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Resumen

Titulo: Mortalidad y Complicaciones en Pacientes con Diabetes Mellitus que
desarrollan Pancreatitis Aguda. Estudio observacional de casos en el Hospital
General de Mexicali.

Antecedentes: Existe informaciébn de orden epidemiologico en la que se ha
reportado un aumento en la incidencia de pancreatitis aguda en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

La Diabetes Mellitus puede jugar un rol causal en la pancreatitis aguda, los
mecanismos subyacentes permanecen desconocidos. Los datos disponibles al
momento incluyen a los cambios metabdlicos y terapéuticos, que indican que la
hiperglucemia en combinacion con los factores influyentes en la resistencia a la
insulina (factor de necrosis tumoral alfa, factor nuclear beta y amilina) causan
incremento en la produccién de especies reactivas de oxigeno en las células
acinares pancreaticas.

Algunos estudios han demostrado que pacientes con pancreatitis aguda y diabetes
tienen menor riesgo de mortalidad intrahospitalaria con resultados discordantes.

Los mecanismos propuestos mediante los cuales se favorece a los pacientes
diabéticos en el curso de una enfermedad critica incluyen el efecto antiinflamatorio
de algunos farmacos antidiabéticos como la insulina y las tiazolinidenionas. Otros
mecanismos no biolégicos como la mejora en el estilo de vida previo a la
presentacion del cuadro y el mejor control de la enfermedad pueden explicar, al
menos en parte, los hallazgos de mortalidad disminuida en pacientes con Diabetes
Mellitus.

Justificacién: La necesidad de estudiar las complicaciones asociadas a la Diabetes
Mellitus cobra mayor importancia al tener en cuenta la prevalencia de esta
enfermedad y la proyeccién que tiene sobre de la poblacion. La poblacion mexicana
es una de las que mayor prevalencia a nivel mundial. Este estudio funcionard como
pionero en el estudio de la asociacion entre pancreatitis aguda y Diabetes Mellitus
en la poblacion mexicana y en especifico de Baja California.

Objetivos: Conocer la mortalidad de pacientes diabéticos con diagnéstico de
pancreatitis aguda en comparacion con la poblacion de pacientes sin historial de
diabetes y diagnostico de pancreatitis aguda.

Conocer la frecuencia de complicaciones en pacientes con pancreatitis aguda y
establecer si existe diferencia entre la cohorte de pacientes diabéticos y no
diabéticos.

Conocer el esquema de tratamiento de la cohorte de pacientes diabéticos.

Establecer si el historial de uso de ciertos grupos farmacolégicos se encuentra
asociados a mortalidad y complicaciones agudas.

Conocer la frecuencia de otras comorbilidades presentes y determinar su asociacion
con mortalidad y complicaciones en la cohorte de pacientes diabéticos.



Conocer las etiologias mas frecuentes de pancreatitis aguda en la poblacion en
general y en el grupo de los pacientes con diabetes.

Hipotesis: En la cohorte de pacientes diabéticos con diagndstico de pancreatitis
aguda la mortalidad y las complicaciones asociadas no seran significativamente
mayores que en la cohorte de pacientes sin diabetes con diagndstico de pancreatitis
aguda.

Hipdtesis Alterna: La mortalidad y tasa de complicaciones en pacientes con
Diabetes Mellitus y pancreatitis aguda en el Hospital General de Mexicali sera
significativamente mayor que en el grupo de pacientes no diabéticos hospitalizados
con pancreatitis aguda.

Metodologia: Se efectuard la busqueda de los casos de pancreatitis aguda
hospitalizados en el Hospital General de Mexicali mediante la identificacién en la
base de datos del hospital los codigos correspondientes al ICD-9 e ICD-10.

Se recabaran de los pacientes incluidos al estudio las variables del estudio. Dentro
de las cuales se incluye la edad, el sexo, comorbilidades, tratamientos actuales,
etiologia de la pancreatitis aguda, presencia de complicaciones, dias de estancia
hospitalaria, ingreso a unidad de cuidados intensivos, mortalidad.

El andlisis estadistico se efectuard mediante conteo de frecuencias, proporciones y
determinacién de la asociacién calculando Chi cuadrada.
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Marco Tedérico

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria del pancreas caracterizada
por el inicio subito de dolor abdominal, nausea, vomito e incremento en los niveles
de enzimas digestivas pancreéticas en el suero y la orina. La mayoria de los
pacientes con pancreatitis aguda tiene una enfermedad moderada que solo afecta
el pancreas y se resuelve espontdneamente. Sin embargo, del 10% al 20% de los
pacientes desarrollan necrosis pancreatica y falla organica mdaltiple, lo cual puede
llevar a la muerte. Varios factores como la litiasis vesicular, uso de alcohol,
comorbilidades y edad afectan el desarrollo y la condicion clinica de los pacientes.

[1]

La litiasis vesicular es la causa mas comun. Litos migratorios pueden causar
obstruccion transitoria del ducto pancreatico, mecanismo que se comparte con otras
causas reconocidas. [2]

El alcohol es la segunda causa de pancreatitis aguda. El uso prolongado de alcohol
(cuatro a cinco bebidas al dia por un periodo de 5 afios) se requiere para la
asociacion a pancreatitis; el riesgo vitalicio de consumidores de alcohol es de 2% a
5%. En la mayoria de los casos, se ha desarrollado pancreatitis crénica y la
presentacion aguda corresponde a una exacerbacidén superpuesta. El riesgo es
mayor en hombres que en mujeres. [2]

Los farmacos causan menos del 5% de todas las causas de pancreatitis aguda, se
han asociado cientos de farmacos a la enfermedad. Los farmacos mas
frecuentemente implicados son azatioprina, 6-mercaptopurina, didanosina, acido
valproico, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y mesalamina. La
pancreatitis inducida por farmacos es usualmente leve. Es comun que los pacientes
se encuentren en tratamiento con més de un farmaco asociado a pancreatitis, pero
es extremadamente dificil el determinar el causante. [2]

Mutaciones y polimorfismos en un nimero de genes estan asociados a pancreatitis
aguda, incluyendo mutaciones en los genes codificadores de tripsinégeno cationico
(PRSS1), inhibidor de serin proteasa Kazal tipo 1 (SPINK1), regulador de
conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR), quimotripsina C, receptor
de deteccion de calcio y claudina-2. [2]

La causa de pancreatitis aguda ocasionalmente no puede establecerse, y la
proporcion de personas que se consideran cursan con pancreatitis idiopatica
aumenta con la edad. Un numero de factores potenciales contribuyen a la
pancreatitis inexplicada, incluyendo polimorfismos genéticos, exposicion al humo y
otras toxinas ambientales, asi como efectos de enfermedades concomitantes como
son la obesidad y diabetes. [2]

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica, con una prevalencia mundial
en incremento, la cual tiene impacto en varias enfermedades incluyendo
enfermedades cardiovasculares, cancer y sepsis. En vista del rol primordial del



pancreas endocrino en el metabolismo de la glucosa, el impacto del trastorno de
tolerancia a la glucosa en pancreatitis aguda permanece sin estar completamente
dilucidado. [3]

Antecedentes

Existe informacion de orden epidemioldgico en la que se ha reportado un aumento
en la incidencia de pancreatitis aguda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En
un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos posterior a reportes aislados
de pancreatitis aguda en pacientes usuarios de Exenatide, se determind que la
incidencia de pancreatitis aguda en la cohorte de pacientes diabéticos (337,067) fue
mayor en comparacion a los pacientes no diabéticos (337,067). Obteniendo un
riesgo relativo de 2.83 para pancreatitis aguda y 1.91 para enfermedad biliar. Siendo
mayor el riesgo en la cohorte de pacientes menores de 45 afios (5.26 vs 2.44 en
mayores de 45 afios). [3,4]

En otro estudio conducido en el Reino Unido se incluyeron en el analisis 148,903
pacientes diabéticos en comparacion con aproximadamente 3 millones de pacientes
no diabéticos. Dentro de este analisis se incluyeron a los pacientes con historial de
pancreatitis aguda, mismos los cuales se excluyeron de los estudios previamente
citados. El riesgo relativo de pancreatitis aguda en pacientes diabéticos en
comparacién con la poblacién en general fue de 2.49 previo al ajuste con otros
factores de riesgo como el tabaquismo y la obesidad. El riesgo ajustado de
pancreatitis aguda en los pacientes con diabetes en comparacién a la poblacién en
general fue de 1.49. [5]

Se realiz6 un metaanalisis que incluye los estudios previamente citados. La
poblacion analizada en ese estudio fue de 10,523 casos de pancreatitis aguda. El
analisis de los siete estudios indico que, comparado a la poblacion no diabética, los
individuos con diabetes mellitus tienen un 92% de riesgo de desarrollo de
pancreatitis aguda. Existi6 una evidencia significativa de heterogeneidad en este
andlisis. El incremento del riesgo fue independiente de uso de alcohol,
coledocolitiasis e hiperlipidemia. [6]

Aunqgue la Diabetes Mellitus puede jugar un rol causal en la pancreatitis aguda, los
mecanismos subyacentes permanecen desconocidos a la fecha. Estudios
sistematicos de revision de la literatura no encontraron estudios clinicos que se
enfocaran en los mecanismos fisiopatologicos de causalidad. Los datos disponibles
al momento incluyen a los cambios metabdlicos y terapéuticos, que indican que la
hiperglucemia en combinacion con los factores influyentes en la resistencia a la
insulina (factor de necrosis tumoral alfa, factor nuclear beta y amilina) causan
incremento en la produccion de especies reactivas de oxigeno en las células
acinares pancreaticas. Lo anterior sugiere que la hiperglucemia y la resistencia a la
insulina son factores de importancia en la susceptibilidad de los pacientes diabéticos
a cursar con pancreatitis aguda y que el apuntar estos dos aspectos de manera
terapéutica pueden ser de utilidad, no solo para la reduccién del riesgo de
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pancreatitis aguda, sino para reducir la severidad de un ataque establecido en un
paciente diabético. [3,7]

Existe informacion controversial en cuanto al rol de los medicamentos
hipoglucemiantes en el desarrollo de pancreatitis aguda. En un estudio de cohorte
realizado en Espafia se incluyeron en el analisis a 85,525 pacientes con Diabetes
Mellitus, comparados con 200,000 pacientes no diabéticos. Se identificaron 419
casos de pancreatitis aguda, de los cuales 243 casos correspondieron a la poblacién
general y 176 en la cohorte de pacientes diabéticos. En el andlisis se concluyd la
disminucién del riesgo de pancreatitis aguda en pacientes usuarios de metformina
e insulina, asi como un aumento en el riesgo de la misma en pacientes con historial
de uso de sulfonilureas (2.58,95%IC: 1.34-4.96). Esta informacion se comparte con
la reportada en otros estudios observacionales, sin embargo, difiere de la obtenida
de otro estudio conducido en Taiwan, donde el uso de hipoglucemiantes orales e
insulina ofrecieron una disminucion del riesgo en general, incluyendo a los pacientes
usuarios de sulfonilureas que continuaran el uso por mas de tres afios. Ademas, se
observé una disminucion del riesgo hasta en 0.31 veces en usuarios de mas de
cinco medicamentos hipoglucemiantes. [8,9]

Existen diferentes reportes de caso en las bases de datos de farmacovigilancia de
la Food and Drug Administration los cuales indican la asociacion del uso de agentes
basados en incretinas: Inhibidores de DPPIV y agonistas de GLP-1. En el programa
de desarrollo de los farmacos y en estudios aleatorizados la incidencia de
pancreatitis aguda fue similar a la de los pacientes tratados con placebo. Un
metaandlisis confirmd estos resultados. Ademas, se contemplaron estos
desenlaces en dos ensayos clinicos aleatorizados en los que se analizaban
desenlaces cardiovasculares, confirmando la disminucion del riesgo en
comparacion de los pacientes tratados con placebo. [3]

Algunos estudios han demostrado que pacientes con pancreatitis aguda y diabetes
tienen menor riesgo de mortalidad intrahospitalaria con resultados discordantes. En
un estudio paralelo realizado en la Clinica Mayo en el que se analiz6 la mortalidad
en unidades de cuidados intensivos se observo la disminucion de la mortalidad en
pacientes diabéticos, de los cuales excluyeron a casos de cetoacidosis diabética y
estado hiperosmolar (0.90, 95% intervalo de confianza 0.89-0.91, p < .001). Otro
estudio retrospectivo realizado en Taiwan se compararon 18,990 pacientes
diabéticos con primer episodio de pancreatitis aguda en comparaciéon a 37,980
controles de la poblacién en general. El desenlace primario fue el desarrollo de
pancreatitis severa, definida por los criterios modificados de Atlanta y mortalidad
hospitalaria. En los resultados se pudo observar que los pacientes diabéticos tenian
una mayor predisposicion a desarrollar pancreatitis severa (OR 1.21, 95% IC 1.16-
1.26), asi como un 58% de riesgo de admisién a cuidados intensivos y 30% de
complicaciones locales. El riesgo de falla organica fue similar en ambos grupos. La
mortalidad en el grupo de pacientes diabéticos fue menor que su contraparte no
diabética (OR 0.77, 95% IC 0.65-0.91). [10,11].



Los mecanismos propuestos mediante los cuales se favorece a los pacientes
diabéticos en el curso de una enfermedad critica incluyen el efecto antiinflamatorio
de algunos farmacos antidiabéticos como la insulina y las tiazolinidenionas. Otros
mecanismos no biolégicos como la mejora en el estilo de vida previo a la
presentacion del cuadro y el mejor control de la enfermedad pueden explicar, al
menos en parte, los hallazgos de mortalidad disminuida en pacientes con Diabetes
Mellitus. [3]

La informacion que contrasta con la previamente citada se encuentra en diferentes
analisis retrospectivos. El primero es un estudio realizado en California, Estados
Unidos, en el que se analizaron a los pacientes hospitalizados por primer evento de
pancreatitis aguda. De los 84,713 pacientes, el 1.8% fallecieron dentro de las
primeras dos semanas de hospitalizacion. En un modelo multivariado de valoracion
de riesgo los predictores de mortalidad mas importantes fueron la edad entre 65-75
afios (OR=2.6, 95% IC: 2.2-3.1 versus <55 afios) y la presencia de dos
comorbilidades (OR=3.5, IC: 2.7-4.6) 0 mas de tres comorbilidades (OR=7.4, 95%
IC: 5.7-9.5). La Diabetes Mellitus estaba presente en 17% de los casos y estaba
asociada a aumento del riesgo de falla organica en mas de dos sistemas (OR=7.4,
95% IC: 5.7-9.5) [12].

En un estudio retrospectivo realizado en China se analizaron 318 pacientes con
pancreatitis aguda en dos centros clinicos. Se identificaron a los pacientes con
historial de diabetes o con hemoglobina glucosilada mayor a 6.5% como pancreatitis
aguda con diabetes, mientras que los pacientes sin historial de diabetes y sin
hemoglobina glucosilada mayor a 6.5% se clasificaron como pacientes con
pancreatitis aguda Unicamente. Se analizaron las caracteristicas clinicas y los datos
de prondstico. De los 318 casos 40 fueron pacientes catalogados como pancreatitis
aguda con diabetes. El 25% de los casos de pancreatitis aguda con diabetes se
identificaron mediante hemoglobina glucosilada. La tasa de mortalidad fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes diabéticos en comparacién a los
no diabéticos (15% vs 1.1%). [13].

Planteamiento del Problema

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénico-degenerativa que ha aumentado
en incidencia en los dltimos afos.

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas mas comunes en casi
todos los paises, y sigue aumentando en numero y significancia, con el desarrollo
econémico y la urbanizacion conduciendo a estilos de vida cambiantes
caracterizados por una reduccion en la actividad fisica y aumento en la obesidad.
Estimaciones actuales y de la carga futura de la diabetes son importantes para
poder asignar recursos comunitarios y sanitarios, para enfatizar el papel de estilo
de vida y alentar las medidas para contrarrestar las tendencias de aumento de la
prevalencia. (17)



Ha habido varias estimaciones previas del nUmero de personas con diabetes y
recientemente el proyecto conocido como Global Burden Disease publico
estimaciones para los afios 1980 y 2008 utilizando un complejo enfoque multinivel.
La mayoria de los paises mas poblados del mundo son los que tienen la mayor
prevalencia de Diabetes Mellitus. Solo Pakistan y Nigeria, dos de los paises mas
poblados del mundo, no se encuentran dentro de esta lista y fueron reemplazados
por Egipto y México en 2011. (17)

El patrén de prevalencia de la diabetes varia considerablemente segun el estado de
los ingresos de los paises. En los paises clasificados por el Banco Mundial como
naciones de altos ingresos, la mayoria de las personas con diabetes son mayores
de 60 afios, mientras que para los paises de bajos y medianos ingresos la mayoria
de las personas con diabetes se encuentran en edad laboral, entre los 40 y 60 afos.
(17)

La mayoria de los estudios de diabetes se han llevado a cabo en paises de altos
ingresos en los que los pacientes tienen acceso a una buena atencion médica y
pueden recibir tratamientos para establecer y mantener un buen control glucémico.
En un metaandlisis de 97 estudios prospectivos, que se realizaron principalmente
en paises de ingresos altos, la diabetes auto reportada cuenta por menos del doble
de la tasa de muertes por cualquier causa. En cambio, en los paises de ingresos
medianos y de bajo ingreso, donde los recursos para gestionar diabetes pueden ser
mas limitados y los medicamentos de proteccion vascular pueden ser infrautilizados,
los efectos de la diabetes sobre la mortalidad por otras enfermedades podrian ser
sustancialmente mayores. (18)

En muchos de esos paises, la prevalencia de la diabetes ha aumentado
considerablemente en las Ultimas décadas. México es un pais de medianos ingresos
que tiene entre las mas altas prevalencias de obesidad y diabetes en el mundo, y
entre las personas con diabetes en México, el control glucémico es a menudo pobre
y a menudo no se combina con el tratamiento para controlar otros factores de riesgo
(p. €j., presion arterial y colesterol). (18)

La diabetes es mas comun y tiene un efecto mucho mayor en la mortalidad en
México que en los principales paises de altos ingresos. A los 60 a 74 afios de edad,
aproximadamente una cuarta parte de los participantes en un estudio conducido en
la Ciudad de México habian recibido un diagndéstico médico de la diabetes, en
comparacion con aproximadamente el 7% en el Reino Unido y aproximadamente
15% en los Estados Unidos, e incluso después del ajuste para otros factores de
riesgo, la tasa de muerte por cualquier causa entre 35 y 74 afios de edad fue
aproximadamente cuatro veces mayor entre los participantes con diabetes como
entre aquellos sin diabetes. Por el contrario, los metaandlisis de los estudios
prospectivos de los paises mayoritariamente de alto ingreso mostraron que las
personas con diabetes tenian menos del doble de la tasa de muerte por cualquier
causa que los que no tenian diabetes. (18)



En el caso especifico de Baja California existen algunos reportes del aumento de la
incidencia de esta enfermedad proporcionados por un estudio observacional que se
condujo en San Quintin, Baja California, una comunidad de 3805 habitantes con
51% de adultos al momento del estudio. Se encontr6é una prevalencia de Diabetes
Mellitus tipo 2 del 21,8%, con una mayor prevalencia en mujeres. La prevalencia de
Diabetes Mellitus tipo 2 en la comunidad fue alta. Los ultimos resultados de la
encuesta nacional encontraron una prevalencia de diabetes de 9,6% en las zonas
rurales del norte de México, mucho menores que las encontradas en esta
comunidad de Baja California. (19)

Por la informacion anterior se espera que en los préoximos afios aumente la
incidencia y la prevalencia de esta enfermedad. Por lo que se deben de considerar
todos los desenlaces de importancia en la misma. La evidencia es clara en cuanto
a la asociacion de Diabetes Mellitus y pancreatitis aguda, sin embargo, la evidencia
en asociacion a la mortalidad y complicaciones agudas es incierta y en algunas
ocasiones discrepante. Por lo que la intencion de este estudio es el encontrar una
asociacion de mortalidad en pacientes con diabetes que son hospitalizados por un
primer ataque de pancreatitis aguda. Este seria el primer estudio de esta naturaleza
en pacientes mexicanos.

Pregunta de Investigacion:

¢ Los pacientes con pancreatitis aguda y diabetes tienen mayor mortalidad que los
pacientes con pancreatitis aguda no diabéticos?

Justificacion

La necesidad de estudiar las complicaciones asociadas a la Diabetes Mellitus cobra
mayor importancia al tener en cuenta la prevalencia de esta enfermedad y la
proyeccion que tiene sobre de la poblacion. La poblacion mexicana es una de las
gue mayor prevalencia a nivel mundial. Este estudio es como pionero en el estudio
de la asociacion entre pancreatitis aguda y Diabetes Mellitus en la poblacién
mexicana y en especifico de Baja California. [14]

En nuestro medio la presencia de pancreatitis aguda constituye de una manera
frecuente un reto terapéutico por la presencia de complicaciones locales y la falla
organica. Por lo que la identificacién de factores de riesgo de estas podra priorizar
el orden de las intervenciones en el desarrollo de la enfermedad.

Otro de los objetivos de este trabajo fué el de fungir como la base de un grupo de
estudio de comorbilidades en pancreatitis aguda. De primera instancia de manera
local en el Hospital General de Mexicali.

Objetivo General
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1. Conocer la mortalidad de pacientes diabéticos con diagnostico de
pancreatitis aguda en comparacion con la poblacion de pacientes sin historial
de diabetes y diagndstico de pancreatitis aguda.

Objetivos Especificos

1. Conocer la frecuencia de complicaciones en pacientes con pancreatitis
aguda y establecer si existe diferencia entre la cohorte de pacientes
diabéticos y no diabéticos.

2. Conocer el esquema de tratamiento de la cohorte de pacientes diabéticos y
establecer si el historial de uso de ciertos grupos farmacoldgicos se
encuentra asociados a mortalidad y complicaciones agudas.

3. Conocer las etiologias mas frecuentes de pancreatitis aguda en la poblacion
en general y en el grupo de los pacientes con diabetes.

Hipotesis
En la cohorte de pacientes diabéticos con diagndstico de pancreatitis aguda la

mortalidad y las complicaciones asociadas no seran mayores que en la cohorte de
pacientes sin diabetes con diagnostico de pancreatitis aguda.

Disefio del Estudio

Estudio retrospectivo longitudinal de cohortes.

Marco Muestral

Se realizé6 una busqueda de los casos de pancreatitis aguda ingresados a
hospitalizacion en el Hospital General de Mexicali desde el afio 2014 a 2017

Instrumentos para larecoleccion de datos

Se efectud la busqueda de los casos de pancreatitis aguda hospitalizados en el
Hospital General de Mexicali mediante la identificacion en la base de datos del
hospital los cédigos correspondientes al ICD-9 e ICD-10.

Criterios de Inclusion

Pacientes con primer episodio de pancreatitis aguda hospitalizados en el area de
urgencias, medicina interna, cirugia general o unidad de cuidados intensivos del afio
2013 a la fecha.

Confirmacion de la enfermedad mediante dos de tres criterios clinicos y
paraclinicos:
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a) Dolor abdominal epigastrico caracteristico.

b) Elevacion de amilasa tres veces por encima de su limite superior de la
normalidad.

c) Estudio de imagen confirmatorio u orientador de la enfermedad.

Criterios de Exclusion

Pacientes que no cumplieran con los criterios diagndsticos.

Pacientes con ataque recurrente de pancreatitis aguda, cancer pancreético,
pancreatitis posterior a colangiopancreatografia retrograda endoscoépica

Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.

Pacientes con Diabetes Mellitus diferente de tipo 2.

Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Parametro de Tipo de Variable
medicidén

Edad Tiempo en afios | Afios Cuantitativa
transcurrido desde el
nacimiento hasta la fecha

de atencion
Sexo Condicién organica que | Masculino, femenino | Cualitativa
divide a los machos de las
hembras
Diabetes Se definird como el | Presente, ausente Cuantitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento y/o el uso
de medicamentos
hipoglucemiantes.
Tiempo de Diagnostico Tiempo en afios Afos Cuantitativa
transcurrido
desde la
notificacion del
diagnostico
Biguanidas Antecedente Presente, ausente Cualitativa

autoreportado del uso de
medicamentos
correspondientes a esta
clase.

Sulfonilureas Antecedente Presente, ausente Cualitativa
autoreportado del uso de
medicamentos
correspondientes a esta
clase.

Insulina Antecedente Presente, ausente Cualitativa
autoreportado del uso de
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medicamentos
correspondientes a esta
clase.

Tiazolidinedionas Antecedente Presente, ausente Cualitativa
autoreportado del uso de
medicamentos
correspondientes a esta
clase.
Inhibidores de a- | Antecedente Presente, ausente Cualitativa
glucosidasa autoreportado del uso de
medicamentos
correspondientes a esta
clase.
Otros Uso de medicamentos | Si, no. Cualitativa
fuera de los descritos
previamente.
HTA Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento y/o el uso
de medicamentos
antihipertensivos.
IAM Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
IC Se definira como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
EPOC Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
EVC Se definira como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
Ca Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
Cirrosis Se definirdé como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
ERC Se definirdé como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento.
Numero de | Numero de | 1,2,3, masde 3 Cualitativa

Cormobilidades

padecimientos
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previamente listados

coexistentes

Tabaquismo Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
consumo de tabaco.
Etilismo Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
consumo de alcohol.
Dislipidemia Se definird como el | Presente, ausente Cualitativa
antecedente
autoreportado del
padecimiento y/o el uso
de medicamentos
hipolipemiantes
Insuficiencia respiratoria Se definird como la | Presente, ausente Cualitativa
presencia de los
siguientes en los
primeros 7 dias:
e  Saturacién al
aire  ambiente
88% o menor.
e Saturacién con
aporte de
oxigeno
suplementario
92% o menor
e Necesidad de
ventilacion
mecanica.
Inestabilidad Se definirda como la | Presente, ausente Cualitativa
Hemodinamica presencia de los
siguientes en los
primeros 7 dias:
e Tensién arterial
media menor a
65mmHg.
e Uso de aminas
vasoactivas
Lesion renal aguda Se definira como la | Presente, ausente Cualitativa
presencia de los
siguientes en los

primeros 7 dias:

e Aumento en la
creatinina sérica
0.3mg/dl en las
primeras 48
horas, o
aumento 1.5
veces la basal en
7 dias.
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e Aumento de la
creatinina sérica
2.0 2.9 veces la
basal en 7 dias.
e Aumento de la
creatinina basal
3.0 veces de la

basal o
creatinina sérica
mayor a
4.0mg/dl

e Inicio de terapia
de  sustitucion
renal.

Ingreso a UCI

Traslado del paciente del
area de urgencias,
cirugia, o  medicina
interna  al area de
cuidados intensivos.

Presente, ausente

Cualitativa

Complicaciones Locales

Numero de
complicaciones
desarrolladas durante la
hospitalizacion:
e Colecciones
peripancreaticas
e Pseudoquiste
pancreatico
e Coleccion
necrotica
e Necrosis
amurallada

1,2,3,4.

Cuantitativa

Dias de estancia

Ndmero de dias de
estancia hospitalaria
desde el ingreso hasta el
egreso por mejoria o
defuncion

Mortalidad

Fallecimiento
independientemente de
la causa de ingreso.

Presente, ausente

Cualitativa.

Plan de andlisis

El andlisis estadistico se efectu6 mediante conteo de frecuencias proporciones y
determinacion de la asociacion calculando Chi cuadrada de las variables asignadas
para los desenlaces principales, expresado mediante razén de momios. Dentro de
los que se encuentra la mortalidad y el compuesto de complicaciones agudas en las
gue se enlistan; inestabilidad hemodinamica, insuficiencia respiratoria, lesion renal
aguda e ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI). Las complicaciones locales
se definieron como la presencia de colecciones peri pancreaticas, pseudoquiste
pancreatico, coleccion necrotica y necrosis amurallada durante la hospitalizacion.
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Todos estos parametros se recolectaron utilizando criterios establecidos en estudios
similares, como los citados en los antecedentes, y que se encuentran basados en
la escala de evaluacion secuencial de la falla organica multiple (SOFA). (15)

También se determind la frecuencia de las diferentes causas de pancreatitis aguda
dentro de los grupos observacionales para determinar la mas predominante.
Finalmente se evalud la frecuencia del uso de hipoglucemiantes orales y otros
farmacos antidiabéticos en el grupo de pacientes con Diabetes Mellitus.

Hipotesis Alterna

La mortalidad y tasa de complicaciones en pacientes con Diabetes Mellitus y
pancreatitis aguda en el Hospital General de Mexicali sera mayor que en el grupo
de pacientes no diabéticos hospitalizados con pancreatitis aguda.

Resultados

Dentro del periodo de observacién se obtuvieron 400 registros en el expediente
electrénico con las claves del ICD-9 e ICD-10 correspondientes al diagndstico de
pancreatitis aguda. De los cuales se incluyeron en el analisis 247 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion del estudio.

Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes podemos observar que la
gran mayoria corresponde a pacientes no diabéticos con diagndstico de pancreatitis
aguda (n=222) y en numero menor a la cohorte de pacientes con diagnéstico de
Diabetes Mellitus y pancreatitis aguda (n=24).

La media de edad en el grupo de pacientes con pancreatitis aguda no diabéticos
era de 35.4 afios, mientras que la de los pacientes con pancreatitis aguda y Diabetes
Mellitus fue de 50.6 afios. En el primero hubo una mayor incidencia de casos en el
género femenino, mientras que en el grupo de pacientes diabéticos existié una
predominancia del género masculino.

No hubo diferencias importantes en las comorbilidades estudiadas en ambos
grupos. El 6.7% de los pacientes del grupo de no diabéticos y el 20.8% de los
pacientes diabéticos eran hipertensos. El 16.6% de los pacientes no diabéticos
tenian consumo de tabaco reportado, mientras que en el grupo de pacientes
diabéticos existia el antecedente en 12.5% de los pacientes. El 25.6% de pacientes
no diabéticos referian consumo de alcohol, mientras que en la cohorte de pacientes
con diabetes se reportaba en el 12.5% de los casos.

La media de tiempo de diagndstico en los pacientes con Diabetes Mellitus fue de
4.5 afios. El 83% se encontraba en tratamiento con biguanidas, 37.5% en
tratamiento con sulfonilureas, 2.4% en tratamiento con tiazolinidenionas, 2.4% en
tratamiento con inhibidores de alfa glucosidasa y 2.4% en tratamiento con insulina.
No hubo reporte de uso de otros hipoglucemiantes.
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La mortalidad se present6 en un solo caso de la cohorte de pacientes con Diabetes
Mellitus y en 13 casos de la cohorte de pacientes no diabéticos. Para el objetivo
general se determind una razon de momios de 0.70, con IC 95% (0.09-5.59), y valor
de p<0.73. Para el objetivo de complicaciones agudas se determind una razén de
momios de 0.34, con IC 95% (0.04-2.65), y valor de p<0.28.

Dos pacientes desarrollaron lesion renal aguda. Uno de los cuales desarrollo de
igual forma insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinamica y eventualmente
mortalidad. Siendo el Unico caso en el que se presentaron estas complicaciones en
la cohorte de pacientes diabéticos. Este caso se encontraba en tratamiento con
sulfonilureas y biguanidas.

En cuanto a las complicaciones en general se presentaron en asociacion con el uso
de sulfonilureas en 1 caso, biguanidas en 3 casos.

Hubo un caso de coleccion necrética en el grupo de pacientes con diabetes,
mientras que hubo 9 casos en el grupo de poblacion no diabética. El pseudoquiste
se presentd en dos casos en el grupo de poblacion no diabética y un caso desarrollo
pseudoquiste pancreatico. Estas ultimas dos complicaciones locales no se
presentaron en ningun paciente de la cohorte de pacientes diabéticos.

La etiologia biliar fue la predominante en ambos grupos, seguida de la pancreatitis
alcohdlica y finalmente la pancreatitis por hipertrigliceridemia.

Discusién

Los resultados obtenidos de este estudio observacional no lograron demostrar de
manera estadisticamente significativa la asociacion entre Diabetes Mellitus con
mortalidad y complicaciones en pacientes que desarrollan un primer episodio de
pancreatitis aguda.

Se puede considerar una limitante del estudio el no contar con informacion en el
expediente electronico con relacion al grado de control de la mayoria de los
pacientes diabéticos. Lo cual cobra importancia al observar que dentro de la cohorte
de pacientes diabéticos la mortalidad y complicaciones fueron menores en
comparacion al grupo de pacientes no diabéticos. Dentro de las teorias que se
mencionaban dentro del marco teérico, es imposible determinar si la tendencia hacia
la menor incidencia de mortalidad y complicaciones en pacientes diabéticos esta
relacionada al grado de control de la enfermedad y la ausencia de inflamacion
cronica.

Otra limitante del estudio es que no se cuenta con informacion en el expediente con
relacion a escalas de severidad de pancreatitis, usadas en otros estudios
observacionales como predictoras de mortalidad y complicaciones. Por lo que no es
posible determinar la severidad de los cuadros que cursaron con fallas organicas,
complicaciones y mortalidad.

Tampoco hubo diferencias en los objetivos primarios con relacion al uso de
medicamentos. Dentro de este rubro existen potenciales confusores y elementos
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gue pueden condicionar sesgo por error sistematico. Ya que no conocemos el
tiempo de exposicion a los farmacos. Por lo que no es posible determinar si el uso
de cierto grupo farmacoldgico tiene efecto protector de una manera dosis-
dependiente o tiempo-dependiente.

El nUmero de pacientes diabéticos que cursaron con complicaciones y mortalidad
es relativamente pequefio y no es posible determinar si los hallazgos son
consistentes en otros escenarios.

Una de las fortalezas del estudio es la herramienta con la que se recolectaron los
datos. Ya que con el registro de diagnosticos en el expediente electrénico se
lograron captar a la totalidad de los casos de pancreatitis aguda que fueron
hospitalizados.

La determinacion de fallas organicas y complicaciones se realiz6 mediante criterios
internacionales bien definidos, para evitar diferencias importantes en la clasificacion
de los pacientes y mantener la homogeneidad en los criterios diagnosticos.

Los estudios previos en los que se adjudica una mayor tasa de complicaciones en
pacientes con diabetes utilizan marcadores sustitutos para completar las escalas de
severidad, lo que puede estar sujeto a error sistematico. Es por eso que los
resultados obtenidos en este estudio pueden ser consistentes con los obtenidos en
otras cohortes de pacientes con Diabetes Mellitus que no se clasifican mediante
escalas de severidad y que no tienen un mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria, ni complicaciones.

Tampoco hubo diferencias importantes en el nimero y tipo de comorbilidades en
las caracteristicas de base de los pacientes. Por lo que no se puede atribuir que la
predominancia de alguna comorbilidad en especial contribuyera a la mayor
incidencia de pancreatitis aguda en los grupos de pacientes.

Por lo que una opcién adecuada para determinar la asociacion entre el grado de
control de la enfermedad y el tiempo de exposicion a farmacos es la de un
instrumento que pueda aplicarse de manera prospectiva. Esto con la intencién de
determinar que pacientes con diabetes son los que tienen riesgo de desarrollar
complicaciones de pancreatitis aguda.

Lo previo con la intencion de continuar el desarrollo de instrumentos predictores de
desenlaces en pancreatitis aguda como lo han sido la determinacién del nitrégeno
ureico en sangre y hematocrito en los ultimos afios. (16).

Si bien los resultados no lograron demostrar de manera estadisticamente
significativa las diferencias en los desenlaces primarios y secundarios, es posible
reproducir este mismo modelo, con el ajuste en los instrumentos de recoleccion de
datos. Para continuar el estudio de la enfermedad y esta asociacién que puede
verse implicada en mecanismos de inflamacion cronica o de progresion acelerada
de las complicaciones crénicas.
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas basales de las poblaciones observadas.

Variable

Pancreatitis  Aguda

Diabetes Mellitus

+ Pancreatitis Aguda Sin
Diabetes Mellitus

Numero 24 222
Edad 50.6 354
Sexo M: 11 h: 13 M: 137 h: 85
Dx de DM 45a N/a
HTA 5 15
IAM 0 0
ICC 0 0
EPOC 0 1
EVC 0 0
CA 0 0
Cirrosis 0 0
ERC 0 0
Tabaquismo 3 37
Etilismo 3 57
Dislipidemia 3 11
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Tabla 2. Mortalidad por grupos.

Mortalidad Sli NO

Pancreatitis Aguda + 1 23
Diabetes Mellitus

Pancreatitis Aguda Sin 13 209
Diabetes Mellitus

OR 0.7 IC 95% (0.09-5.59), p= 0.73436.

Tabla 3. Complicaciones en General.

Complicaciones Sl NO

Pancreatitis Aguda + 1 23
Diabetes Mellitus

Pancreatitis Aguda Sin 25 197
Diabetes Mellitus

OR 0.34 IC 95% (0.04-2.65), p= 0.28285
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Tabla 4. Complicaciones Individuales.

Lesion renal aguda Sl NO
Pancreatitis Aguda + 2 22
Diabetes Mellitus

Pancreatitis Aguda  Sin 24 196

Diabetes Mellitus

Insuficiencia respiratoria Sl N[@]

Pancreatitis Aguda + 1 23
Diabetes Mellitus
Pancreatitis Aguda  Sin 25 197

Diabetes Mellitus

Pancreatitis Aguda + 1 23
Diabetes Mellitus
Pancreatitis Aguda  Sin 25 196

Diabetes Mellitus

Ingreso a UCI Si NO
23

Pancreatitis Aguda + 1
Diabetes Mellitus
Pancreatitis Aguda  Sin 31 191

Diabetes Mellitus

Complicaciones Locales | SI NO
22

Pancreatitis Aguda + 2
Diabetes Mellitus
Pancreatitis Aguda  Sin 26 196

Diabetes Mellitus

OR 0.34 I1C 95% (0.04-2.65), p= 0.28285
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Tabla 5. Mortalidad y Tratamientos Hipoglucemiantes.

Pancreatitis Aguda + Diabetes Mellitus y Mortalidad

Sulfonilureas 1 8
-Sulfonilureas 0 15
Biguanidas 1 19
-Biguanidas 0 4
Tiazolidinedionas 0 0
-Tiazolidinedionas 1 23
Acarbosa 0 0
-Acarbosa 1 23
Insulina 0 1
-Insulina 1 22

OR0.00 1C95%[ NaN - NaN] X2 0.045, p<0.831327658379357
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Tabla 6. Complicaciones y Tratamientos Hipoglucemiantes.

Pancreatitis Aguda +
Diabetes  Mellitus vy

Complicaciones

Sulfonilureas 1 8
-Sulfonilureas 3 12
Biguanidas 3 17
-Biguanidas 1 3
Tiazolidinedionas 0 0
-Tiazolidinedionas 4 20
Acarbosa 0 0
-Acarbosa 4 20
Insulina 0 1
-Insulina 1 23

OR0.50 1C95%[0.04 - 5.7] X20.320, p<0.571607644953332
OR0.53 1C95%[0.04 - 6.95] X28.382, p<0.00378759977071524
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Tabla 7. Etiologias Méas Frecuentes.

Etiologia Pancreatitis Pancreatitis
Aguda Aguda Sin
Diabetes Diabetes
Mellitus Mellitus

Biliar 12 160

Alcohol 2 24

Hipertrigliceridemia 5 20

Idiopatico 5 18
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