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RESUMEN

Obijetivo: El objetivo de este estudio fue demostrar si existe asociacion entre diabetes
mellitus tipo 2 y pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2011-
2015.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional analitico de casos y controles.
Se incluyeron grupos de pacientes con (n = 88) y sin pancreatitis (n = 352); atendidos en el
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2011 — 2015. Se calcul6 el Odds ratio y la

prueba Chi — cuadrado.

Resultados: En la poblacion de estudio se encontro que la edad promedio de los pacientes
con pancreatitis aguda fue 47,18 afios, de estos, 32(36.4%) fueron de sexo masculino.
Mientras que en los pacientes que no presentaron pancreatitis aguda, la edad promedio de
los pacientes fue de 45,41 afios, de los cuales 168 (47.7%) fueron de sexo masculino; ninguna
de estas caracteristicas tuvo significativa estadistica. El analisis univariado mostré que el
antecedente de alcoholismo, calculos biliares y diabetes mellitus tipo 2, se asociaron con un
aumento significativo en el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda (p < 0.05). Se realiz6 un
analisis multivariado con regresion logistica, en el cual obtuvimos que el alcoholismo tuvo
significancia estadistica (p = 0.0001) y a la vez un OR a = 5.70 (IC 95%; 2.38 — 13.61); de
igual manera el antecedente de célculo biliar presenté significancia estadistica (p = 0.0001)
y se asocid a mayor riesgo de pancreatitis aguda (OR a = 4.45; IC 95%); 2.65 — 7.48) y por
altimo la Diabetes Mellitus tipo 2 que también tuvo significancia estadistica (p = 0.005) con
un OR a =2.88 ( IC 95%; 1.37 — 6.09).

Conclusiones: La Diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a pancreatitis aguda.

Palabras Clave: Diabetes mellitus tipo 2 (DeCS), Pancreatitis (DeCS), Calculos
Biliares (DeCS), Alcoholismo (DeCs).



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to demonstrate if there is an association between
type 2 diabetes mellitus and acute pancreatitis in the Hospital Belén of Trujillo during the
2011-2015 period.

Material and Methods: Was carried out an observational analytical study of cases and
controls. Were included groups of patients with pancreatitis (n = 88) and without pancreatitis
(n = 352); attended at the Hospital Belén de Trujillo during the period 2011 - 2015. Were
calculated the Odds ratio and Chi-square test.

Results: In the study population it was found that the average age of patients with acute
pancreatitis was 47.18 years, of these, 32 (36.4%) were male. While in patients who did not
present acute pancreatitis, the average age of the patients was 45.41 years, of which 168
(47.7%) were male; none of these characteristics had statistical significance. The univariate
analysis showed that the history of alcoholism, gallstones and type 2 diabetes mellitus were
associated with a significant increase in the risk of developing acute pancreatitis (p <0.05).
We performed a multivariate analysis with logistic regression, in which we obtained that
alcoholism had statistical significance (p = 0.0001) and at the same time an OR a = 5.70
(95% ClI, 2.38 - 13.61); similarly, the history of gallstone had statistical significance (p =
0.0001) and was associated with an increased risk of acute pancreatitis (OR a = 4.45, 95%
Cl 2.65-7.48) and finally Diabetes Mellitus type 2 which also had statistical significance (p
= 0.005) with an OR a = 2.88 (95% ClI, 1.37 - 6.09).

Conclusions: Diabetes mellitus type 2 is a factor associated with acute pancreatitis.

Key Words: Diabetes mellitus type 2 (DeCS), Pancreatitis (DeCS), Gallstones (DeCS),
Alcoholism (DeCS)



INDICE

L INTRODUGCCION . ..o e e e 1

Il. MATERIAL Y METODO

2.1.- POBLACION DE ESTUDIO ..o 13
2.2.- CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION Y EXCLUSION .......occovvinn. 13
2.3.- MUESTRA: UNIDAD DE ANALISIS, MUESTREO Y
FORMULA PARA EL TAMANO DE LAMUESTRA .....ovoviiieiei 14
2.4.-DISENO DEL ESTUDIO ...ooveieee e 17
2.5.- VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES .............o.. 18
2.6.- PROCEDIMIENTO ..o ovoi e 21
2.7.- TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS ............. 22
2.8.- PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO. ...c.....cooiiiiiiiin, 22
2.9.- CONSIDERACIONES ETICAS ..o, 24
I RESULTADOS ..o, 27
IV, DISCUSION ..o, 31
V. CONCLUSIONES ... 34
VI. RECOMENDACIONES ..o, 34
VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o, 36

VL ANEXOS L 39



I.- INTRODUCCION:

La Pancreatitis Aguda (PA) es un proceso inflamatorio del pancreas que puede
comprometer tejidos cercanos y otros drganos distantes, e incluso originar
disfuncion de drganos y sistemas, esta se puede presentar con varios signos y
sintomas pasando desde un dolor abdominal de inicio agudo hasta una patologia que

puede poner en riesgo la vida del paciente. (1,2)

A nivel mundial, la incidencia de PA oscila entre 4.9 y 73.4 casos por 100.000
individuos anualmente, de lo cuales, el 85% presenta una forma leve y un 15% de
casos son formas graves con complicaciones locales y sistémicas (3); mientras que
en nuestro pais, el Ministerio de Salud ha reportado en el 2009 una incidencia de 28
casos de pancreatitis aguda por 100.000 habitantes, siendo la presencia de célculos
biliares y el consumo excesivo de alcohol mas de la mitad de las causas de
pancreatitis aguda, y en tercer lugar la hipertrigliceridemia. Asi mismo, se considera

dentro de las causas poco frecuentes a la obesidad y el consumo de tabaco. (4,5)

La fisiopatogenia de la PA se desencadena por un evento inicial (exposicion a
factores etioldgicos diferentes y reconocidos), que genera diversos cambios dentro
de las células acinares, que incluye la activacion y liberacién temprana de
proenzimas pancreaticas (tripsin6geno) en cantidades excesivas, induciendo la
autolisis, desencadenando la liberacion de diferentes mediadores inflamatorios,
seguidos por dafio continuo al pancreas, tejidos cercanos y otros 6rganos. Esto se

asocia con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), que puede
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afectar 6rganos distantes y dar lugar a dificultad respiratoria, insuficiencia renal o

alteraciones metabolicas. (6,7)

Esta patologia esta clasificada en 3 grupos segn su severidad: pancreatitis aguda
leve (sin presencia de falla organica, ni complicaciones locales o sistémicas),
pancreatitis aguda moderadamente grave (falla organica transitoria o0
complicaciones locales o sistémicas) y pancreatitis aguda grave (falla orgénica
persistente). (8) Se describe como falla organica transitoria si se resuelve durante
las primeras 48 horas y la persistente si dura mas de 48 horas. Las complicaciones
locales comprenden: pseudoquiste pancreatico, necrosis pancreatica y absceso. Las
complicaciones sistémicas se refieren a las exacerbaciones de comorbilidades
previas. Segun los criterios de Atlanta, 3 sistemas organicos (respiratorio,
cardiovascular y renal) deben ser evaluados para definir falla organica, que se
representa con una puntuacion > 2 para uno de estos tres sistemas, utilizando el

sistema modificado de Marshall. (9)

Para el diagnostico de Pancreatitis Aguda, se requiere dos de los siguientes tres
criterios: dolor abdominal intenso de inicio agudo que a menudo se irradia a la
espalda; amilasa y lipasa sérica elevada al menos tres veces el limite superior a lo

normal; y hallazgos en ecografia abdominal que sugiera pancreatitis aguda. (10)

La pancreatitis aguda leve generalmente se resuelve en varios dias a una semana;
siendo su tratamiento la administracion de fluidos y analgesia, mientras que la

pancreatitis aguda severa obliga a una estadia hospitalaria mas prolongada, con



alguna forma de intervencion, pudiendo asociarse con insuficiencia orgénica
maltiple y muerte, ocasionando un gran uso de recursos y grandes costos
econdmicos para las instituciones. La pancreatitis aguda grave se caracteriza por una
alta mortalidad y morbilidad a diferencia de la pancreatitis aguda leve, es por eso

que es importante identificarla precozmente. (11)

Para pronosticar la gravedad de los episodios de pancreatitis aguda se ha instaurado
métodos que nos ayuden a diferenciar aquellos pacientes que tendran un progreso
favorable de los que presenten un mayor riesgo de desarrollo de complicaciones y
una alta mortalidad. Esta distincion permite establecer aquellas actitudes
diagnosticas y terapéuticas precoces dirigidas a disminuir la morbimortalidad en
estos pacientes. Asi, se han propuesto diversos indicadores de gravedad segun

criterios clinicos, pruebas de laboratorio y estudios de imagen. (12,13)

El indice de gravedad de la tomografia computarizada (CTSI) y el CTSI modificado,
son sistemas de clasificacion radioldgica desarrollados para predecir la gravedad de
la enfermedad, en pacientes en los que el diagndstico es poco claro o que no mejoran
su clinica luego de 48 — 72 horas del ingreso hospitalario. Ambos sistemas asignan
puntos sobre la base de la presencia y extension de la inflamacién pancreética,
necrosis parenquimatosa y complicaciones extrapancreaticas, correlacionandose

con una mayor morbilidad y mortalidad al obtener mas de 7 puntos. (14)



Existen otros predictores de severidad, para facilitar la valoracion del riesgo al
ingreso hospitalario, entre ellos cabe mencionar: la Escala Prondstica de Ranson,
que se tiene que cumplir tres 0 mas criterios, pero tiene la desventaja de que requiere
de 48 horas para obtener la puntuacion total; y APACHE-II que en la actualidad es
el método de evaluacion prondstica més utilizada y validada, donde es necesario

obtener 8 0 mas puntos. (15)

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico resultado de la deficiencia en
la secrecion de insulina, accion de la insulina, o de ambas; provocados por factores
genéticos y ambientales. Como consecuencia se produce hiperglicemia crénica con
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, pudiendo
asociarse a dafio secundario en multiples sistemas de 6rganos como rifiones, 0jos,

nervios y vasos sanguineos. (16,17)

La diabetes mellitus tipo 2 constituye un problema de salud publica debido a que su
prevalencia e incidencia estan en incremento. Segun la OMS se calculé que en 2014
la prevalencia mundial de la diabetes fue del 9% en adultos mayores de 18 afios, asi
mismo en el 2012 fallecieron 1,5 millones de personas como consecuencia de la
diabetes. Cerca del 80% de las muertes por diabetes se registran en paises de
ingresos bajos y medios, casi la mitad corresponden a personas menores de 70 afios,

y un 55% a mujeres. (18,19)



El PerG epidemioldgicamente tiene valor resaltante, segin estudio PERUDIAB
2012, ha encontrado una prevalencia de 7% de diabetes mellitus y 23% de
hiperglicemia de ayuno (prediabetes), por otro lado la incidencia de esta enfermedad
segun el INEI (Instituto Nacional de estadistica e informatica) en el 2014 fue el 3,2%
de la poblacion mayores de 15 afios, siendo el 3,6% de sexo femenino y el 2,9% de
sexo masculino. Por region natural, el mayor porcentaje de personas con diabetes se
ubica en Lima Metropolitana con 4,5% y el menor porcentaje en la Sierra con 2,0%.

(20,21)

La gran mayoria de los casos de diabetes se divide en 2 categorias etiopatogénicas:
Diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2. La primera, que representa el 5-10% de los
diabéticos, se evidencia un proceso patoldgico autoinmune, caracterizada por la
destruccion de las células f pancreaticas; de manera que la produccion de insulina
es nula o insignificante. La segunda, que representa el 90-95% de personas con
diabetes, se da por una combinacion de resistencia periférica a la accion de la
insulina y una inadecuada respuesta secretora por las células B pancreaticas, la

mayoria de los pacientes con este tipo de diabetes son obesos. (22,23)

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2; se requiere por lo menos uno de los
siguientes criterios bioquimicos: Glucemia al azar > 200 mg/dl con clinica cardinal,
Glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg/dl y Glucemia plasmatica a las 2 h de

sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl. (24,25)



Esta patologia, es un serio y comun problema de salud mundial, por lo cual hay una
serie de intervenciones costoefectivas como el control temprano de la glucemia,
cambios en la dieta, actividad fisica, control de la presion arterial y lipidemia, si es
necesario  tratamiento farmacologico para reducir las complicaciones
microvasculares como retinopatia, nefropatia, neuropatia y complicaciones
macrovasculares como enfermedad isquémica coronaria y enfermedad
cerebrovascular, ya que estas complicaciones afectan el pronostico, perjudican la

calidad de vida y conllevan a la muerte de los pacientes. (26,27)

La diabetes mellitus tipo 2, con una prevalencia globalmente creciente, tiene un
impacto en diversas enfermedades, pero el efecto de ésta en los pacientes con
pancreatitis aguda no se ha estudiado adecuadamente y los resultados de algunos
estudios son inconsistentes. La pancreatitis aguda a menudo se correlaciona con la
hiperglucemia en los pacientes, por un lado, se ha confirmado que la pancreatitis
aguda severa puede causar el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, reflejando
afeccion endocrina con una frecuencia de presentacion y tiempo de aparicion
variables; por otro lado varias publicaciones sugieren que la diabetes mellitus tipo 2
provoca la agravacion de la pancreatitis aguda, pero no esta claro porqué la diabetes

puede tener un efecto adverso en pacientes con pancreatitis aguda. (28,29)

Los mecanismos de patogénesis siguen siendo en gran parte desconocidos, pero los
datos disponibles sobre la diabetes mellitus y sus cambios metabolicos asociados,
indican que la hiperglucemia junto con los factores que influyen en la resistencia a

la insulina, provocan un aumento en la generacion de especies reactivas de oxigeno



en las células acinares pancreéticas. (30) Zechner y colaboradores evaluaron que la
hiperglucemia puede agravar la pancreatitis al reducir la expresion de la proteina
RAGE (receptor de los productos finales de glicacion avanzada), que ha sido
implicada en la regulacién de la inflamacién, ya que tiene funciones pro y

antiinflamatorias. (31)

Antecedentes

Shen H, et al (Taiwan, 2012); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de precisar
la asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo de desarrollar pancreatitis
aguda grave, por medio de un estudio de cohortes en el que se incluyeron 547,554
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 584,373 pacientes sin esta condicidn; en un
periodo de seguimiento de 8 afios se observd que la incidencia de pancreatitis aguda
fue de 2.98 y 1.68 por 1000 personas-afio para los pacientes con y sin diabetes
respectivamente, ademas los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mostraron un
riesgo significativamente mayor de pancreatitis aguda con un RR ajustado de 1.53

(IC 95% 1.49 — 1.58). (32)

Urushihara H, et al (Japon, 2012); desarrollaron una investigacion con estudios
separados de cohorte y casos controles. EIl primer estudio tenia la finalidad de
estimar la incidencia de pancreatitis aguda en la poblacion con Diabetes Mellitus
tipo 2, en el que se incluyeron a 14,707 pacientes diabéticos y a 186,032 pacientes

no diabéticos; encontrando que la tasa de incidencia de pancreatitis aguda fue


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20HN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22506974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Urushihara%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23300896

significativamente mas elevada en el grupo de diabéticos que en los no diabéticos
(4.75 vs. 1.65 por 1,000 pacientes-afio respectivamente) con un RR = 2.88 (1C 95%,
2.34 - 3.55). El segundo estudio de casos y controles, de 1,372 casos y 5,469
controles emparejados, encontraron que la diabetes mellitus tipo 2 aumento
significativamente el riesgo de pancreatitis aguda, con un OR=1.72 (1C 95% 1.46 -

2.04; p < 0.001). (33)

Shen H, et al (Taiwan, 2012); realizaron un estudio con el objetivo de valorar el
efecto de la diabetes mellitus tipo 2 sobre la gravedad y mortalidad en pacientes con
pancreatitis aguda, por medio de un estudio de cohortes retrospectivo en el que se
incluyeron a 18.990 pacientes diabéticos y 37,980 pacientes no diabéticos,
observando que el grupo con diabetes mellitus tipo 2 se asocié con un mayor riesgo
de ataque severo en pacientes con pancreatitis aguda, que en los no diabéticos (OR=
1.21, IC 95% 1.16-1.26), por el contrario, los pacientes con pancreatitis aguda se
asociaron con un menor riesgo de mortalidad en el grupo de diabéticos que en los

no diabéticos (3.5% frente a 4.1%, p<0.001). (34)

Lai, et al (Taiwéan, 2011); llevaron a cabo un estudio de cohortes con el objetivo
de evaluar el riesgo de pancreatitis aguda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
en el que se incluyeron a 19.518 pacientes diabéticos y 78.072 pacientes no
diabéticos, observando que los pacientes con diabetes tuvieron una incidencia 1.95
veces mayor de pancreatitis aguda en comparacion con los no diabéticos (27.7 vs
14.2 por 10.000 personas-afio) con una razén de riesgo ajustada (RR) de 1.89 (IC

95%1.65 — 2.18). (35)



Lee Y, etal (Taiwan, 2016); desarrollaron dos estudio de cohortes con el objetivo
de valorar la relacion bidireccional entre la diabetes mellitus tipo 2 y la pancreatitis
aguda, el primer analisis de cohortes abordd el riesgo de pancreatitis aguda entre los
pacientes diabéticos, compuesto por 42.080 pacientes diabéticos y 672.146 no
diabéticos; demostrando que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el riesgo
de pancreatitis aguda aumentd significativamente (RR = 1.72; 1C 95%, 1.52-1.96; p
< 0.001). El segundo estudio de cohortes considero el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 entre los pacientes con pancreatitis aguda, en el que se incluyeron 3187
pacientes con pancreatitis aguda y 709.259 sin ésta, en donde el RR para la diabetes
en pacientes con pancreatitis aguda aumenté en comparacion con la poblacion sin

pancreatitis (2,15; IC 95%: 1,92-2,41) (36).

Justificacion

Existe variacion geogréafica respecto a las tasas de incidencia de pancreatitis aguda
en la poblacion en general, varian entre 4 hasta 70 casos por 100.000 personas-afio.
Esta variacidn en las tasas de incidencia entre los estudios, pueden estar relacionados
con las diferencias en la poblacion, el método de muestreo, los habitos culturales y

predisposicion genética.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26765434

Considerando que la pancreatitis aguda es una enfermedad de alta incidencia en
nuestra realidad, con el desarrollo de complicaciones y por ende una elevada
mortalidad, resulta importante conocer los factores asociados; como la diabetes
mellitus tipo 2, que es un trastorno metabolico cuya prevalencia estad aumentando a

nivel mundial, afectando a muchos individuos.

La investigacion realizada no solo puede contener un alcance tedrico, sino también
un uso practico en el campo medico, ya que se podria intervenir sobre la diabetes
mellitus tipo 2 de manera temprana y eficaz a través de diferentes medidas, para
prevenir y manejar adecuadamente la pancreatitis aguda y mejorar la calidad de vida

de la poblacion en general.

Hallazgos recientes de diferentes estudios con una gran poblacion evidencian que
los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor riesgo de presentar pancreatitis
aguda, se sabe que la diabetes se asocia con comorbilidades como obesidad,
hiperlipidemia o calculos biliares pudiendo acelerar el desarrollo de pancreatitis
aguda, asi que desarrollaremos la presente investigacion para asociar estas variables
en nuestra poblacion, ademas no se encontrd estudios parecidos en nuestra localidad

y es factible, ya que se dispone de los recursos necesarios para llevarla a cabo.
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Enunciado del Problema

¢Es la diabetes mellitus tipo 2 un factor asociado a pancreatitis aguda en pacientes

atendidos en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015?

Hipotesis:

Hipotesis Nula (Ho): La diabetes mellitus tipo 2 no es un factor asociado a

pancreatitis aguda en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo.

Hipotesis Alterna (Ha): La diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a

pancreatitis aguda en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo.

11



Objetivos:

Objetivo General:
Demostrar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a pancreatitis aguda

en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo.

Obijetivos Especificos:

- Determinar la proporcion de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con
pancreatitis aguda.

- Determinar la proporcion de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes sin
pancreatitis aguda

- Comparar la proporcion de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con y sin
pancreatitis aguda.

- Conocer las caracteristicas clinicas y demogréaficas en los pacientes con y sin

pancreatitis aguda.

12



Il.- MATERIAL Y METODO:

2.1.- Pablacion de estudio

Poblacion Diana o Universo:
Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de

Trujillo.

Poblacion de Estudio:
Pacientes en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Belen de Trujillo

durante el periodo entre 2011 y 2015, que cumplieron con los criterios de seleccion.

2.2.- Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion para CASOS:

- Pacientes con Pancreatitis Aguda

- Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con historias clinicas completas.

Criterios de Inclusion para CONTROLES:

- Pacientes que no presentaron Pancreatitis Aguda.

- Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con historias clinicas completas.

13



Criterios de Exclusion:
Pacientes con carcinoma de pancreas, con absceso pancreético, con antecedente de
reseccion pancreatica, con pancreatitis cronica, con antecedente de pancreatitis

aguda, gestantes, con historia de consumo de glucocorticoides de manera crénica.

2.3.- Muestra

Unidad de anélisis:
Estuvo constituido por cada paciente atendido en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo entre 2011 y 2015, que

cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

La unidad de muestreo fue similar a la unidad de analisis.

14



Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utiliz6 la férmula estadistica para

2 grupos de estudio ©®:

11.1 =

| 2, o L+ OP(L=P) +2, ; [P, (1-P) +P,(1-F;)

42
] n, = ¢n,

WP, B, )

Donde:

*  f{eslarazon entre los dos tamafios muestrales,

PJ. + lez

1+d

. P-

nl = NUmero de casos.

n2 = NUmero de controles.

P = |I sk

p1 = Frecuencia de exposicion entre los casos: L-pa)+wpy

(w=0Odds ratio previsto)
p2 = Frecuencia de exposicion entre los controles.
Z1-a2= 1.96 (para una seguridad de un 95%; a. = 0,05)

z1- p= 0.84 (para un poder estadistico del 80%; = 0,2)

Gonzalez A., et al (Reino Unido: 2010); encontraron que la proporcion de diabetes

mellitus tipo 2 en el grupo con pancreatitis aguda fue de 42% mientras que la

proporcion de diabetes mellitus tipo 2 en el grupo sin pancreatitis aguda fue de

30,2%.

P1=0.42%

P2 = 0.302 %
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CALCULO:
Se utilizo6 el Programa EPIDAT 4.2, segun referencia se propusieron esos valores,
pero por la gran poblacion que se manejo en dicho estudio, estos valores son muy

grandes, asi que nos desviamos un mas menos 2%.

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 44,000%

Proporcion de controles expuestos: 28,200%

Odds ratio a detectar: 2,001
Numero de controles por caso: 4
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™®
Casos| Controles Total
80,0 g8 352 440

nl: CASOS: (Pacientes con pancreatitis aguda) = 88 pacientes

n2: CONTROLES: (Pacientes sin pancreatitis aguda) = 352 pacientes.
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2.4.- Diseno del estudio

Tipo de estudio:

El presente estudio corresponde a un disefio Analitico.
- Segun la Intervencion: Observacional
- Segln la Planificacion: Retrospectivo

- Segln el nimero de medidas: Longitudinal

Disefio especifico: Casos y Controles

Direccion

DM tipo 2 \
Casos:

No DM tipo 2 4/ Pancreatitis

<_[ Poblacion ]

DM tipo 2
\ Controles:

_ / No pancreatitis
No DM tipo 2

-

Tiempo
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2.5.- Variables y Operacionalizacion de Variables

VARIABLE TIPO ESCALA
DEPENDIENTE
Pancreatitis Aguda Cualitativa Nominal
INDEPENDIENTE
Diabetes Mellitus tipo 2 Cualitativa Nominal
INTERVINIENTES
Cuantitativa Discreta
Edad Cualitativa Nominal
Sexo - )
. ., . Cualitativa Nominal
Hipertension arterial o X
P . Cualitativa Nominal
Litiasis vesicular . )
. Cualitativa Nominal
Alcoholismo L )
Cualitativa Nominal

Hipertrigliceridemia
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION | INDICADORES | INDICES
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Paciente debe
Proceso cumplir con al_gu'no
. . de estos criterios:
inflamatorio Historia clinica:
agudo y difuso . '
; % CRITERIOS e
DEPENDIENTE del pancreas - - Examen clinico
. CLINICOS
producido por la - Exdmenes
activacion .
Pancreatitis aguda intraparenquimat * CRITERIOS paraclinicos Si-No
k ANALITICOS
0sa de enzimas - Dosaje de lipasa 'y | - Examenes de
proteoliticas, con 0sa] pasay
- amilasa -
afectacion imagenes
) : IMAGENOLO
Organos distantes. GICO
- Hallazgos
ecograficos
compatibles con
Pancreatitis Aguda
Resultado de una
alteracion del
metabolismo de
carbohidratos,
lipidos y
proteinas con Paciente debe tener
INDEPENDIENTE: dafio vascular diagnastico previo
generalizado, consignado en los Historia clinica Si - No

Diabetes mellitus tipo 2

debido al déficit
relativo en la
secrecion
insulinica y
resistencia a la
insulina,
provocados por
factores
genéticos y
ambientales.

antecedentes
personales de la
historia clinica.
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INTERVINIENTE DEFINICION DEFINICION INDICADORES INDICES
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Tiempo que ha
Edad transcurrido desde Afos
el nacimiento de Edad en afios Historia clinica
un ser vivo.
Estado organico y | Estado organico y
Sexo funcional que funcional que Masculino —
distingue a los distingue a los Historia clinica femenino
varones de las varones de las
mujeres. mujeres.
Paciente debe cumplir
con alguno de estos
criterios:
Presion  arterial | I Pa0|3r_1te , que
persistentemente | LViera - diagnostico
previo de
. .. . alta, CO!’I, un Val_or hipertensién con o sin . L .
Hipertension arterial | de presion arterial | oranja Historia clinica Si-No
sistolica > 140 | farmacoldgica.
mmHg y/o valor de | 2. Cifras de Presion
presion diastolica > | arterial >140 / 90
90 mmHag. mmHg registrado en
sus 2 Ultimas visitas
de consultorio
externo.
Consumo entre 80 - | Consumo entre 80 y Si: Consumo
100 gramos diarios | 100 gramos diarios de 80 - 100 gr
de alcohol | de alcohol diarios entre 3
Alcoholismo aproximadamente | aproximadamente Historia clinica y 5 afos
entre tres y cinco | entre tres y cinco
anos. afos, registrado en No: Sin
la historia clinica consumo de
alcohol
Concrecion, por lo | Ecografia
general de | abdominal que
Célculo biliar colesterol, que se | indique la presencia | Historia clinica Si-No
forma en la | de célculos.
vesicula biliar o los
conductos biliares.
Se considerara | Se considerara
cuando los valores | cuando los valores | Historia clinica Si: >150
de triglicéridos se | de triglicéridos se (mg/dl) mg/dl
Hipertrigliceridemia encuentren mayor a | encuentren mayor a No: < 150
150 mg/dl 150 mg/dl mg/dl
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2.6.- Procedimiento

- Se solicitd la autorizacion de la unidad de docencia, capacitacion e investigacion
y del director ejecutivo del Hospital Belén - Trujillo, para tener acceso a las
historias clinicas del Servicio de Gastroenterologia y asi poder realizar nuestro
estudio de investigacion, la cual estuvo firmada por el investigador para representar
el compromiso con el presente trabajo, aparece en el Anexo |I.

- Luego de la autorizacion correspondiente de las autoridades del Hospital Beléen
de Trujillo, nos dirigimos al almacén de Historias clinicas del Servicio de
Gastroenterologia, en donde se obtuvo los nimeros de registros de las historias
clinicas de los pacientes a ser incluidos en el presente estudio.

- Después se procedié a la revision de historias clinicas de pacientes hayan sido
diagnosticados de Pancreatitis Aguda, en bdsqueda de los criterios para la
realizacion del estudio verificando si cumplen con los requisitos del estudio, estos
fueron plasmados en un instrumento de recoleccion de datos el cual consta de una
ficha de datos especialmente disefiada para tal fin (Anexo 2).

- Una vez terminado la recoleccidn de datos se procedio a devolver las historias
clinicas.

- Con la informacion recolectada se procedié a realizar el analisis estadistico

respectivo.
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2.7.- Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Se recogieron los datos correspondientes a las variables en estudio las cuales se
incorporaron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2). Cuenta con 3 partes, las
cuales consisten en:

- La primera parte consta de las variables intervinientes, como edad, sexo,
alcoholismo, hipertension arterial, calculo biliar e hipertrigliceridemia.

- La segunda parte consta de 2 items relacionados con la variable dependiente, que
nos ayudo a verificar si el paciente tiene o no diagnostico de Pancreatitis Aguda y
la fecha de diagnostico.

- La tercera parte evaluo la presencia o no de Diabetes Mellitus tipo 2 y la fecha

del diagnostico.

2.8.- Procesamiento y andlisis estadistico

Nombre del programa, afio y version:

- IBM® SPSS® V24.0 diciembre 2016
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Tipo de estadistica y tipo de medidas que se aplicaran para dicho analisis:

v Tipo de estadistica:

Estadistica Descriptiva

En cuanto a las medidas de tendencia central se calculd la media y en las
medidas de dispersion la desviacion estandar, esto para las variables
cuantitativas. También se obtendran los datos de distribucion de frecuencias

para las variables cualitativas.

Estadistica Analitica

En el analisis estadistico se hizo uso de la prueba Chi cuadrado (X?) para
variables categoricas y la prueba t de student para variables cuantitativas, las
asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de
equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05). Dado que el estudio correspondi6 a
un disefio de casos y controles, se calculo el OR crudo y el OR ajustado con su

respectivo IC 95%, para lo cual se utiliz6 la regresion logistica.
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Estadigrafo propio del estudio

Pancreatitis Aguda

+ -

wn
S
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S .2
g% .
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Donde OR = (a) (d) / (b) (c)

e =1. No es factor protector, ni de riesgo.
e > 1, esfactor asociado.

e <1, no es factor asociado.

2.9.- Consideraciones éticas

La investigacion se realizo teniendo en cuenta el Cédigo de Etica y Deontologia
del Colegio Médico del Peru, se apegd a las consideraciones éticas nacionales e
internacionales, emanadas de la Declaracion de Helsinki %y la Ley General de
Salud (Articulos: 15, 25, 117 y 120)°. Ademas también estan sugeridas por las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos,

Ginebra 2002. Este proyecto acaté los siguientes acuerdos y principios:
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Segun el Articulo 15, de la Ley General de Salud, toda persona, usuaria de los
servicios de salud, tiene derecho: Al respeto de su personalidad, dignidad e
intimidad; a exigir la reserva de la informacién relacionada con el acto médico
y su historia clinica; a no ser sometida, sin su consentimiento, a exploracion,

tratamiento o exhibicion con fines docentes.

Promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos, ademas proteger su

salud y sus derechos individuales.

Respetamos la integridad y la intimidad de la informacion obtenida de las

historias clinicas de los pacientes.

Protegimos con seguridad la confidencialidad de los datos de investigacion del
paciente, segtin lo recomendado por la pauta 18. (Pautas Eticas Internacionales

para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos).

Nuestra investigacion fue supervisada por profesionales para cumplir con las

recomendaciones de la Declaracion de Helsinki.

Se tomd en cuenta que el estudio se baso en la recopilacion de historias clinicas,
y por ello al presente estudio no se aplicé el consentimiento informado debido

a que no es de tipo experimental y no pone en riesgo la salud del paciente.
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No se modifico ni adulter6 el contenido de las historias clinicas de los pacientes

de acuerdo al articulo 93° del Cédigo de Etica del CMP.

Se mantuvo en el anonimato al paciente segun lo recomendado por el articulo

95° del Codigo de Etica del CMP.

Se mantuvo en reserva los datos obtenidos de la historia clinica del paciente
porque nuestro fin es hacer investigacion; cumpliendo con el articulo 77° del

Codigo de Etica del CMP.
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I11.- RESULTADOS

Durante el periodo entre setiembre y octubre del 2017, de un total de 6568 pacientes del
servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de Trujillo, 400 pacientes tuvieron
diagnostico de pancreatitis aguda, del cual se seleccion6 de forma aleatorizada a 88
pacientes (casos); de los restantes, 6168 pacientes sin diagnostico de pancreatitis aguda
se selecciond 352 pacientes (controles) obteniendo un total de 440 pacientes. La

poblacion cumplio con los criterios de inclusion y exclusion establecidos.

En la poblacion de estudio, se realizé un anélisis bivariado, para obtener el OR crudo
de cada variable, donde se encontr6 que la edad promedio de los pacientes con
pancreatitis aguda fue 47,18 afios, con una desviacion estandar de 18,66 afos; de estos,
32(36.4%) fueron de sexo masculino. Por otro lado, la edad promedio de los pacientes
gue no presentaron pancreatitis aguda, fue de 45,41 afios con una desviacion estandar
de 20,56 afos, de los cuales 168 (47.7%) fueron de sexo masculino; ninguna de estas

caracteristicas tuvo significativa estadistica. (Tabla N°01)

Por otro lado, se reportd 19 (21.6%) pacientes hipertensos en el grupo de pancreatitis
aguda y 50 (14.2%) hipertensos en el grupo que no tuvieron pancreatitis, sin
significancia estadistica (p = 0.088). Asimismo, se evidencié 12 casos (13.6%) de
antecedente de alcoholismo en el grupo de pancreatitis aguda y 15 pacientes (4.3%) con
antecedente de alcoholismo en el grupo que no tuvieron pancreatitis, con significancia
estadistica (p = 0.001) y a la vez encontramos que incrementa 3.55 veces mas el riesgo

de pancreatitis aguda (IC 95%; 1.60 — 7.89). Del mismo modo el antecedente de
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hipertrigliceridemia se encontr6 en 7 pacientes (8.0%) con pancreatitis aguda y en 17
pacientes (4.8%) sin pancreatitis, sin significancia estadistica (p = 0.248). De igual
manera se encontré 53 pacientes (60.2%) con antecedente de célculos biliares en los
pacientes con pancreatitis aguda y 96 pacientes (27.3%) en lo que no tuvieron
pancreatitis, encontrandose significancia estadistica (p = 0.001), asi como también un

OR =4.04 indicando aumentar el riesgo para pancreatitis aguda (IC 95%; 2.48 — 6.57).

Por altimo encontramos que el antecedente de diabetes mellitus tipo 2 estuvo presente
en 16 (18,18%) casos en el grupo de pacientes con pancreatitis aguda y en 22 (6,25%)
casos en el grupo sin pancreatitis aguda, con significancia estadistica (p = 0.001) y a la
vez incrementa 3.33 veces mas el riesgo de pancreatitis aguda (IC 95%; 1.67 — 6.66).

(Tabla N°01)

Para el control de las variables intervinientes, se realiz6 un andlisis multivariado con
regresion logistica, para determinar la contribucion de varios factores de riesgo de
manera independiente asociados con la pancreatitis aguda, a través de un dato mas
preciso, el OR ajustado, en el cual obtuvimos que el alcoholismo tuvo significancia
estadistica (p = 0.0001) y a la vez un OR a = 5.70 (IC 95%; 2.38 — 13.61); de igual
manera el antecedente de calculo biliar presento significancia estadistica (p = 0.0001) y
se asocid a mayor riesgo de pancreatitis aguda (OR a = 4.45; IC 95%; 2.65 — 7.48) y
por ultimo la diabetes mellitus tipo 2 que también tuvo significancia estadistica (p =

0.005) con un OR a = 2.88 ( IC 95%; 1.37 — 6.09). (Tabla N°02)
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TABLA N°01: DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE
PANCREATITIS AGUDA Y CARACTERISTICAS CLINICAS
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

ENERO 2011 - DICIEMBRE 2015

Caracteristicas Pancreatitis aguda
clinicas
ORc IC 95% Valor p
Si (n=88) No (n=352)
Edad (afios) 47.18+18.66  45.41 +20.56 - 0.462
Sexo (M/T) 32 (36,36%) 168 (47,72%)  0.63[0.39-1.01] 0.056
HTA (Si/T) 19 (21,59%) 50 (14,20%) 1.66[0.92-3.00] 0.088
Alcoholismo(Si/T) 12 (13,63%) 15 (4,26%) 3.565[1.60-7.89] 0.001
Hipertrigliceridemia(Si/T) 7 (7,95%) 17 (4,82%) 1.70[0.68-4.24]  0.248
Célculo biliar(Si/T) 53 (60,22%) 96 (27,27%)  4.04[2.48-6.57]  0.001
Diabetes mellitus(Si/T) 16 (18,18%) 22 (6,25%)  3.33[1.67-6.66]  0.001

*t student; ** X2.
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TABLA N°02: FACTORES ASOCIADOS A PANCREATITIS AGUDA LUEGO DE
AJUSTAR VARIABLES CONFUSORAS
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

ENERO 2011 - DICIEMBRE 2015

Variables B Wald p ORa (IC 95%)
Alcoholismo 1.74 15.34 0,0001 5.70 (2.38 - 13,61)
Calculo biliar 1.49 31.88 0.0001 4.45 (2.65 — 7.48)
Diabetes mellitus 1.06 7.72 0,005 2.88 (1.37 - 6.09)
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IV. DISCUSION

La pancreatitis aguda es una patologia asociada con el desarrollo de complicaciones y
una elevada mortalidad, resulta importante conocer los factores asociados, para
establecer medidas de intervencion y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Se
reconoce que un numero considerable de pacientes con pancreatitis aguda puede ser
atribuible a la presencia de diabetes mellitus tipo 2, aunque el efecto de ésta en los
pacientes con pancreatitis aguda se desconoce, es importante desarrollar esta
investigacion en nuestra poblacion, para poder correlacionar y comparar con los datos
que se publican en otros paises, con el fin de buscar alternativas para solucionar el

problema dentro de nuestra propia realidad.

En nuestro estudio, evaluamos dos grupos: 88 pacientes con pancreatitis aguda y 352
pacientes sin diagndstico de pancreatitis aguda, de los cuales en cada grupo se busco la
presencia de diabetes mellitus tipo 2, para luego poder relacionar ambas variables por
medio del analisis de regresidn logistica, en la cual se identificé que la diabetes mellitus

tipo 2 es un factor de riesgo para pancreatitis aguda.

En la presente investigacion, podemos observar que la diabetes mellitus tipo 2 esta
asociada a pancreatitis aguda, ya que comprobamos que es altamente significativa (p <
0.05), ademas el tener diabetes mellitus tipo 2 incrementa en 3.3 veces el riesgo

pancreatitis aguda, en comparacion a los pacientes no diabéticos (IC 95% 1,67 — 6,67).
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Un resultado similar se hallé en el estudio de Urushihara H. et al 3 realizado en el
2012, con igual disefio de investigacion pero con una mayor poblacién, encontrando que
la diabetes mellitus tipo 2 aumentd el riesgo de pancreatitis aguda, encontrandose un
OR=1.72 (IC 95% 1.46 - 2.04; p < 0.001), también se realiz6 un estudio multivariado
para controlar las covariables, permaneciendo el aumento de riesgo de pancreatitis en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (OR a =1.86, IC 95% 1.51 — 2.29, p < 0.001),

lo que sugiere que es un factor de riesgo independiente.

La relacion entre diabetes mellitus tipo 2 y pancreatitis aguda ha sido encontrada
también mediante disefios de investigacion prospectivos como el estudio de Shen H. et
al 32 que llevaron a cabo un estudio de cohorte en Taiwan, en el 2012 donde incluyeron
547,554 pacientes con diabetes mellitus y 584,373 pacientes sin esta condicion; en un
periodo de seguimiento de 8 afios, en el cual se observd que los pacientes con diabetes
mostraron un riesgo mayor de pancreatitis aguda con un RR ajustado de 1.53 (IC 95%
1.49 — 1.58). Del mismo modo en el estudio de Lee Y. et al % en el cual demostraron
que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el riesgo de pancreatitis aguda aumentd
(RRa=1.72; 1C 95%, 1.52-1.96; p < 0.001). Es pertinente hacer referencia los hallazgos
de Lai et al % quienes llevaron a cabo un estudio observando que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tuvieron una incidencia 1.95 veces mayor de pancreatitis aguda
en comparacion con los no diabéticos (27.7 vs 14.2 por 10.000 personas-afio) con una
razén de riesgo ajustada (RR) de 1.89 (IC 95%1.65 — 2.18). Por otro lado tenemos el
estudio de Shen H. et al ** realizaron un estudio observando que el grupo con diabetes
se asocié con un mayor riesgo de pacientes con pancreatitis aguda, que en los no

diabéticos (OR=1.21, IC 95% 1.16-1.26).
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De las caracteristicas clinicas reportadas en nuestra investigacion, el antecedente de
alcoholismo y célculos biliares se asociaron con un aumento en el riesgo de desarrollar
pancreatitis; OR = 3.55 (IC 95%; 1.60 — 7.89) y OR = 4.04 (IC 95%; 2.48 — 6.57)
respectivamente; incluso después del ajuste de estos factores de confusion, ademas
presentaron significancia estadistica en el grupo de estudio (p < 0.05), un resultado
similar se encontré en el estudio de Urushihara H, et al * donde encontraron que el
alcoholismo y los célculos biliares se asociaron con un aumento en el riesgo de
pancreatitis aguda con un OR de 8.00 (IC 95% 2.73 - 23.41) y 15.07 (IC 95% 12.36 -
18.36) respectivamente, con significancia estadistica (p < 0.001). Asi como también en
el estudio transversal de Yang H. et al #en el cual los participantes con pancreatitis
aguda informaron una historia mas comdn de consumo de alcohol que aquellos sin
pancreatitis aguda (26.6% vs 15% respectivamente) demostrandose que el alcohol
estuvo asociado a un mayor riesgo de pancreatitis aguda con un OR = 2.07 (IC 95%
1.07-4.01, P = 0.032). Ademas la presencia de calculos biliares se asocié con un mayor
riesgo de pancreatitis aguda (OR = 19.44, IC 95% 10.28 — 36.75, P < 0.0001). Cabe
mencionar también el estudio realizado por Lee Y. et al % en el cual la presencia de
calculos biliares mostré aumentar el riesgo de pancreatitis aguda en pacientes con

diabetes (RR a=2.26 1C 95% 1.71-2.99; p < 0.001).

Las limitaciones del estudio, es que se obvid el analisis de ciertas variables intervinientes
como por ejemplo la obesidad, debido a que los datos del peso y la talla no se
encontraban en la mayoria de historias clinicas, el cual se ha descrito como un factor de

riesgo.
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V.- CONCLUSIONES

VI.

- La proporcién de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con pancreatitis aguda fue 18%

y en los pacientes que no tuvieron pancreatitis aguda fue 6%.

- La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para pancreatitis aguda

incrementando su probabilidad en 3.3 veces.

- De las caracteristicas clinicas y demogréficas, la presencia del antecedente de calculos
biliares y alcoholismo, del grupo de estudio, demostraron ser factores de riesgo

independientes para pancreatitis aguda.

RECOMENDACIONES

- A fin de corroborar la asociacidn descrita en nuestro estudio es pertinente emprender
nuevas investigaciones multicéntricas con mayor muestra poblacional y prospectiva,
con la finalidad de documentar de manera mas significativa la interaccion entre diabetes

mellitus tipo 2 y pancreatitis aguda.

- Hacer énfasis en el control metabolico adecuado de los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 y valorar este efecto respecto a la reduccion del riesgo de desarrollar pancreatitis

aguda; seria recomendable intervenir en estos pacientes por medio de programas
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educativos orientados a mejorar la nutricion, lograr cambios en el estilo de vida y la

estrategia terapéutica empleada para su control.

- Nuevos estudios dirigidos a reconocer factores de riesgo modificables relacionados
con la aparicion de pancreatitis aguda debieran ser llevados a cabo, y si es que se
conocen los factores, intervenir de manera rapida, temprana y efectiva para minimizar

las complicaciones de esta patologia.
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VIIl.- ANEXOS

ANEXO 1

CARTA DE SOLICITUD PARA ESTUDIO DE HISTORIAS CLINICAS

“Afo de la consolidacion del Mar de Grau”

Dr. YTALO ERICK LINO GONZALEZ
Director Ejecutivo del Hospital Belén de Trujillo.
Presente.-

Dolly Mitzy Valderrama Pérez; alumna de la Escuela de Medicina de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, identificada con DNI:
70225723, teléfono celular: 953733839, domiciliada en la calle: Manuel Vera Enriquez
722, urbanizacién Primavera, con el debido respeto me presento y expongo:

Que siendo requisito indispensable para poder optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, recurro a su digno despacho a fin de que se apruebe mi proyecto de tesis
titulado: “Diabetes Mellitus tipo 2 como factor asociado a Pancreatitis Aguda en el
Hospital Belén de Trujillo”, asi como acceder a la revision de las historias clinicas del
Hospital que usted dignamente dirige.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Trujillo, 20 de Junio del 2017

Nombre y Apellido
DNIN®:
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ANEXO 2:

RECOLECCION DE DATOS DE HISTORIA CLINICA

Fecha: N° de historia clinica:

I.- VARIABLES INTERVINIENTES:

a. Edad:

b.Sexo: (M) (F)

c. Hipertension arterial:  Si( ) No( )
d. Alcoholismo: Si( ) No( )

e. Hipertrigliceridemia: Si( ) No( )
f. Célculo biliar: Si( ) No( )

I1.- VARIABLE DEPENDIENTE:

Pancreatitis aguda: Si () No ( )
Fecha de diagnostico:

I11.- VARIABLE INDEPENDIENTE

Diabetes mellitus tipo2:  Si () No ( )
Fecha de diagndstico:
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