FQ la primera determinacion fue dudosa de 49 mEq/L, en la
segunda y tercera > a 60 mEqg/L. Del grupo 2, se encontré una paciente con
determinacion inicial dudosa, en la primera determinacion de cloruros en sudor de
43mEq/L y la segunda determinacion negativa (11mEg/L). Una paciente con
muestra insuficiente y el resto sin ser indicativos de FQ resultado menor de 39

mEq/L en primera determinacion.

Los dos pacientes con cloruros en sudor indicativos de FQ (grupo 1) fueron
referidos a valoracién de genética de la unidad, el genetista solicitd las 23
mutaciones recomendadas por el Colegio Americano de Medicina Genética
mediante la técnica de reaccion en Cadena de la Polimerasa — Multiplex
(PCR), negativo a las siguientes mutaciones: F508-C, R347P, R117H, Delta
F508, 1717 (-1)G>A 711 (+1)G>T, 3120 (+1G>A=1078delT, 1148T, 3849
(+10kb)C>T, 1507-V, R334W, R560T, Delta 1507, 621(+1)G>T, R1162X, G542X,
G551D, R553x, 1S8-5T, I1S8-9T.

En el grupo 2 se encontré un paciente con determinacion de cloruros en sudor de
13 mEQ/L, se realizaron las mismas 23 mutaciones recomendadas para FQ por el
Colegio Americano de Medicina Genética mediante la técnica de reaccién en

Cadena de la Polimerasa — Multiplex (PCR) siendo negativas.

Del grupo 1, un paciente contaba con estado nutricional adecuado y suficiencia

pancreatica por elastasa fecal >500 mcg/g. El segundo paciente con FQ se
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encontré con desnutricion leve, se desconoce estado pancreatico ya que no
cuenta con elastasa fecal ni balance de grasas en heces. Ambos pacientes sin
antecedente de diarrea o esteatorrea. Los dos pacientes fueron referidos a
neumologia pediatrica al momento del diagndstico de FQ encontrandose la funcién
pulmonar conservada FEV1 de 87 y 97% (Tabla 1).
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DISCUSION

Estudios recientes en diversos paises, han informado de un aumento en la
incidencia de pancreatitis aguda en edad pediatrica’. En nuestro servicio en los
ultimos 5 afos se encontraron 125 pacientes con pancreatitis aguda y 2 con
pancreatitis cronica. De los 125 pacientes, 23 pacientes cursaron con PAR y sélo
17 cumplieron con criterios de inclusién para el estudio. En literatura se han
descrito diversas causas de pancreatitis aguda, con recidiva en 10-35%°. La
etiologia de la pancreatitis aguda recurrente es diversa y en ocasiones
controversial, requiriendo cada vez mas de estudios especiales para identificar la
causa prevenir recurrencia y progresion de dafio pancreatico®®. En nuestro
estudio se determind etiologia en 47% de los pacientes, las causas asociadas a
PAR fueron colelitiasis y/o colecistitis cronica litiasica, dislipidemias y en tercer
lugar fibrosis quistica como manifestacion inicial de PAR, en 53% de los pacientes
con PAR no se ha determinado al momento la etiologia. En estudios
multicéntricos en pacientes con FQ, se ha descrito la presencia de pancreatitis
aguda y en 2% o menos pancreatitis cronica con mayor incidencia en

adolescencia y adulto joven.?%'"

En la muestra de 17 pacientes con pancreatitis aguda recurrente para este estudio
se revela una prevalencia de fibrosis quistica del 11.76%, superior a la descrita por

9111319 sin embargo, hay que considerar que 6 pacientes fueron

estudios previos,
excluidos por no contarse con expedientes, estar incompletos o por multiples

cirugias abdominales secundarias a quiste de colédoco complicado.

En el estudio publicado por Terlizzi y colaboradores en 2014, la media de edad del
primer episodio de PAR y FQ fue de 5 afios, en nuestro estudio la media de edad
fue de 8.5 anos. En publicaciones previas a 2014 la media de edad fue de 14

anos.
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El diagndstico de FQ se realiz6 a los 14.25 y 14.3 anos. En los dos pacientes la
manifestacion inicial fue PAR, se realizd el diagnodstico de FQ mediante
determinacién de cloruros en sudor con resultado > 60mEq/L, indicativos de la
enfermedad. En una paciente con PAR, la primera determinacion cloruros en

sudor resulté dudosa, con segunda determinacion negativa para FQ.

Se han descrito mas de 1900 mutaciones asociadas a FQ, se realizaron las 23
mutaciones recomendadas por el Colegio Americano de Medicina Genética
mediante la técnica de reaccién en Cadena de la Polimerasa — Multiplex (PCR):
F508-C, R347P, R117H, Delta F508, 1717 (-1)G>A 711 (+1)G>T, 3120
(+1G>A=1078delT, 1148T, 3849 (+10kb)C>T, 1507-V, R334W, R560T, Delta 1507,
621(+1)G>T, R1162X, G542X, G551D, R553x, IS8-5T, IS8-9T, con resultado
negativo en ambos pacientes. En la literatura se ha descrito la presencia de

2,11-14

mutacién R117H en poblacién adulta con PAR y FQ, la cual resulté negativa

en ambos pacientes.

Ademas de la mutacion R117H, existen 8 mutaciones mas (CFTR R74Q, R75Q,
R170H, L967S, L997F, D1152H, S1235R y D1270N) en las que la conductancia
de cloro es normal, pero con alteracion selectiva de conductancia de bicarbonato,
asociadas a inflamacion del pancreas, infecciones sinusales e infertilidad
masculina. Los estudios genéticos en busqueda de mutaciones menos frecuentes
son utiles para investigacion y se han determinado en algunos paises, sin
embargo, en nuestro pais, la realidad es que el analisis genético es costoso,
incluso en las 23 mutaciones recomendadas por Colegio Americano de Medicina
Genética. Seria importante investigar la existencia y correlacion de fenotipo —

genotipo en pacientes pediatricos mexicanos.

Los pacientes con FQ no tenian manifestaciones respiratorias al momento del

diagndstico y por espirometria la funcion pulmonar estaba conservada, se debera
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dar seguimiento, ya que no se puede descartar que presenten en un futuro
infecciones sinusales, afeccion pulmonar o infertilidad masculina. Un paciente con
FQ y PAR se encontré con adecuado estado nutricional y suficiencia pancreatica
corroborada por elastasa fecal >500 mcg/g. En el segundo paciente con
desnutricion leve, se desconoce estado pancreatico por no contar con balance de

grasa en heces ni elastasa fecal.

En la correlacion clinica, no hay diferencia entre los pacientes con PAR con o sin
fibrosis quistica. La mayoria cursdé con dolor abdominal, nausea y vomito. En
ambos grupos con elevacion de amilasa y lipasa 3 veces por arriba de limite
superior normal. En estudios radiolégicos en todos los pacientes se realizd
ultrasonido abdominal con hallazgo de pancreatitis edematosa. Sélo en pacientes
con fibrosis quistica se encontrd via pancreatobiliar normal por colangiografia por
resonancia magnética. La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica no se
realizé en todos los pacientes, sélo en 8 de ambos grupos (47.05%) con hallazgo
de lito en un paciente, el resto sin alteraciones y esfinterotomia en 6 pacientes.
Comparando ambos grupos, los pacientes con PAR y FQ tuvieron mas eventos de

pancreatitis que los pacientes con PAR con o sin otras causas.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de fibrosis quistica en pacientes con pancreatitis aguda recurrente
en el servicio de gastroenterologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad fue de 11.7%. No se encontraron antecedentes heredofamiliares de
fibrosis quistica en ningun paciente con pancreatitis aguda recurrente. En un
paciente con PAR sin FQ, si se encontraron antecedentes familiares de
pancreatitis aguda recurrente e insuficiencia pancreatica, por lo que se tendria que
estudiar en este paciente otras mutaciones asociadas a PAR. Las manifestaciones
mas frecuentes en ambos grupos fueron dolor abdominal, nausea y vémitos
durante los eventos de PAR. Los niveles de amilasa y lipasa durante eventos de
pancreatitis se encontraron tres veces por arriba de limite superior y los hallazgos
ultrasonograficos fueron compatibles con pancreatitis aguda en ultimo evento en
todos los pacientes. La CPRM sélo se realizd en pacientes con PAR y FQ sin
evidencia de alteraciones anatdomicas, la CPRE se realizé en un paciente con PAR

y FQ sin evidencia de alteraciones anatdmicas.

La determinacion de cloruros en sudor de los 17 pacientes de la muestra con PAR,
se realizé en 12 (70.5%), encontrando por este método dos pacientes con fibrosis
quistica no diagnosticados previamente, dos pacientes con determinacion inicial
dudosa, en uno con segunda y tercera determinacion indicativa de FQ, la otra
paciente con determinacién negativa. Las 23 mutaciones recomendadas por
Colegio Americano de Medicina Genética realizado en nuestro hospital resultaron
negativas, no pudiendo establecer relacién del genotipo con fenotipo. Soélo en un
paciente con PAR y FQ se demostrd suficiencia pancreatica por elastasa fecal.

Ambos con funcion pulmonar conservada.
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El servicio de gastroenterologia pediatrica de nuestra unidad, cuenta con un
namero importante de pacientes con pancreatitis aguda referidos de otros
hospitales o servicios. Es importante resaltar, que al realizar la determinacion de
cloruros en sudor en pacientes con PAR, se pudo establecer diagnostico de
fibrosis quistica en dos pacientes. Por consiguiente, dentro de los estudios de
abordaje de pacientes con PAR ademas de la busqueda de anormalidades
anatdmicas, obstructivas, autoinmunes, medicamentos, metabdlicas y genéticas,
la determinacion de cloruros en sudor es un método diagndstico util para descartar
o confirmar si la PAR es manifestacion inicial o atipica de FQ, aunque no existan

sintomas respiratorios o de mala absorcion intestinal.

Es necesario continuar un estudio prospectivo para determinar si esta prevalencia

se mantiene y si se puede establecer relacion genotipo con fenotipo.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Género Masculino Femenino | Peso kg.
Edad: Talla cm.
Cédula: IMC

Nombre del padre o tutor: Teléfono

1.Antecedente de familiares con pancreatitis o fibrosis quistica
a. Si Familiar
b. No

2. Edad al momento de primer evento de pancreatitis aguda

3. Numero de eventos previos de pancreatitis aguda al momento del estudio

4. Niveles de lipasa en ultimo evento de pancreatitis

aguda

5. Niveles de amilasa en ultimo evento de pancreatitis aguda

6. Sintomas durante evento de pancreatitis aguda:

- Dolor abdominal

- Nausea




Vomito

Fiebre

Distension abdominal
Otros

. Sintomas respiratorios previos
a. Si ¢ Cuales?
b. No

. Estado nutricional

a. Sobrepeso y obesidad
b. Adecuado

c. Desnutricion

. Ultrasonido abdominal.

a. Si ____ Hallazgos

50

¢, Cuales?

Grado

b. No

a. Si ____ Hallazgos

10. Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

b. No

a. Si ____ Hallazgos

11. Colangiopancreatografia por Resonancia magnética

b. No

a. Si

Resultado primera determinacion

Resultado segunda determinacion

12.Determinacion de niveles de cloruros en sudor
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b. No

13. Valoracion por genética
a. Si
b. No

14.Determinacion de mutaciones frecuentes asociadas con FQ solicitadas por
genéticas

a. Si ____ Resultado:
b. No

15. s cuenta con elastasa fecal?
a. Si ___ Resultado:
b. No

16. ¢ Cuenta con espirometria?
a. Si FEV1
b. No
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CARTA DE CONSENTIMIENTO  INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN INVESTIGACION CLINICA

Para la investigacion a realizar sin ningun tipo de intervencion sobre los

pacientes, no se requiere consentimiento escrito previa informacion del familiar.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Diciembre | Enero

Febrero
2015

Planteamiento
del problema
Delimitacion del
tema
Recoleccion de
informacioén
Realizacion de
marco teodrico
Metodologia de
estudio
Revision del
proyecto
Correccion del
proyecto
Recoleccion de
datos
Analisis de
resultados
Elaboracion del
informe
Presentacion
del trabajo de
investigacion
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