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Resumen

La pancreatitis aguda es una enfermedad con una frecuencia alta y representa una
de las primeras causas de hospitalizacion de causa gastrointestinal a nivel mundial. La
pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia (PAIH) es la tercera causa de
pancreatitis aguda a nivel mundial y en la poblacién mexicana. Pese a su frecuencia, el
tratamiento hipolipemiante de la PAIH sigue siendo controversial incluido el tratamiento
con infusion de insulina. Este fue un estudio de cohorte retrospectiva con el objetivo de
comparar mortalidad a 28 dias, estancia hospitalaria e incidencia de complicaciones
locales entre dos esquemas distintos de tratamiento con infusion de insulina (dosis baja
contra dosis alta). La poblacion del estudio fue ligeramente mas joven que el resto de la
evidencia y con una gravedad menor, pero se pudieron encontrar caracteristicas muy
similares con las descritas en otros estudios. Los resultados muestran que no hay
diferencia en los desenlaces primarios, pero si hay una mayor efectividad de la dosis alta
reflejada en la reduccion de niveles plasmaticos de triglicéridos a 48 horas de la infusién
con la misma seguridad para los pacientes. No obstante, los pacientes con diabetes
mellitus parecen no beneficiarse en la misma proporcion que la poblacion general. Es
posible utilizar infusion de insulina a dosis alta sin poner en riesgo al paciente, pero esto

parece no tener repercusion en mortalidad a 28 dias y complicaciones.
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Capitulo 1 — Planteamiento del problema

Antecedentes

La pancreatitis aguda es un problema de salud frecuente en todo el mundo cuya
incidencia esta en aumento y es una causa importante de hospitalizacion en institutos de
salud.

La hipertrigliceridemia es la tercera causa mas comun de pancreatitis aguda a la
cual se le han atribuido mayor incidencia de complicaciones en comparacion a otras
etiologias. Se han sugerido diferentes tratamientos para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia en el episodio agudo de la pancreatitis aguda, entre ellos el
tratamiento con infusidn intravenosa de insulina, sin embargo, no existe una
recomendacion concreta con buena calidad de evidencia que especifique la manera y la

cantidad de insulina que deben recibir los pacientes.

Planteamiento del Problema

Tomando en cuenta la importancia de esta patologia y la falta de un tratamiento
hipolipemiante estandarizado se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

(Existe diferencia en la mortalidad a 28 dias entre los pacientes con pancreatitis
aguda inducida por hipertrigliceridemia tratados con infusion de insulina a dosis alta en
comparacion con los que recibieron infusion de insulina a dosis bajas?

(Existe diferencia en dias de estancia hospitalaria entre los pacientes con
pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia tratados con infusion de insulina a

dosis alta en comparacion con los que recibieron infusion de insulina a dosis bajas?
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(Existe diferencia en la incidencia de complicaciones pancreaticas locales entre
los pacientes que fueron tratados con infusion de insulina a dosis alta en comparacion con

los que recibieron infusion de insulina a dosis bajas?

Objetivos General y Especifico

Objetivo General

Conocer si hay diferencias en mortalidad a 28 dias, estancia hospitalaria e
incidencia de complicaciones pancreaticas locales (coleccion liquida pancredtica aguda,
pseudoquiste pancreatico, coleccion necrotica aguda e infecciones de tejido pancreatico)
entre pacientes con pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia que fueron
tratados con infusion de insulina a dosis alta en comparacion con los que fueron tratados

con dosis bajas.

Objetivos Especificos

- Determinar diferencia entre los dias de estancia hospitalaria, dias de infusion de
insulina y proporcion en la reduccion de triglicéridos con respecto a la velocidad de
infusion de insulina.

- Determinar la frecuencia con la que se presentan complicaciones asociadas con
la infusion de insulina; hipoglucemia e hipokalemia.

- Determinar si hay diferencias en la efectividad para reducir el nivel plasmatico

de triglicéridos en el tratamiento con infusion de insulina a dosis alta y dosis baja.
13



Hipotesis

Hipotesis nula

Los pacientes con pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia tratados
con infusion de insulina a dosis alta tienen menor mortalidad a 28 dias y menos
incidencia de complicaciones locales que los pacientes que son tratados con dosis

menores de infusion de insulina.

Hipotesis alterna

Los pacientes con pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia que son
tratados con infusion de insulina a dosis alta, tienen la misma mortalidad a 28 dias e

incidencia de complicaciones de la pancreatitis aguda.

Justificacion

En este trabajo se busca determinar diferencias en mortalidad a 28 dias, estancia
hospitalaria e incidencia complicaciones locales de la pancreatitis aguda inducida por

hipertrigliceridemia. Debido a que la insulina representa una terapia econdmica para

reduccion de hipertrigliceridemia, resulta conveniente para un pais como México el poder

determinar si es una terapia util ante PAIH.
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Alcance del Estudio

El disefio de este estudio no es el ideal para determinar causalidad entre un factor
y un desenlace. No se puede determinar si la infusion intravenosa de insulina es mejor

que el tratamiento conservador sin infusion de insulina.
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Capitulo 2 — Marco tedrico

Introducciéon

Los primeros indicios de la presencia de la pancreatitis aguda (PA) se remontan
hasta el afio 323 A.C. en un texto que narra la muerte de Alejandro Magno en Babilonia
por un cuadro de dolor abdominal dias posteriores a un banquete copioso y consumo de
alcohol. La primera descripcion morfoldgica del pancreas en PA es atribuida a lacobo
Auberto Vindone, publicada en el siglo XVI quien encontrd un pancreas necrdtico
durante una necropsia realizada a un paciente alcohodlico, pero no fue hasta 1889 cuando
Reginald Herber Fitz documentd los signos y sintomas de la pancreatitis aguda por
primera vez describiendo sus cambios gangrenosos y hemorragicos (Navarro, 2018). Hoy
en dia, sabemos que la PA es la inflamacion del pancreas que frecuentemente es asociada
al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y puede ser seguido por
disfuncion de uno o més o6rganos. Esta enfermedad es una de las principales causas de
hospitalizacion de causa gastrointestinal en los Estados Unidos y se relaciona de manera

significativa con morbilidad, mortalidad y uso de recursos en salud (Chatila et al., 2019).

Epidemiologia

La epidemiologia documentada de PA es variable dependiendo de la poblacion
estudiada; por ejemplo, en algunos reportes en Albania, la incidencia se reporta en los 4
casos por cada 100 000 habitantes al afio, mientras que en Australia la incidencia
reportada es de 74.68 por cada 100 000 habitantes en el mismo periodo de tiempo

(Iannuzzi et al., 2022). El estimado global para la incidencia de pancreatitis en 2019 fue
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de 33.7 por cada 100 000 habitantes al afio, misma que ha incrementado en los ultimos 30
afios a una tasa promedio de 3.07% de incremento cada afio en todo el mundo
especialmente en las regiones de América del Norte y Europa, lo anterior posiblemente
debido a una combinacidn de factores como el aumento en la prevalencia de colelitiasis,
obesidad, aumento en el consumo de alcohol, etc. Por el contrario, la mortalidad a nivel
mundial ha disminuido en el mismo periodo de tiempo para ubicarse actualmente
alrededor de 1.4 muertes por cada 100 000 personas al aflo, estos cambios positivos en la
mortalidad de la PA se han atribuido a la mejora en los abordajes diagnoésticos, deteccion
temprana y optimizacion del tratamiento en los casos graves con equipos
multidisciplinarios. Sin embargo, esto no es uniforme en todas las regiones y
especificamente en zonas de bajos recursos la mortalidad es incluso el doble que el

promedio global (C. 1i Li et al., 2021).

La PA tiene diversos desencadenantes bien identificados; colelitiasis o biliar,
alcoholismo, hipertrigliceridemia, fairmacos, entre otros. Toda la evidencia apunta a la
etiologia biliar como principal causa de PA y la proporcion de casos de esta Gltima tiene
una relacion directamente proporcional con la incidencia de colelitiasis y alcoholismo. En
el sur de Europa se ha encontrado una relacion de 5:1 entre la causa biliar y alcohdlica
respectivamente mientras que en Europa occidental se ha encontrado una menor
diferencia en la proporcion de casos causadas por estas dos entidades (Roberts et al.,
2017). En Estados Unidos la pancreatitis biliar y la alcohdlica representan casi la
totalidad de los casos en 28 — 38% y 19 — 41% respectivamente, sin embargo, existen

otras formas menos frecuentes como la pancreatitis aguda inducida por
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hipertrigliceridemia (PAIH) cuya frecuencia se estima en bibliografia internacional entre
1 — 4% de los casos, la pancreatitis asociada a firmacos 2 — 4.8%, pancreatitis traumatica
el 1% y finalmente tenemos con las causas cuya frecuencia no se ha determinado:
pancreatitis aguda secundaria a colangiopancreatografia retrograda endoscopica (PA-
CPRE), pancreatitis infecciosa, pancreatitis por hipercalcemia, pancreatitis vascular y las
causas genéticas como la PA asociada a fibrosis quistica (Chatila et al., 2019). Existen
pocos trabajos que aporten datos sobre la epidemiologia de la PA en la poblaciéon
mexicana. Un estudio realizado en la ciudad de Monterrey publicado por Gonzalez y
colaboradores en 2012 determind que la pancreatitis biliar en esta region representa el
66.6% de todos los casos, seguido por pancreatitis alcohdlica en 15.9%, PAIH en 7.8%,
PA-CPRE en 2.1%, pancreatitis traumatica en 0.3% y en un 7.2% no se demostro
etiologia (Gonzalez-Gonzalez et al., 2012). Las caracteristicas demograficas de la PAIH
parecen ser diferentes de la PA producida por otras causas. En 2016 Carr y colaboradores
publicaron una revision sistematica donde documentan una edad de presentacion
promedio de 42 afios con una predileccion por el sexo masculino (65%) y menciona la
posibilidad de que la PAIH se pueda presentar en pacientes mas jovenes que el resto de
las etiologias. Carr también encontr6 que el nivel de triglicéridos promedio fue de 2654
mg/dl y no solo eso, sino que a mayor el nivel de triglicéridos, era mayor la incidencia de

PAIH (Carr et al., 2016).

Los factores de riesgo identificados al momento para PAIH son el sexo
masculino, tabaquismo, consumo de alcohol, sobrepeso/obesidad y diabetes mellitus. El

cuadro clinico de presentacion en la PAIH es similar al de pancreatitis aguda por otras
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causas, sin embargo, estos episodios se han asociado hasta en un 71.5% de presentacion
clinica grave (Lloret Linares et al., 2008). Se ha encontrado que la PAIH tiene mayor
riesgo de ingreso a UCI y mayor incidencia en tasas de complicaciones locales en
comparacion con las reportadas en la etiologia biliar y alcohdlica. Dencu y colaboradores
publicaron un estudio donde participaron 262 pacientes con diagnodstico de PA en el que
compararon el curso clinico de pacientes con PAIH contra los pacientes diagnosticados
con pancreatitis aguda no inducida por hipertrigliceridemia, ellos encontraron que el
grupo de PAIH era significativamente mds joven y con una mayor asociacion con DM
que el resto de las etiologias, sus resultados incluyen un aumento estadisticamente
significativo para los niveles de proteina C reactiva y vieron mayor proporcion de casos
con PA moderadamente grave, sin embargo, no encontraron diferencias en los dias de

estancia hospitalaria, ingreso a UCI o necesidad de cirugia (Dancu et al., 2022).

Fisiopatologia

La manera en la que la HTG produce pancreatitis aguda contintia siendo incierta,
la teoria més aceptada de los mecanismos fisiopatoldgicos en la PAIH es que el exceso de
triglicéridos es hidrolizado por lipasa pancreatica para crear acidos grasos libres (AGL),
este exceso de AGL satura la capacidad de transporte de albumina, lo que produce lesion
capilar acinar y lesion pancredtica. Ademas, la hiperviscosidad mediada por la
quilomicronemia induce alteracion en el flujo sanguineo pancreético con isquemia y

acidosis (Dancu et al., 2022).
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El proceso de la PA, independientemente de su etiologia, incluye un impedimento
en la exocitosis de los granulos contenidos dentro de las células acinares que
posteriormente se fusionan con lisosomas para formar vacuolas autofagicas, estas
contienen enzimas activadas que inducen protedlisis intracelular, especialmente el
tripsinogeno activado por la catepsina B. La lesion acinar por autodigestion estimula una
respuesta inflamatoria en la que participan neutrofilos y macrofagos que liberan Factor de

Necrosis Tumoral-a e interleucinas (Lankisch et al., 2015).

Clasificacion de Atlanta 2012 y clasificacion de la hipertrigliceridemia

Diagnostico de pancreatitis aguda e hipertrigliceridemia

La actualizacion en el diagnostico de PA mas reciente fue publicada en 2012 en
un consenso internacional con la revision de la clasificacion original de Atlanta de 1992.
Esta actualizacion establece que para el diagnostico de PA se requiere la presencia de al
menos dos de las siguientes caracteristicas: dolor abdominal que sea consistente con la
enfermedad (dolor epigastrico transflictivo, intenso, persistente, con irradiacion a
espalda), actividad de lipasa o amilasa de al menos tres veces el limite normal superior
y/o hallazgos caracteristicos de pancreatitis en tomografia computarizada contrastada
(TCC), resonancia magnética (RM) o ultrasonido transabdominal (US) (Banks et al.,

2013).

La definicion actual de hipertrigliceridemia (HTG) se refiere a una concentracion

plasmatica de triglicéridos > 150 mg/dl (1.7 mmol/litro), HTG grave a aquella > 1000
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mg/dl (11.2 mmol/litro) y muy grave > 2000 mg/dl (22.4 mmol/litro). Esta clasificacion
esta basada en el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda inducida por
hipertrigliceridemia (Berglund et al., 2012), asi, algunas fuentes han reportado que el
riesgo de desarrollar PAIH para HTG grave es del 5% y del 10-20% para HTG muy
grave. Sin embargo, no hay un nivel bien definido de HTG a partir de la cual se considere

causa de PA con certeza (Yang & McNabb-Baltar, 2020).

Gravedad de la pancreatitis aguda

La clasificacion se divide en leve, caracterizada por la ausencia de falla organica y
complicaciones locales/sistémicas, moderadamente grave definido por falla organica que
resuelve dentro de 48 horas y/o complicaciones locales o sistémicas sin falla organica

persistente y pancreatitis grave que implica falla organica persistente (Banks et al., 2013).

El uso de escalas de gravedad en la practica clinica sirve para estratificacion de
pacientes con PA grave, para ello, se han disefiado numerosas escalas para este fin. Li
realiz6 un trabajo de investigacion en el analiza la exactitud de los diferentes sistemas de
gravedad para detectar desarrollo de PAG y complicaciones locales. Lo que encontraron
en ese estudio al comparar sus respectivas areas bajo la curva fue que BISAP y Ranson
tienen un desempeio similar para detectar PAG mientras que APACHE II tiene un mejor
rendimiento para detectar necrosis pancredtica infectada y concluyen que BISAP puede
ser el sistema mas apto para PAIH debido a su rendimiento y facilidad de uso (M. Li

et al., 2020). Ademas de los sistemas anteriormente expuestos, se sabe que la elevacion
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sérica de triglicéridos tiene correlacion con la gravedad de la PA, algunos autores
mencionan que la HTG leve no afecta la gravedad de la PA pero no estd muy claro en
HTG grave o muy grave (Scherer et al., 2014), un estudio recientemente publicado por
Dong y colaboradores en donde participaron 377 pacientes con PAIH, fueron
categorizados en cuatro grupos segun el tiempo de inicio de sintomas y la primera
medicion de TG en 24 horas, 48 horas, 3 a 4 dias y 5 a 7 dias. De los participantes 182
pacientes fueron tratados con heparina e insulina, 119 fueron tratados con infusién de
insulina y 10 con una combinacion de infusion de insulina, heparina y plasmaféresis.
Encontraron que los niveles de TG podian correlacionarse con la estancia hospitalaria, y
estancia en UCI, sin embargo, esta correlacion de gravedad se perdia después de las

primeras 48 horas de sintomas (Dong et al., 2022).

Complicaciones de la pancreatitis aguda

En la clasificacion actual, se hace una distincion en los tipos de complicaciones
dividiéndolas en sistémicas y locales. Las primeras se refieren a exacerbaciones de
comorbilidades o falla organica, definida como un puntaje > 2 puntos en la escala de
Marshall modificada mientras que las segundas se limitan a las descripciones
tomograficas de coleccion liquida peripancreatica aguda (CLPA), pseudoquiste
pancreatico, coleccion necrdtica aguda (CNA) y necrosis amurallada (WON, por su
nombre en inglés, walled-off necrosis) (Banks et al., 2013). En la tabla 1 se enlistan las

caracteristicas tomograficas de las complicaciones locales seglin la clasificacion actual.
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Tabla 1. Definiciones y criterios tomogrdficos de las complicaciones locales de la PA.

Complicacion Definicion Criterios tomograficos
local
Coleccion Liquido peripancreatico asociado - Pancreatitis intersticial.
liquida con pancreatitis intersticial dentro de - Colecciéon homogénea de densidad liquida.
peripancreatica las primeras 4 semanas después del - Confinada a planos de fascia
aguda (CLPA) inicio del cuadro de PA. peripancreatica.
- Pared encapsulante ausente.
- Adyacente al pancreas.
Pseudoquiste Coleccion encapsulada de liquido - Bien circunscrita, redonda u oval.
pancreatico con pared inflamatoria bien definida. - Densidad liquida homogénea.
Usualmente 4 semanas después del - Sin componente sélido.
cuadro de PA. - Pared bien definida que esta
completamente encapsulada.
Coleccion Coleccion que contiene liquido y - Ocurre solo en el contexto de pancreatitis

necrotica aguda
(CNA)

necrosis asociada con pancreatitis
necrotizante.

aguda necrotizante.

- Densidad heterogénea liquida y no liquida.
- Ausencia de pared encapsulante.

- Localizacion: intrapancreatica y/o
extrapancreatica.

Necrosis
amurallada
(WON)

Coleccion encapsulada madura de
necrosis pancreatica o
peripancreatica que desarrolla una
pared bien definida. Usualmente
dentro de las primeras 4 semanas de
la PA.

- Densidad liquida o no liquida con varios
grados de loculacion.

- Pared bien definida, completamente
encapsulante.

- Localizacion: intrapancreatica y/o
extrapancreatica.

- Usualmente requiere 4 semanas después de
una pancreatitis necrotizante.

(Banks et al., 2013)

Tratamiento general de la PA

El tratamiento de la PA incluye el tratamiento de soporte general y en ocasiones el

tratamiento especifico de la causa. Las guias de préctica clinica mencionan la

fluidoterapia como piedra angular en el manejo de PA, las recomendaciones sobre el tipo

de solucion cristaloide tienen evidencia débil sefialando al Riger lactato como solucion de

eleccion, lo anterior debido a una reduccion teorica en la actividad de la tripsina y

mejoria en los niveles de PCR y SIRS en ensayos clinicos. Las recomendaciones sobre la

cantidad de solucion infundida son diferentes en cada fuente y tienen distintos niveles de
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la evidencia, pero casi todas hablan de volimenes altos (Vege et al., 2018). Es importante
mencionar la publicacion reciente del estudio ERICA (Aggressive or Moderate Fluid
Resuscitation in Acute Pancreatitis), un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado que
incluyo 249 pacientes con pancreatitis aguda con menos de 24 horas de sintomas que
fueron divididos en dos grupos de tratamiento, un grupo de tratamiento agresivo; bolo
inicial de 20 ml/kg y mantenimiento de 3 ml/kg/hora y otro grupo de tratamiento
moderado; infusion continua 1.5 ml/kg/hora con un bolo previo de 10 ml/kg solo si el
paciente presentaba datos de hipovolemia. Ellos no encontraron diferencia en su
desenlace primario, el cual fue el desarrollo de pancreatitis aguda moderadamente grave o
grave durante la hospitalizacion. Sin embargo, encontraron diferencias en la incidencia de
sintomas de sobrecarga de volumen que fue mas frecuente en el grupo de tratamiento
agresivo. Por lo tanto, es posible que la cantidad de volumen que se necesita para tratar la
PA sin causar dafio, actualmente sea sobreestimado (de-Madaria et al., 2022). Otra
medida terapéutica de soporte general es el reposo intestinal con nutricién enteral
temprana para favorecer un efecto trofico en la barrera intestino — mucosa y asi evitar

complicaciones infecciosas (Vege et al., 2018).

Tratamiento especifico de la PA

El tratamiento especifico por etiologia estd mejor descrito para el caso de
pancreatitis biliar, lo indicado en estos pacientes es la colecistectomia y se reserva el uso
de la CPRE urgente con esfinterotomia y extraccion del lito solo en caso de PA de causa

biliar con sospecha de colangitis. Para la pancreatitis alcohélica el tratamiento se enfoca
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en el consejo para evitar el alcohol, ademés de orientar al paciente para evitar los
cofactores etiologicos identificados como el tabaquismo para prevenir recurrencias y asi

aminorar el riesgo de desarrollar pancreatitis cronica (Vege et al., 2018).

En el caso de la PAIH existen las terapias hipolipemiantes que tienen como
objetivo disminuir el nivel de triglicéridos, dentro de las cuales se encuentran disponibles
actualmente la insulina, la heparina y la plasmaféresis (Rawla et al., 2018). Si bien es
cierto que existe debate en cuanto a si es util tomar medidas para disminuir el nivel de
triglicéridos para el curso natural de la pancreatitis aguda, un meta-analisis realizado hace
algunos afos por Kiss y colaboradores que incluyé 16 estudios, ninguno de ellos de
Latinoamérica, lograron demostrar que la hipertrigliceridemia es un indicador de
gravedad para la PA ya que reportd una mayor mortalidad e incidencia de necrosis
pancredtica, falla renal, falla pulmonar y necesidad ingreso a UCI dentro del grupo de
pacientes que tuvo nivel de triglicéridos > 150 mg/dl (1.7 mmol/litro) en comparacion
con los participantes que no tenian hipertrigliceridemia. Esta diferencia entre los
desenlaces fue particularmente evidente en pacientes con niveles mayores a 500 mg/dl
(Kiss et al., 2018). Actualmente en la practica clinica es comun que se apliquen medidas
hipolipemiantes, sin embargo, el tratamiento de eleccion para el manejo de HTG en

pacientes con PAIH no ha sido estandarizado (Rawla et al., 2018).
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Tratamiento con heparina

El mecanismo de accion de la heparina consiste en la exocitosis de los granulos
que contienen LPL dentro de la célula endotelial, de esta manera se aumenta la
concentracion de la enzima en el plasma y asi se metabolizan los triglicéridos, esto se ha
confirmado a nivel clinico ya que ha demostrado efectividad en cuanto a la reduccion de
niveles séricos de triglicéridos con una reduccion relativa de hasta el 50% en las primeras
24 horas de tratamiento, no obstante, también se han observado algunas desventajas al
usar este método hipolipemiante. Desde finales del siglo pasado se empezaban a
documentar casos de pacientes con hipertrigliceridemia que fueron tratados con heparina
y tuvieron un aumento dramatico en el nivel de triglicéridos después de la suspension del
tratamiento, pero no fue hasta 2001 que un estudio sueco pudo comprobar este fenomeno.
El estudio incluyd a 10 pacientes sanos a los que se les administrd heparina intravenosa
en infusidn continua y se tomaron muestras seriadas de sangre para medir la actividad de
LPL y lipasa hepatica. Lo que estos investigadores encontraron fue que la actividad de
LPL incrementaba 100 veces su actividad normal a los 15 minutos de iniciada la
heparina, pero disminuy6 en 80% a los 120 minutos en promedio para después tener una
meseta promedio del 15% del pico de accion registrado inicialmente. Lo que los autores
concluyeron es que la heparina agota las reservas de LPL que se almacenan en el
endotelio y debido a que la vida media de esta enzima es muy corta, la accidon no es
duradera (Néasstrom et al., 2001). Esto pone en duda la seguridad de la heparina debido al
riesgo de recurrencia de HTG y la exposicion a complicaciones hemorragicas en la
pancreatitis aguda por lo que algunos autores sugieren evitar su uso (Garg & Rustagi,

2018).
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Tratamiento con plasmaféresis

La plasmaféresis, por otra parte, ha demostrado ser una terapia eficaz para reducir
los niveles de triglicéridos. Carr analizé 8 trabajos que estudiaron el desempeiio de la
plasmaféresis como tratamiento, los resultados demuestran una reduccion promedio de
70% en el nivel de triglicéridos (Carr et al., 2016). Otra caracteristica adicional que se le
ha atribuido es reduccion de moléculas proinflamatorias circulantes en el plasma, sin
embargo, no esta disponible en todos los centros de atencion y parece no alterar los
desenlaces en este tipo de pacientes. Chen publico hace casi dos décadas un estudio de 94
pacientes en donde compara los desenlaces de pacientes con PAIH antes y después de
que tuvieran disponible plasmaféresis en su hospital. No encontraron diferencias en la

mortalidad y complicaciones. (Chen et al., 2004).

Tratamiento con insulina.

La insulina actiia estimulando la lipoproteina lipasa (LPL), enzima que se
encuentra en el endotelio vascular de musculo y tejido adiposo, y que degrada los
triglicéridos convirtiéndolos en gliceroles y 4cidos grasos catabolizando los
quilomicrones de la sangre (Rawla et al., 2018) por lo que ha sido utilizada en forma de
infusidn intravenosa sola o en combinacion con heparina y en forma subcutdnea sin tener

un estandar de tratamiento (Scherer et al., 2014).

El papel de la insulina en el tratamiento de la hipertrigliceridemia es controversial

con evidencia de resultados heterogéneos. En 2015 Coskun y colaboradores realizaron un
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estudio con 12 pacientes con PAIH todos fueron tratados con ayuno, liquidos
intravenosos e infusion de insulina, la mitad de ellos desarrollaron PAG y la estancia
hospitalaria promedio fue de 6 dias, pero los TG disminuyeron a menos < 500 mg/dl en 3
dias. Ellos concluyen que la infusion de insulina puede ser un tratamiento seguro y
efectivo para estos pacientes (Coskun et al., 2015), no obstante, Dhindsa public6é un
estudio de casos y controles de pacientes con PAIH tratados con infusion intravenosa de
insulina (n = 51) y un grupo de tratamiento conservador (n = 55). Ellos no encontraron
diferencia en la disminucion de concentracion de TG dentro de los primeros 3 dias, sin
embargo, la duracion de la infusion tuvo una mediana de 45 horas y la mediana de TG
fue mayor en el grupo de tratamiento con insulina por lo que pudo estar sesgado (Dhindsa

et al., 2020).

La via de administracion ideal para la insulina en el contexto de
hipertrigliceridemia y PAIH sigue siendo motivo de estudio ya que se han demostrado
eficacias distintas de cada una asociada o no a tratamiento con ayuno. Un estudio
australiano publicado por Thuzar y colaboradores que incluy6 10 pacientes con
hipertrigliceridemia extrema definido por ellos como nivel sérico de TG > 4425 mg/dl
(50 mmol/litro) cinco de ellos presentaron PAIH. Nueve de los participantes fueron
tratados con infusion de insulina a una tasa promedio de 3.3 Ul/hora y uno con insulina
subcutanea. Encontraron que la reduccion en los niveles de triglicéridos tuvo una
reduccion en 24 horas de 87.4% para los que recibieron infusion intravenosa y ayuno en
comparacion con 40% de reduccion en aquellos que recibieron insulina sola y 23.5% para

el paciente tratado con insulina subcutanea (Thuzar et al., 2014). Otros autores tienen
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datos menos optimistas en cuanto la reduccion de triglicéridos en el tratamiento con
infusion de insulina, un estudio retrospectivo llevado a cabo por Eyram y colaboradores
en el que se reclutaron 14 pacientes, ocho pacientes fueron tratados con infusidon continua
de insulina, tres con insulina subcutanea y tres con infusion de insulina mas
plasmaféresis. Ellos encontraron una disminucion del 50.6% en el nivel de triglicéridos a
las 24 horas para los pacientes tratados con infusion de insulina, otro hallazgo fue que los
pacientes en el grupo de tratamiento con infusion de insulina mas plasmaféresis tuvieron
una estancia hospitalaria mas prolongada en comparacion con los otros grupos, sin
embargo, en este estudio no se detalla la dosis de insulina utilizada (Eyram Afari et al.,

2015).

Insulina vs plasmaféresis.

El tratamiento con infusion de insulina parece tener una efectividad similar al
tratamiento con plasmaféresis en cuanto a la reduccion de triglicéridos y prevenir
desarrollo de pancreatitis aguda moderadamente grave o grave, sin embargo, la diferencia
entre estas dos radica en la accesibilidad de tratamiento y costos de este. Un estudio de
elaborado por Jin y colaboradores en el que participaron 64 pacientes con PAIH tuvo
como objetivo comparar el tratamiento con plasmaféresis contra la infusion de insulina en
conjunto con infusion de heparina, en este estudio se utilizaron infusiones de tratamiento
calculadas a 0.1 Ul/kg/hora con una duracion promedio de 4.78 dias. E1 46.7% de los
pacientes que recibieron plasmaféresis solo requiri6 una sesion, pero el 3.3% necesitd

hasta 4 sesiones de plasmaféresis antes de suspenderla. Ellos no encontraron diferencias
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en los niveles de PCR de alta sensibilidad ni en el puntaje de APACHE II. Sin embargo,
si se document6 una diferencia en el costo de tratamiento siendo el grupo de insulina y
heparina el menos costoso de los dos (Jin et al., 2018). En el estudio de Eyram también se
encontrd que los pacientes tratados con plasmaféresis mas infusion de insulina tuvieron
una estancia hospitalaria mayor que en los tratados solo con infusion de insulina (20.7 vs
10.3 dias) aunque también se observé que el grupo de plasmaféresis tuvo un cuadro mas
grave que los demas (Eyram Afari et al., 2015). Se publicé un protocolo de un ensayo
clinico abierto, multicéntrico, aleatorizado de no inferioridad que sigue en curso (Bi-
TPALI trial) este estudio incluira pacientes con PAIH que seran divididos en dos grupos de
tratamiento, un grupo tratado con plasmaféresis y otros tratados con esquema intensivo de
insulina 0.1 — 0.3 Ul/kg/hora, los objetivos del estudio seran el tiempo de que tardan en

llevar los niveles de TG a menos de 500 mg/dl (Song et al., 2019)

En resumen, la hipertrigliceridemia, aunque inusual, es una causa bien
documentada de PA (Valdivielso et al., 2014). Algunos autores han concluido que a
mayor nivel de TG, mayor la gravedad de PA (Gubensek et al., 2014). Se ha demostrado
que la PAIH por si misma aumenta significativamente la necesidad de ingreso a UCI,
presencia de SIRS, falla orgénica persistente (Vipperla et al., 2017) ademas, se ha
observado una mayor proporcion de complicaciones locales como necrosis pancreatica y
necrosis pancredtica infectada (Goyal et al., 2016). El trabajo presentado a continuacion
compara dos esquemas de tratamiento con infusioén de insulina en pacientes con

pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia.
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Capitulo 3 — Metodologia

Disenio del estudio

Descripcion del estudio

Este fue un estudio de cohorte retrospectiva para determinar diferencias en
mortalidad a 28 dias e incidencia de complicaciones que se presentaron en pacientes
diagnosticados con pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia que fueron

tratados con infusion intravenosa de insulina en dosis altas y dosis bajas.

Fundamentos para el diseno del estudio

El principal motivo del disefio del estudio es su factibilidad y conocer la

mortalidad a 28 dias e incidencia de complicaciones locales pancreaticas en pacientes con

pancreatitis aguda.

Fundamentos para la poblacion de pacientes

La poblacion del estudio se determin6 por conveniencia en el hospital sede

disponible para la realizacion de este programa de posgrado en el Hospital Metropolitano

“Bernardo Sepulveda” de Monterrey, N.L.
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Materiales y métodos

Pacientes

Se revisaron los expedientes de pacientes hospitalizados en el Hospital
Metropolitano “Bernardo Sepulveda”, ubicado en el municipio de San Nicolas de los
Garza dentro del area metropolitana de Monterrey, N.L. Se solicit6 al departamento de
bioestadistica un listado de expedientes que se hayan ingresado con el diagnostico de
“Pancreatitis Aguda” entre las fechas del 1° de agosto de 2017 al 31 de julio del 2022 (5
anos). El listado de expedientes fue proporcionado por el departamento de bioestadistica
del hospital para posteriormente ser revisado por criterios de inclusion y exclusion, en el
caso de que el mismo paciente contara con dos o mas episodios de hospitalizacion por
pancreatitis aguda solo se tomaban los datos correspondientes al primer evento en orden

cronologico.

Muestra

Se realizé6 muestreo por conveniencia en un hospital de tercer nivel localizado en
el area metropolitana de Monterrey, N.L. recabando pacientes que se hayan ingresado con

diagnostico de pancreatitis aguda en dicho hospital en un lapso de 5 afios.
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Criterios de Inclusion

- Pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda segtn la definicion de Atlanta
revisada en 2012, la cual requiere cumplir con dos de los tres criterios siguientes: dolor
abdominal consistente con pancreatitis aguda, actividad de lipasa o amilasa séricas al
menos tres veces el limite superior de referencia y/o hallazgos caracteristicos de
pancreatitis aguda en TCC, RM o US.

-Hipertrigliceridemia grave (nivel de triglicéridos > 500 mg/dl).

-Pacientes que cursaron toda su estancia en el hospital.

Criterios de Exclusion

-Diagndstico de pancreatitis por otras causas (pancreatitis de causa biliar,
alcohdlica, etc.).

-Pacientes que no fueron tratados con infusion de insulina.

Criterios de Suspension

-No aplica

Evaluacion del estudio

Formas de consentimiento informado y registro de seleccion

No aplica



Historia clinica y datos demograficos

Los datos demogréaficos y la historia clinica fueron recabados del expediente
electronico del Hospital Metropolitano “Bernardo Sepulveda” consignados en el apartado

de “Nota de Ingreso” y se vaciaran los datos en la base de datos.

Exploracion fisica

Se tomo de referencia la exploracion fisica consignada en el expediente clinico, se
tomaron en cuenta los signos vitales de la nota de urgencias para las caracteristicas

clinicas iniciales.

Estudios de laboratorio y gabinete

Se reviso el sistema electronico interno de laboratorio los resultados de estudios
que se realizaron el dia que coincide con el dia de ingreso del paciente, se recabaron los
datos descritos en la tabla 1 de manera inicial. En el caso de los triglicéridos se tomaran
como TG iniciales a aquellos reportados dentro de las primeras 24 horas de la llegada al
hospital y los TG de control se tomaron a las 48 horas contando a partir de la hora del

primer reporte.
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Metodologia

El muestreo fue por conveniencia, se revisaron los expedientes clinicos con
diagnostico de pancreatitis aguda proporcionados por el departamento de bioestadistica
que se hayan admitido al hospital dentro del plazo del 1° de agosto de 2017 al 31 de julio
del 2022 en un hospital de segundo nivel ubicado en el drea metropolitana de Monterrey,
N.L. Posteriormente se revisd que los pacientes cumplan con los criterios de inclusion
que incluyen los criterios de Atlanta y contar con nivel de triglicéridos mayor o igual a
500 mg/dl para una definicion mas inclusiva y se excluird a los que cumplan los criterios
de exclusion lo cual se centra en descartar a otras etiologias de pancreatitis aguda y

pacientes que no fueron tratados con infusién de insulina.

Se reviso el expediente electronico propio del hospital los datos de los pacientes

necesarios para recabar las variables enlistadas en la Tabla 1, a continuacion.

Se dividi6 a los pacientes de manera arbitraria entre los que recibieron infusion de

insulina a velocidad dosis alta (>0.05 UI/Kg/Hora) y los que recibieron infusion de

insulina a dosis baja (<0.05 UI/Kg/Hora).

Tabla 2. Variables.

Variable Definiciones Conceptual y Operacional Escala de medicion Estadistica
y valores
Edad Anos vividos al momento de la Anos Media, desviacion
hospitalizacion. estdndar y ¢ de
Student,
Sexo Sexo del paciente referido en el expediente Hombre Proporcion en
clinico. porcentajes y prueba
Mujer de Chi-cuadrada.
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Antecedente de  Antecedente de DM previo al ingreso Presente Proporcién en
Diabetes referido en la historia clinica. porcentajes y prueba
Mellitus de Chi-cuadrada.
Ausente
Antecedente de  Antecedente de cardiopatia, hipertension Presente Proporcién en
enfermedades arterial, enfermedad renal cronica, porcentajes y prueba
cronico- alcoholismo, dislipidemia, referido en la de Chi-cuadrada.
degenerativas historia clinica.
ademas de
Diabetes
Mellitus. Ausente
Antecedente de  Consumo de betabloqueadores, tiazidas, Presente Proporcién en
enfermedades estrogenos, tamoxifeno, esteroides, porcentajes y prueba
cronico- antirretrovirales, antipsicoticos atipicos, de Chi-cuadrada.
degenerativas isotretinoina que se refiera en el
ademas de expediente.
Diabetes
Mellitus. Ausente
Consumo de Consumo de betabloqueadores, tiazidas, Presente Proporcion en
medicamentos estrogenos, tamoxifeno, esteroides, porcentajes y prueba
que causan antirretrovirales, antipsicéticos atipicos, de Chi-cuadrada.
hipertrigliceride  isotretinoina que se refiera en el
mia expediente.
Ausente
Uso de Consumo de metformina, insulina, Presente Proporcién en
medicamentos sulfonilureas, iDPP4, iSGLT2, GLP-1 porcentajes y prueba
para DM consignado en el expediente clinico. de Chi-cuadrada.
Ausente

Signos vitales
de ingreso

Presion arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura, peso,
talla ¢ IMC documentados el dia del
ingreso.

Variables continuas
en mmHg, lpm, rpm,
°C, kg, mts, kg/mts2
respectivamente.

Media o mediana,
desviacion estandar o
rango intercuartil y ¢
de Student o U de
Mann-Whitney segiin
el resultado de la
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prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Parametros
bioquimicos de
ingreso

Se incluyen los primeros valores del dia de
la llegada al hospital de: hemoglobina,
hematocrito, leucocitos, plaquetas,

En sus respectivas
unidades de medida
segun el laboratorio

Media o mediana,
desviacion estandar o
rango intercuartil y ¢

glucosa, creatinina, BUN, urea, sodio, del hospital. de Student o U de
potasio, cloro, calcio total, calcio ionizado, Mann-Whitney segtiin
bilirrubina total, bilirrubina directa, el resultado de la
bilirrubina indirecta, fosfatasa alcalina, prueba de
GGT, DHL, pH, pCO2, HCO3, Lactato, Kolmogorov-Smirnov.
proteina C reactiva, procalcitonina,
triglicéridos, colesterol, amilasa que se
reporten en expediente clinico y en el
sistema de laboratorios del dia de su
admision al hospital.
Niveles de TG a Niveles de triglicéridos registrado en el Mg/dl. Media, desviacion
las 48 horas. sistema de laboratorio lo més cercano a las estandar y ¢ de
48 horas de distancia del nivel de TG de Student.
ingreso.
Reduccion Resultado de la resta entre los niveles de Mg/dl. Mediana, rango
absoluta de TG en la fecha de ingreso y los niveles de intercuartil y U de
nivel de TG a TG a las 48 horas. Mann-Whitney.
48 horas.
Reduccion Proporcién que representa la reduccion Porcentaje. Mediana, rango

relativa en los
niveles de TG a

absoluta de nivel de TG con respecto al
nivel de ingreso a hospitalizacion.

intercuartil y U de
Mann-Whitney.

48 horas.

Escala de Puntaje en la escala de BISAP reportada en  Puntaje en escala de Mediana, rango

BISAP el expediente o, en caso de no ser incluida, BISAP expresadaen  intercuartil y U de
calculada con los datos de ingreso. el expediente. Mann-Whitney.

Escala de Puntaje en la escala de APACHE II Puntaje en escala de Mediana, rango

APACHE 11 reportada en el expediente o, en caso deno  APACHE II intercuartil y U de
ser incluida, calculada a partir de los datos ~ expresada en el Mann-Whitney.
de ingreso. expediente.

Dias de estancia
en UCIA

Dias que transcurrieron entre el ingreso a
UCIA hasta el egreso a otra unidad, alta
hospitalaria o defuncion.

Dias expresados en
nimero.

Mediana, rango
intercuartil y U de
Mann-Whitney.

Tratamiento con  Si en el expediente se redacta que recibid Presente Proporcion en
infusion de tratamiento con infusion de insulina. porcentajes y prueba
insulina. de Chi-cuadrada.
Ausente
Velocidad de Velocidad de infusion inicial de insulina Velocidad alta>0.05  Variable independiente
infusion de calculada en UI/Kg/hora. Ul/kg/hora
insulina.
Velocidad baja < 0.05
Ul/kg/hora

Dias de infusion
de insulina

Numero de dias en los que se indico la
infusion de insulina.

Dias expresados en
numero.

Media, desviacion
estandar y ¢ de
Student.
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Hipoglucemia Presencia en el expediente clinico o en el Presente Proporcion en

sistema de laboratorio de hipoglucemia porcentajes y prueba
segun la clasificacion de la ADA dentro de de Chi-cuadrada.
los dias de tratamiento con infusion de
insulina. Ausente

Hipokalemia Presencia en el expediente clinico o en el Presente Proporcién en

grave sistema de laboratorio de niveles de porcentajes y prueba
potasio < 2.5 mmol/L durante los dias de de Chi-cuadrada.

infusién de insulina.

Ausente
Complicaciones TC, US o RM reportados por médico Presente Proporcién en
locales radidlogo con presencia de: porcentajes y prueba
Pancreatitis necrotizante, coleccion liquida de Chi-cuadrada.
peripancreatica aguda, pseudoquiste
pancredatico, coleccidon necrotizante aguda,
necrosis encapsulada, trombosis o
pseudoaneurisma segtn la clasificacion
revisada de Atlanta. Ausente
Mortalidad a 28  Muerte del paciente, consignada en el Presente Proporcién en
dias expediente electronico como nota de porcentajes y prueba
defuncion dentro de los primeros 28 dias Ausente de Chi-cuadrada.
después del ingreso al hospital.
Dias de estancia  Dias transcurridos entre el dia de ingreso a  Dias expresados en Mediana, rango
hospitalaria hospitalizacion hasta el alta médica, namero. intercuartil y U de
traslado a otra unidad o defuncion. Mann-Whitney.

Division de grupos

Se dividira de manera arbitraria en un grupo a los pacientes que recibieron
tratamiento con infusion de insulina a dosis < 0.05 UI/Kg/hora y se les llamaré grupo de
dosis baja, contrariamente se agruparan los pacientes que recibieron dosis de infusion de
insulina >0.05 Ul/kg/hora. Posteriormente se compararan los grupos para comprobar

homogeneidad.
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Técnicas de analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaran en porcentajes y se hara analisis por la
prueba de Chi-cuadrada. Las variables continuas seran sometidas a prueba normalidad
con prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si son paramétricas o no
paramétricas. Las variables paramétricas se presentaran con medias y desviacion estandar
y seran analizadas con prueba de ¢ de Student para variables independientes y las
variables no paramétricas se presentardn con mediana y rango intercuartil (RIQ) y seran

analizadas con prueba de U de Mann-Whitney.

Programas por utilizar para andlisis de datos

Se utilizé Excel y Google Drive para extraccion y recoleccion de la base de datos,

mientras que se utilizd SPSS para el andlisis estadistico.

Consideraciones éticas

Cumplimiento con las Leyes y Regulaciones

Este estudio se realiz6 en total conformidad con la guia de la ICH E6 de las
Buenas Précticas Clinicas y con los principios de la Declaracion de Helsinki o con las
leyes y regulaciones del pais (en el cual se lleve a cabo la investigacion, lo que le brinde

la mayor proteccion al individuo.
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Consentimiento Informado

No aplica

Comité de Etica

Los investigadores se comprometen a someter el presente protocolo al Comité de
Etica. En caso de cambios en el protocolo, el equipo de investigacion se compromete a
informar al Comité de Etica. Lo mismo aplica en caso de presentarse alguna eventualidad

durante el desarrollo de este.

Confidencialidad

Se registraron los datos de cada sujeto en la base de datos manteniendo estandares
de confidencialidad mediante el uso de su nimero de expediente como codigo de
identificacion de cada paciente. Por lo que los nombres no seran incluidos en los datos

que se analizaran y transmitiran.

Solamente los investigadores tienen acceso a los datos recopilados durante el
estudio. La recopilacion de datos fue realizada por el investigador principal y
coinvestigadores. La identidad de los sujetos serd manejada como confidencial en todo
momento. Ninguna persona ajena a la investigacion podrd alterar, utilizar o divulgar la

informacion recolectada.

40



La informacién obtenida en la base de datos, el archivo estadistico y el manuscrito
del protocolo y trabajo final seran entregados de forma digital en CD y USB al

Tecnologico de Monterrey.

Riesgos previsibles y probables

No se esperan riesgos para este trabajo debido a que es un estudio retrospectivo

observacional.

Proteccion frente al riesgo fisico y/o emocional

Toda la informacion recabada serd manejada con absoluta discrecion, y

confidencialidad de acuerdo con las reglas éticas de la institucion correspondiente.
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Capitulo 4 — Resultados

Pacientes

Se recibid un listado de 478 expedientes por parte del departamento de
bioestadistica que contenian la informacién de pacientes con diagndstico inicial de
“Pancreatitis Aguda” ingresados en el hospital entre el 1° de Agosto del 2017 y el 31 de
Julio de 2022, de los cuales se descartaron 355 (74.27%) por ser de etiologia biliar y 77
(16.1%) de otras etiologias, se incluyeron 46 pacientes (9.62%) confirmados con el
diagndstico de pancreatitis inducida por hipertrigliceridemia de los cuales se excluyeron 5
pacientes con PAIH que no fueron tratados con infusion de insulina para un total de 41

pacientes reclutados en el estudio.

—

478 expedientes
en total

1 1 1
s =
355 (74.27%) 46 (9.62%) 77 (16.1%)
Biliar PAIH Otras
|\ I J
————————

Se excluyen los
que no recibieron
infusion(n=>5)

Y

41 pacientes

reclutados

Figura 1. Proceso de reclutamiento
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De los pacientes que se incluyeron en el estudio, 22 eran hombres (53.7%) y 19
mujeres (46.3%). La media de edad de los pacientes fue de 34.49 (£9.4) anos. Del total de
pacientes, 41% (n=17) tenian alglin grado de obesidad, 39% (n=16) tenian un diagnostico
previo de Diabetes Mellitus, 22% (n=9) tenia diagndstico previo de dislipidemia, 7.3%
(3) tenian un diagnoéstico previo de HAS. Ningtn paciente reportd antecedente de
cardiopatia, enfermedad renal cronica o hepatopatia cronica. En cuanto al tratamiento de
las enfermedades cronico-degenerativas los pacientes reportaron uso previo de estatinas
enun 12.2% (n=5), fibratos en un 14.6% (n=6) y solo el 2.4% (n=1) usaba ezetimiba. En
el caso de los hipoglucemiantes, se reportd uso previo de insulina SC en el 22% (n=9) de
los casos, 14.6% (n=6) usaba previamente metformina y 2.4% (n=1) usaba sulfonilureas.
La poblacion tuvo una estancia hospitalaria promedio de 8.07 (£5.36) dias y un 29.3%
(n=12) de los pacientes requirieron atencion en terapia intensiva con una estancia en UCI
promedio de 7.67 (£6.48) dias. El 39% (n=16) de los pacientes desarrollaron algin tipo
de complicacion local, de las cuales 34% (n=14) fueron CLPA, 7.3% (n=3) CNA y 4.9%
(n=2) presento infecciones peripancreaticas, algunos de los pacientes presentaron mas de

una complicacion local. Solo se reportaron dos defunciones (4.9%).

Posteriormente los pacientes se dividieron en dos grupos para su andlisis, los que
recibieron infusion de insulina intravenosa a dosis alta (=0.05 UI/Kg/hora) y los que la
recibieron a dosis baja (<0.05 UI/Kg/hora), 46.3% (n=19) recibieron infusion de insulina
a dosis baja mientras que el 53.7% (n= 22) recibieron dosis alta.

Se compararon las caracteristicas de los grupos de tratamiento descritos en la Tabla 2,

dentro de las que se observaron algunas diferencias. Entre los pacientes que consumian
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previamente estatinas (26.3% contra 0%, p=0.01) y fibratos (26.3% contra 0%, p=0.049)

ademas, dentro de las caracteristicas clinicas entre los grupos grupo, se observaron

diferencias significativas en el peso [90.6 kg (£19.3) contra 7.91 (£13.3), p=0.007], en el

IMC [32.14 (£5.6) contra 27.93 (£3.6), p = 0.006] y en la proporcion de los pacientes con

obesidad [57.9% contra 27.3%, p = 0.047].

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales de los grupos

Caracteristica Grupo de dosis baja Grupo de dosis alta Valor de P
(n=19) (n=22)
Hombres — no. 12 (63.1%) 10 (45.5%) 0.257
Mujeres — no. 7 (36.8%) 12 (54.5%) 0.257
Edad — afios 35.26 (+8.8) 33.82 (+10.1) 0.628
DM — no. 7 (36.8%) 9 (75%) 0.790
Insulina SC — no. 5(26.3%) 4 (18.2%) 0.53
Metformina — no. 2 (10.5%) 4 (18.2%) 0.489
Sulfonilureas — no. 1 (5.3%) 0 (0%) 0.276
HAS —no. 2 (10.5%) 1 (4.5%) 0.469
Dislipidemia — no. 6 (31.6%) 3 (13.6%) 0.166
Estatinas — no. 5(26.3%) 0 (0%) 0.01
Ezetimiba — no. 1 (5.3%) 0 (0%) 0.276
Fibratos — no. 5(26.3%) 1 (4.5%) 0.049
Peso — kg. 90 (RIQ 80 — 100) 73.5 (RIQ 68 — 80) 0.013
Talla — mts. 1.65 (RIQ 1.6 — 1.7) 1.62 (RIQ 1.6 — 1.65) 0.101
IMC — kg/mt? 32.14 (£5.6) 27.93 (£3.6) 0.006
Obesidad — no. 11 (57.9%) 6 (27.3%) 0.047
Escala de BISAP — pts. 1 (RIQO-1) 0.5(RIQ0-1) 0.828
Escala de APACHEII- 8 (RIQ 6 —10) 8 (RIQ 6 -10) 0.969
pts.
Hemoglobina — gr/dl. 17.02 (£17.02) 16.93 (£2.75) 0.911
Hematocrito - %. 45.55 (£6.8) 43.71 (£7.05) 0.401
Leucocitos — 103/ul. 15.27 (£5.54) 16.64 (£5.54) 0.433
Plaquetas — 103/pl. 259.74 (£67.3) 277.36 (£74.6) 0.435
Glucosa — mg/dL. 272.53 (x137.1) 305 (£180.2) 0.519
Creatinina — mg/dl. 0.7 (RIQ 0.4 —1.15) 0.5 (RIQ0.3-0.7) 0.310
BUN — mg/dL. 11 (RIQ 10-16) 10 (RIQ7-11) 0.111
Urea — mg/dl. 24 (RIQ 20 —35) 21 (RIQ 15 -24) 0.111
K — mmol/L 3.98 (£0.48) 3.9 (0.52) 0.600
Cl — mmol/L 99.97 (£5.8) 97.56 (£5.17) 0.174
Bilirrubina Total — 0.83 (£0.5) 0.76 (£0.42) 0.656
mg/dl.
Bilirrubina Directa — 0.19 (RIQ 0.1 - 0.32) 0.1 (RIQ 0.1 -47) 0.436
mg/dl.
Bilirrubina Indirecta — 0.58 (£ 0.58) 0.50 (+£0.35) 0.511

mg/dl.
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Fosfatasa alcalina — U/L.  86.05 (£28.27) 90.55 (£25.12) 0.593
GGT - U/L. 53 (RIQ 37-175) 51 (RIQ 27 -91) 0.571
DHL — U/L. 271 (RIQ 249 — 262) 233 (RIQ 170 - 360) 0.170
pH 7.34 (RIQ 7.3-741) 7.3 (RIQ 7.1 —7.38) 0.219
pCO2 — mmHg. 28.7 (£6.0) 29.1 (x10.2) 0.882
HCO3 — mmol/L. 16.5 (£5.5) 14.5 (£6.6) 0.309
Lactato — mmol/L. 1.7 (RIQ 1.3 —2.55) 1.4 (RIQ 1.25-2.55) 0.514
Triglicéridos — mg/dl. 2683.3 (£1738.4) 4326 (£2014.8) 0.008
Colesterol total — mg/dl.  496.4 (£228.7) 698.4 (£277.7) 0.016
Amilasa — U/L. 434.4 (£276.7) 581.4 (£356.6) 0.157

Desenlaces primarios

La mortalidad a 28 dias se observd en un caso para cada grupo sin una diferencia
estadisticamente significativa (OR 1.167; IC95% 0.068 a 20.01; P = 0.915). Para los dias
de estancia intrahospitalaria se calculé una mediana de 5 dias (RIQ 4 — 8.5) para el grupo
de tratamiento con dosis bajas y 7 dias (RIQ 5 a 11.5) para el grupo de tratamiento con
dosis altas por lo que no se observo una diferencia significativa (P = 0.469). El numero
total de casos que reportaron complicaciones locales fue de 16, el grupo de dosis bajas
represent6 el 31.3% de ellos (n = 5) en comparacion con el 68.8% (n = 11) del grupo de
dosis altas no demostrando una diferencia significativa (OR 0.357; IC95% 0.95 a 1.34; P
=0.121), ademas, el andlisis individual para cada complicacion se detalla en la Taba 3, en
donde no se observa una diferencia significativa para la presencia de CLPA, CNA o
infecciones peripancredaticas, no se analizo6 en el caso de pseudoquiste 0 WON debido a

que no se documentaron casos de estas complicaciones.

Tabla 4. Desenlaces primarios.

Desenlace Grupo dosis Grupo dosis  OR (IC 95%) Valor de P
baja (n=19) alta (n=22)
Muerte a 28 dias — no. 1 (5.3%) 1 (4.5%) 1.167 (0.068 —  0.915

20.01)
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Dias de hospitalizacion — 5(RIQ4-85) 7RIQS5- - 0.469

dias. 11.5)
Complicaciones locales — 5(26.3%) 11 (50%) 0.357 (0.95 - 0.121
no. 1.34)
CLPA —no. 5(26.3%) 9 (40.9%) 0.516 (0.14 - 0.326
1.94)
CNA —no. 0 (0%) 3 (13.6%) 2.00 (1.45 - 0.095
2.749)
Infecciones — no. 1 (5.3%) 1 (4.5%) 1.17 (0.07 — 0.915
20.02)

Desenlaces secundarios

En el caso de desenlaces secundarios se midieron variables de seguridad y
eficacia. En términos de seguridad de tratamiento, las complicaciones de la infusién
intravenosa de insulina se presentaron en 7 pacientes (22%), dos de ellos en el grupo de
dosis baja y cinco en el grupo de dosis alta sin representar una diferencia estadisticamente

significativa (OR = 0.40; IC95% 0.07 a 2.35; P = 0.301).

La eficacia de ambos esquemas de tratamiento se midié con base en los niveles de
triglicéridos reducidos absolutos y relativos con respecto al valor inicial. El grupo de
infusion a dosis baja tuvo una mediana de reduccion absoluta en los niveles séricos de TG
a 48 horas de 1735 mg/dl (RIQ 948.5 a 2773.5) mientras que el grupo de dosis altas tuvo
una mediana de 3800 mg/dl (RIQ 2087 a 2721) esta diferencia fue estadisticamente
significativa (P = 0.006), de igual manera, la reduccion proporcional de TG a 48 horas
fue de 72.9% (RIQ 64.7 a 85.1) en comparacion con 85.6% (RIQ 80.9 — 90.2) para los
grupos de dosis baja y dosis alta respectivamente, esta diferencia también fue
estadisticamente significativa (P = 0.019). Ademas, se analizaron los dias que requirieron

infusion de insulina antes de suspenderla, la cual se reportd con un promedio de 3.37
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(£2.0) dias en el grupo de dosis baja mientras que el grupo de dosis alta tuvo un promedio

de 3.41 (£1.5) dias, esta diferencia fue no significativa (P = 0.941) las caracteristicas de

los desenlaces secundarios se observan en la Tabla 4.

Tabla 5. Desenlaces secundarios.

Desenlace Grupo dosis baja  Grupo dosis alta OR Valor de

(n=19) (n=22) (IC 95%) P
Complicaciones de la 2 (10.5%) 5(22.7%) 0.40 (0.07 —2.35) 0.301
infusién — no.

Hipokalemia grave — no. 1 (5.3%) 1 (4.5%) 1.17 (0.07 — 0.915

20.02)

Hipoglucemia — no. 2 (10.5%) 4 (18.2%) 0.53(0.09 —3.28) 0.489
Reduccion absolutade TGa 1735 (RIQ 948.5 3800 (RIQ 2087 — - 0.006
48 horas — mg/dL. —2773.5) 2721)

Reduccion relativade TGa 729 (RIQ 64.7—  85.6 (RIQ80.9- - 0.019
48 horas — %. 85.1) 90.2)
Tiempo de infusion — dias. 3.37 (£2.0) 3.41 (£1.5) - 0.941

Desenlaces terciarios

Se estudiaron otras variables de interés en los pacientes con pancreatitis aguda

como el requerimiento de atencion en la unidad de cuidados intensivos que en este

estudio se reportd en 29.3% (n = 12), de estos, el 58.3% (n = 7) fueron del grupo de dosis

baja mientras que el 41.7% (n = 5) corresponden al grupo de dosis alta, el andlisis de

estos datos no demostr6 significancia estadistica (OR 1.98; 1C95% 0.51 a 7.77; P = 322).

También se midio los dias que requirieron atencién en UCI, en el caso de los pacientes

tratados con dosis bajas el promedio fue de 9.14 (+7.65) dias, mientras que en el otro

grupo fue de 5.6 (+4.34) con una diferencia no significativa (P = 0.376).
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Tabla 5. Desenlaces terciarios

Desenlace Dosis baja Dosis alta OR (IC 95%) Valor de P
Ingreso a UCI 7 (58.3%) 5(41.7%) 1.98 (0.51 -7.77)  0.322

Dias de estancia 9.14 (£7.65) 5.6 (+4.34) - 0.376

en UCI

Analisis del subgrupo con diabetes mellitus

Se analiz6 por aparte a los pacientes que tenian comorbilidad de DM. Fueron un
total de 16 pacientes, se midieron desenlaces primarios y secundarios. En este grupo no
hubo defunciones por lo que no se pudo determinar diferencias en mortalidad. Los dias de
hospitalizacion en este subgrupo tuvo una mediana de 5 (RIQ 4 —6) y 5 (RIQ 5—7) esta
diferencia tampoco fue significativa (P = 0.516). Se encontr6 que la aparicion de
complicaciones locales fue mayor en el grupo de infusion a dosis alta (n =4) en
comparacion con los tratados con dosis baja (n = 0) este hallazgo fue significativo (OR
2.4;1C95% 1.23 a 4.69; P = 0.042). En el caso de complicaciones asociadas a la infusion
de insulina los grupos presentaron 4 y 8 casos para dosis bajas y altas respectivamente,
sin embargo, esta diferencia no fue significativa (OR 0.17; 1C95% 0.01 a 2.16; p =
0.146). Ademas, especificamente en estos pacientes, no se encontraron diferencias en
cuanto a la disminucidn absoluta o relativa de los niveles séricos de triglicéridos, los

detalles de los desenlaces se detallan en la Tabla 5.
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Tabla 6. Desenlaces primarios y secundarios en el subgrupo de DM.

Desenlace Dosis baja Dosis alta (n=9) OR (IC 95%) Valor de P
(n=7)

Muerte a 28 dias — no. 0 0 - -

Dias de hospitalizacion — dias. 5(RIQ 4 -06) 5(RIQ5-7) - 0.516

Complicaciones locales — no. 0 (0.0%) 4 (44.4%) 2.4 (1.23-4.69) 0.042
CLPA —no. 0 (0.0%) 3 (33.3%) 2.17(1.20-3.9) 0.090
CNA - no. 0 (0.0%) 2 (22.2%) 2.00 (1.19 - 0.182

3.38)

Infecciones — no. 0 0 - -
Complicaciones de la infusion — 1 (14.3%) 2 (22.2%) 0.17 (0.01 — 0.146
no. 2.16)

Hipokalemia grave — no. 0 0 - -

Hipoglucemia — no. 1 (14.3%) 2 (22.2%) 0.58 (0.04 — 0.687

8.15)
Tiempo de infusion — dias. 3.6 (£1.9) 2.9 (£7.8) - 0.343
Reduccion absoluta de TGa48 1791 (RIQ 1681 3743 (RIQ 2948 - 0.367
horas — mg/dl. —3532) —4639)
Reduccion relativa de TG a 48 81 (RIQ 72 — 88 (RIQ 83 — - 0.194
horas — %. 88) 90)
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Capitulo 5 — Analisis y discusion de resultados

Desenlaces primarios y secundarios

El estudio presentado describe diferencias entre los pacientes con PAIH tratados
con dos esquemas diferentes de infusion de insulina uno a dosis baja y otro a dosis alta.
Dentro de los desenlaces primarios aqui analizados no se describen diferencia en
mortalidad a 28 dias, dias de estancia hospitalaria o incidencia a complicaciones locales.
Los desenlaces secundarios que evaluan eficacia y seguridad del tratamiento muestran
una diferencia favorable para la dosis alta, con una reduccion en el nivel de TG a las 48
horas de 12.7% mayor en comparacion con la dosis baja, sin asociarse a una mayor
cantidad de complicaciones derivadas de la infusion de insulina. En el analisis de
subgrupo de los pacientes con DM este beneficio parece perderse posiblemente
secundario a una mayor resistencia a la insulina, ademas, se encontrd mayor incidencia de
complicaciones locales a expensas de un mayor nimero de CLPA, se necesitan mas
estudios para corroborar mayor presencia de complicaciones locales en pacientes con

PAIH y diabetes mellitus que reciban dosis alta de infusion de insulina.

Comparacion con otros estudios

Al igual que en el estudio de Gonzélez y colaboradores, en este estudio se encontro
una mayor proporcion de casos de PA atribuida a hipertrigliceridemia en comparacion

con la bibliografia internacional, asimismo, la edad promedio reportada aqui (34.5 anos),
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fue menor que la expuesta por otros autores y se vio una menor predileccion por el sexo

masculino (54.5%).

Es posible que exista cierta vulnerabilidad por parte de la poblacién mexicana por
diversos factores: mayor prevalencia de obesidad, mayor prevalencia de DM y
especificamente en el norte del pais una mayor prevalencia de consumo de alcohol y

tabaco. (Ruiz-Juan et al., 2016)

La gravedad estimada por APACHE II (8 pts.) fue menor a la reportada en otros
trabajos (Chen et al., 2004) pero también se han publicado trabajos con un puntaje menor
(Gubensek et al., 2014). La frecuencia de complicaciones en este estudio fue del 39%
esto es consistente con lo reportado por Vipperla coincidiendo con la proporcion de
CLPA (34%) con la diferencia que en este estudio fue mucho menos frecuente la CNA
(7.3%) y en general todas estas proporciones fueron menores a las publicadas por Dancu.
Finalmente, la mortalidad a 28 dias de este trabajo se ubic6 en 4.9% virtualmente igual a

la documentada por Gubensek y Dancu.

Implicaciones clinicas

Después de la informacion presentada puede ser justificable el uso de infusion de
insulina a dosis alta (>0.05 Ul/kg/hora) debido a que tiene una eficacia superior a dosis

inferiores sin aumentar la cantidad de complicaciones asociadas a la infusion. Tomando
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en cuenta que el aumento de la dosis no tiene un impacto en mortalidad a 28 dias,

complicaciones locales o dias de estancia hospitalaria.

Implicaciones para futuras investigaciones

Posibles preguntas de investigacion que nacen de este trabajo: ;Cual es el punto
de corte de concentracion plasmatica de TG se beneficia mas de dosis alta?, ;Una

infusion de insulina a dosis alta es mas efectiva que el tratamiento con plasmaféresis?

Faltan estudios prospectivos aleatorizados que puedan medir el impacto que tiene

la infusion de insulina en pacientes con PAIH.

Limitantes

Este trabajo tiene varias limitantes que incluyen la naturaleza retrospectiva del
estudio, el tamafio de la muestra, ademas de que los grupos de tratamiento demostraron
algunas diferencias dentro de sus caracteristicas basales, entre las mas importantes fue
que los pacientes tratados con dosis baja estaban bajo un mayor tratamiento
hipolipemiante (estatinas y fibratos) en comparacion con el grupo de tratamiento con
dosis alta, este hallazgo entre los grupos debe ser tomado en cuenta debido a que el nivel
de triglicéridos era significativamente mayor en el grupo de pacientes tratados con dosis
alta. Ademas, como se expuso en parrafos anteriores, la poblacion aqui tratada tiene
diferencias con los pacientes estudiados en otros trabajos por lo que se tendria que tomar

en cuenta al momento de extrapolar los resultados.
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Fortalezas

La principal fortaleza de este estudio es su nivel de evidencia ademas que ambos
esquemas de tratamiento fueron estudiados en igualdad de condiciones y que al no tener
muchas intervenciones disponibles para estos pacientes, hay menos factores de confusion

por lo que se tiene mas certeza de lo que se recabo en resultados.
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Capitulo 6 — Conclusion

Los pacientes con PAIH tratados con infusion de insulina a dosis alta presentan la
misma mortalidad a 28 dias, estancia hospitalaria e incidencia de complicaciones locales

en comparacion con los pacientes tratados con infusion de insulina a dosis baja.

En estos pacientes, el tratamiento con dosis alta es mas efectivo que el tratamiento
con dosis baja manifestado en la reduccion de niveles séricos de triglicéridos a las 48
horas de tratamiento sin diferencia en la presentacion de complicaciones asociadas a la

infusion de insulina por lo que se puede considerar segura.

La poblacion mexicana podria tener una mayor vulnerabilidad a presentar PAIH a
edades mas tempranas y con mayor proporcion que en otros lugares del mundo y mayor
incidencia de complicaciones locales, no obstante, parece ser que estos cuadros suelen

tener menor gravedad y menos mortalidad.
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