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RESUMEN. Las porciones exocrina y endocrina del
pdncreas se relacionan anatomica y funcionalmente. La
disfuncion del pdncreas exocrino frecuentemente se aso-
cia a la disfuncion endocrina y viceversa. La diabetes
que se produce como consecuencia de alteraciones del
pdncreas exocrino, por ejemplo, en pancreatitis aguda
o0 cronica, es conocida con el término de diabetes pan-
credtica. La hiperglicemia durante la pancreatitis agu-
da (PA) puede deberse a la alteracion en la secrecion de
insulina, incremento en la liberacion de hormonas con-
trarreguladoras de ésta o disminucion de la utilizacion
de la glucosa por los tejidos periféricos. Se sugiere una
asociacion causal entre cetoacidosis diabética y PA,
atribuida a la alteracion en el metabolismo de los tri-
glicéridos. La magnitud de la hiperglicemia durante
un episodio de PA es un factor de mal prondstico. Al-
gunos pacientes son egresados con diabetes mellitus y
otros la desarrollan durante el primer afio posterior a
la inflamacion aguda del pdncreas. No se ha estable-
cido con precision el origen del descontrol glucémico
asociado con la PA, tampoco se ha podido predecir su
evolucion, conocer los factores que contribuyen para
su persistencia, ni establecer la frecuencia de esta aso-
ciacion a largo plazo.

Palabras clave: diabetes mellitus, pancreatitis aguda,
diabetes pancredtica, hiperglucemia, fisiopatologia.

INTRODUCCION

El péncreas es un érgano con funciones exocrina y en-
docrina. La porcién exocrina estd compuesta por células
acinares y ductales que forman los acinos pancredticos
y que secretan predominantemente enzimas y bicarbo-
nato. La porcién endocrina se compone por un conjun-
to de células agrupadas en los islotes de Langerhans,
estan distribuidas entre los acinos y se clasifican segin
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la hormona que secretan en: células o (alfa) producto-
ras de glucagén, células P (beta) de insulina, células &
(delta) de somatostatina, células 82 (delta-2) de pépti-
do intestinal vasoactivo (VIP), y las células PP o F de
polipéptido pancredtico (PP)."? Con frecuencia se tra-
tan a las células exocrinas y endocrinas pancreéticas
en forma independiente, cuando en realidad est4n rela-
cionadas estrechamente tanto en lo anatémico como en
lo funcional® (Figura 1). Asi, los acinos pancredticos
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pueden encontrarse rodeando en forma adyacente a los
islotes de Langerhans en la zona conocida como peri-
insulinar o a distancia de ellos en la zona tele-insulinar.
En el primer caso, la porcién exocrina estd separada de
las células de los islotes de Langerhans por una delgada
capa de fibras de coldgena, por lo tanto, estdn en contac-
to estrecho y pueden interactuar a través de sus produc-
tos de secrecidn al ser estimuladas por el sistema ner-
vioso vegetativo. Ambas células reciben inervacion de
las mismas fibras nerviosas de parte del sistema para-
simpdtico a través de ramas del nervio vago y del siste-
ma simpadtico de los nervios esplacnicos.*

La disfuncién del pancreas exocrino frecuentemente
altera la funcién endocrina y viceversa. Por ejemplo, las
afecciones en el pancreas exocrino tales como pancrea-
titis crénica (PC), pancreatitis aguda (PA) o adenocarci-
noma pancredtico pueden inducir disfuncién endocrina
manifestada como diabetes mellitus (DM),** asi como
también se ha informado que la tolerancia a la glucosa
disminuye en la misma proporcién que decrece la fun-
cién exocrina pancredtica.®’ Por otro lado, la DM puede
alterar la secrecidn exocrina del pancreas, disminuyen-
do en el siguiente orden la cantidad de: amilasa, tripsi-
na, lipasa y bicarbonato.* La disfuncién exocrina se ob-
serva mis comtinmente en pacientes insulinopénicos y
el grado de disfuncién se correlaciona con el tiempo de
duracién de la diabetes; esta alteracion parece deberse a
falta de estimulacion acinar que resulta de la deficiencia
de insulina, lo cual se sugiere que produce una disminu-
cién en la sensibilidad de las células exocrinas a la cole-
cistoquinina, disfuncién que regresa a la normalidad des-
pués de la administracién de insulina exégena.* La DM
también se caracteriza por aumento de la secrecién de
somastostatina, glucagén y PP, hormonas que participan
en la secrecion exocrina.*¢

El desarrollo de insuficiencia exocrina y DM involu-
cra también un componente genético, por ejemplo, las
ratas WBN-KOB, al ser modificadas genéticamente de-
sarrollan fibrosis tanto del tejido exocrino como del en-
docrino conllevando tanto a pancreatitis crénica espon-
tanea como a diabetes.®

Las enfermedades del pancreas exocrino se presen-
tan con elevada frecuencia. Cada afio en EUA 20 de
cada 100,000 habitantes son diagnosticados con PC, y
la gran mayoria de ellos llegard a presentar DM, asi
como parte de los 29,000 casos de cancer de pancreas,
de los 30,000 de fibrosis quistica o de los 50,000 a
80,000 que presentan PA.* Sin embargo, a pesar de la
elevada incidencia de PA y del frecuente descontrol glu-
cémico (50%) con que cursan estos pacientes durante

Secrecion acinar
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Figura 1. Imagen que muestra la relacion de la porcion exocrina y
endocrina del pdncreas.

los episodios de inflamacién pancredtica,® no son eva-
luados posteriormente en forma sistemadtica desde el
punto de vista endocrino, lo que ha limitado establecer
con precision el impacto de esta enfermedad en el desa-
rrollo de DM. En este articulo se revisa la informacion
relacionada con el desarrollo de DM asociada con PA.

DIABETES MELLITUS

La DM incluye a un grupo de enfermedades metaboli-
cas que se caracterizan por hiperglicemia que resulta de
defectos en la secrecion o accion de la insulina, resisten-
cia en los tejidos periféricos a la accién de esta hormona
o la combinacién de ambos. La hiperglicemia crdénica
estd asociada a diversas complicaciones a largo plazo
que reflejan el dafio y falla de varios 6rganos, especial-
mente 0jos, rifiones, nervios, corazén y vasos sangui-
neos.”!?

El diagnéstico de DM se fundamenta en los siguientes
tres criterios establecidos por un Comité de Expertos:®

e Sintomas de diabetes mas glucosa plasmatica ca-
sual 2 200 mg/dL. Casual se define como la glicemia
a cualquier hora del dia sin importar el tiempo trans-
currido desde la dltima comida. Los sintomas clési-
cos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdi-
da inexplicable de peso.

¢ Glucosa plasmatica en ayuno = 126 mg/dL. Ayuno
se define como la no ingesta calérica por lo menos
durante las 8 horas previas a la toma de sangre.

® Glucosa plasmatica = 200 mg/dL a las dos horas
durante la curva de tolerancia a la glucosa (CTG).
Esta prueba se realiza utilizando una carga de gluco-
sa equivalentes a 75 g de glucosa disuelta en agua.



280

Diabetes mellitus en pancreatitis aguda

Estos criterios deberdn repetirse en un dia diferente
en ausencia de hiperglicemia inequivoca con descom-
pensacién metabdlica aguda. No se recomienda el uso
clinico rutinario de la CTG.’

El término “intolerancia a la glucosa” se refiere al
estado intermedio entre la homeostasis normal de la glu-
cosa y la DM. Las personas que se encuentran en este
estado, aunque no cubren los criterios diagndsticos para
diabetes, no pueden ser consideradas totalmente norma-
les. En este grupo de pacientes la glucosa plasmadtica en
ayuno puede ser 2110 mg/dL, pero < 126 mg/dL o la
glicemia a las dos horas en la CTG ser 2 140 mg/dL,
pero < 200 mg/dL.° Algunos autores recomiendan la CTG
en pacientes con intolerancia a la glucosa de acuerdo
con la glicemia de ayuno."

La clasificacién etioldgica de la DM comprende cua-
tro grupos descritos en el cuadro 1. En los casos corres-
pondientes al tercer grupo, conocido como de diabetes
pancredtica, existe dafio difuso del parénquima del pan-
creas que lleva al desarrollo de diabetes, excepto cuan-
do se debe a reseccidn pancredtica. Se considera que la
diabetes pancredtica representa 0.5 a 2% del total de
casos de DM, siendo la PC la causa mas frecuente.®'?
La prevalencia estimada de diabetes en adultos de EUA
para 1995 fue de 7.4% y se espera que serd de 9% para
el afio 2025."° En México, segin datos de la Encuesta
Nacional de Enfermedades Croénicas (1993), se calculé
la prevalencia general de DM en 8.2% y de intolerancia
a la glucosa en 4.6%.'* En otro estudio de poblacién ur-
bana de México se menciona una prevalencia de 8.9%
(9.2% en hombres y 8.7% en mujeres), ademads de exis-
tir diabetes no diagnosticada e intolerancia a la glucosa
en la misma poblacion en 4 y 5.2 %, respectivamente. '3

PANCREATITIS AGUDA

La PA se considera originada por la autodigestiéon pan-
credtica secundaria a la activacion intracelular de enzi-
mas. La incidencia anual de la PA varia entre 5.4 y 79.8
por 100,000 habitantes.'® En un estudio realizado en un
instituto de tercer nivel de atencién de adultos, se en-
contré entre 2.9 y 5.6 por 1,000 pacientes hospitaliza-
dos.!” Los factores etiol6gicos mas frecuentes son la li-
tiasis biliar y el alcoholismo. '8!

Por definicién se acepta que en PA hay recuperacion
anatémica y funcional completa. Recientemente ha sido
motivo de controversia la asociacion causal de PA reci-
divante o PA grave con PC. Esta asociacion se ha inves-
tigado en modelos experimentales y en estudios clinico
patolégicos.?® Se ha sugerido que en algunos casos la PA

CUADRO 1
CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA DIABETES
MELLITUS®

* Diabetes mellitus tipo 1
* Diabetes mellitus tipo 2
* Otros tipos especificos
Asociados a patologfa  Pancreatitis aguda
exocrina de pancreas:  Pancreatitis crénica
Diabetes pancredtica tropical
Céncer de pancreas
Sindrome postpancreatectomia
* Diabetes mellitus gestacional

puede progresar a PC, en particular esto se ha sustenta-
do con base en la historia natural de la enfermedad de
origen alcohdlico o hereditario, pero no puede apoyarse
en casos con otras etiologias.?!>

Ante estos hallazgos se ha propuesto que los pacien-
tes que sufrieron un episodio de PA y posteriormente
desarrollaron DM, podrian corresponder a casos que te-
nian o desarrollan dafio crénico o PC subclinica, por lo
tanto, después del episodio agudo la recuperacién del
parénquima pancredtico no siempre serd completa.>?° Es
decir, la diabetes observada en estos pacientes puede ser
la primera manifestacion clinica de una PC, lo cual se ha
informado en un tercio de estos casos, en quienes el diag-
néstico de DM se establece en promedio seis afios antes
del diagnéstico de PC.%%

DIABETES MELLITUS ASOCIADA
A PANCREATITIS AGUDA

Patogenia

El origen de la hiperglicemia durante la PA se ha expli-
cado de diversas maneras. Asi, se menciona que puede de-
berse a los siguientes factores: alteracion en la secrecién de
insulina, incremento en la liberacién de hormonas contra-
rreguladoras de insulina o disminucién de la utilizacién de
la glucosa por el higado y los tejidos periféricos.?”

Después de un ataque de PA se han encontrado diver-
sas anormalidades en la secrecion de insulina.””* En 25
pacientes que habfan sufrido un ataque de PA se encon-
tr6 que la respuesta de insulina a la glucosa oral estaba
disminuida, trayendo consigo anormalidades en la tole-
rancia a la glucosa en 30% de los pacientes.*® Asimis-
mo, en otro estudio se vio que 23 pacientes después de
un ataque de PA no desarrollaron diabetes, pero en cua-
tro de ellos se presentd intolerancia a la glucosay en 16
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hubo una respuesta inicial baja de secrecioén de insuli-
na.’! Por el contrario, en otro estudio en el cual se eva-
luaron a 14 pacientes después de un ataque de PA me-
diante CTG, medicién de los niveles de insulina y pépti-
do C, se encontr6 que en ellos las CTG fueron norma-
les, pero que la secrecién de insulina y péptido C se en-
contraban significativamente elevadas en comparacién
con los 10 controles sanos y 7 con PC. En todos estos
pacientes la glicemia fue normal, a costo de un incre-
mento de la secrecion de insulina.?’ Los hallazgos antes
mencionados parecen indicar que en algunos casos un
solo ataque de PA es capaz de alterar la funcién de las
células B provocando que disminuyan o incrementen la
secrecion de insulina. Sin embargo, otros autores no en-
cuentran alteracion en los niveles basales de insulina y
sugieren que otras anormalidades metabdlicas son las
que pueden contribuir al defecto de la homeostasis de la
glucosa observada posterior a la pancreatitis.®

Las alteraciones en las hormonas que regulan la se-
crecién de insulina pueden constituir otro defecto en la
PA que contribuya al descontrol glucémico. Por ejem-
plo, en un estudio de pacientes que habian sufrido un
ataque de PA, se encontré hiperglicemia e hiperglucago-
nemia asociadas con una ligera disminucién de los nive-
les de insulina, alteraciones que se normalizaron de 18 a
21 dias después del episodio de PA. Por lo tanto, la ele-
vacion de la glucosa plasmaética observada en estos pa-
cientes pudo deberse tanto a una inapropiada secrecion
de glucagén como al hipoinsulismo.?

También se ha observado que en ratas con PA secun-
daria a la inyeccion intraparenquimatosa de taurocolato
de sodio, la administracién de octredtida, un andlogo de
somatostatina que disminuye la secrecién de hormonas
contrarreguladoras de insulina, mejora la tolerancia a la
glucosa durante el episodio de PA.* El efecto de otras
hormonas pancredticas sobre el control glicémico du-
rante la pancreatitis ha sido poco estudiado o no ha po-
dido establecerse, como ocurre con el PP, cuya secre-
cidn sigue el patrén de la secrecidon exocrina, y que no
mejoro la tolerancia a la glucosa ni increment? la secre-
cién de insulina cuando se infundié en perros con PA
experimental.*?

Finalmente, se ha sugerido que la hiperglicemia pos-
terior al ataque de PA no es consecuencia de una altera-
da secrecion hormonal sino de una resistencia a la insu-
lina de los 6rganos blanco, lo que en algunos pacientes
puede deberse al indice de masa corporal elevado y al
consumo de dietas ricas en carbohidratos después del
ataque agudo, circunstancias que pueden aumentar los
requerimientos de insulina.”

Cetoacidosis diabética y pancreatitis aguda

Ha sido motivo de controversia si la PA asociada a la
cetoacidosis diabética constituye la patologia inicial que
desencadena el descontrol glicémico, o bien, este dltimo
es capaz de ocasionar secundariamente la inflamacién
aguda del pancreas. Por ejemplo, en algunos casos se des-
cribe el desarrollo de coma diabético como una rara com-
plicacién de la PA grave en pacientes en quienes no se
habfa establecido previamente el diagndstico de DM,
mientras otros autores han informado la asociacién cau-
sal de coma hiperosmolar no cetdsico y méds comtinmente
cetoacidosis diabética con el desarrollo de PA.***

La presencia de cetoacidosis diabética durante un
episodio de PA constituye un reto para el médico a dife-
rentes niveles: se asocia con elevada mortalidad (80%)
de acuerdo con una revisién de 29 pacientes informados
en la literatura;* los criterios prondsticos mdltiples, ta-
les como los de Ranson, no son aplicables dado que pue-
den subestimar la gravedad de la pancreatitis, la cual se
relaciona mas con los hallazgos tomograficos;* el diag-
ndstico oportuno de PA en presencia de cetoacidosis tie-
ne gran relevancia clinica para iniciar el manejo especi-
fico, lo cual se dificulta porque la cetoacidosis diabética
per se puede presentarse con elevacion de amilasa y li-
pasa, requiriéndose generalmente establecer el diagnds-
tico con métodos de imagen, en particular con los ha-
llazgos tomograficos.*+

Se menciona que la PA grave puede ser el evento pri-
mario que induce cetosis e hiperglicemia en pacientes
con DM, estos enfermos con mayor respuesta inflama-
toria local y sistémico pueden ser los que presenten ma-
yores cambios en la homeostasis de la glucosa y, por lo
tanto, mayor dificultad en el control de la hiperglicemia
y constituir esto una condicién mds que favorezca el
desenlace fatal de la PA.*! Por otro lado, la presencia de
un proceso inflamatorio en el pancreas agrava la cetoaci-
dosis, entre otras anormalidades se reduce el volumen
intravascular y se requiere mayor agresividad en el re-
emplazo de liquidos.* La PA diagnosticada con base en
criterios bioquimicos y tomogréficos se ha descrito hasta
en 11% de los pacientes con cetoacidosis diabética, en
quienes la hiperglicemia fue significativamente mayor.*
La patogenia en algunos de estos pacientes pudo estar en
relacién con una transitoria, pero marcada elevacién de
los triglicéridos, dado que a su ingreso tenfan niveles en-
tre 1,000 y 9,000 mg/dL.** Durante la cetoacidosis ocurre
elevacion de triglicéridos porque la deficiencia de insuli-
na promueve la lipdlisis en el tejido adiposo con la conse-
cuente liberacion de 4cidos grasos libres, lo que lleva al
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higado a liberar altas concentraciones de VLDL y oca-
siona inhibicién de la lipasa lipoproteica con la consi-
guiente hipertrigliceridemia, la cual, aunque es conse-
cuencia indirecta del balance hormonal, no se relaciona
con el grado de cetosis.*** El mecanismo por el cual la
hiperlipidemia causa PA no esta bien establecido, pero
se menciona que se presenta por la acumulacién de agen-
tes nocivos tales como 4cidos grasos libres y lisoleciti-
nas en el pancreas, ambos considerados como toxicos
directos sobre las células acinares.*** Con lo anterior-
mente mencionado se sugiere que la cetoacidosis diabé-
tica puede preceder a la PA en gran parte de los casos en
los que se encuentran ambas entidades debido al antece-
dente de hipertrigliceridemia transitoria.*?

Ante estos antecedentes es conveniente que en pa-
cientes con dolor abdominal y cetoacidosis que tengan
elevacién de por lo menos tres veces de amilasa y lipasa
o triglicéridos mayores de 1,000 mg/dL, se investigue
PA a través de una tomografia axial computada (TAC).

Hiperglicemia y gravedad de la PA

La hiperglicemia se ha utilizado como un marcador de
gravedad y/o mortalidad en la PA.* Ranson y cols. inclu-
yen a los niveles de glucosa por arriba de 200 mg/dL dentro
de sus criterios de peor prondstico en PA.**8 Otros autores
encontraron que valores por arriba de 180 mg/dL* o de 198
mg/dL* indican mayor gravedad del ataque de PA, mien-
tras que niveles normales descartan PA necrotizante.’! Es
m4s, se ha informado que la hiperglicemia puede ser de
utilidad diagnéstica para detectar necrosis pancredtica con
sensibilidad de 83%, especificidad de 49% y valor predic-
tivo negativo de 92%, por lo que los autores concluyen que
es poco probable que un paciente con glucosa normal al
ingreso tenga necrosis pancredtica y requiera de una TAC
contrastada para investigarse, a menos que se sospechen
otras complicaciones locales.!

Recuperacion de la hiperglicemia

La hiperglicemia que aparece durante la PA vuelve
aniveles normales en la mayoria de los pacientes con-
forme se resuelve el proceso inflamatorio pancreati-
co, aunque no se ha precisado el limite de tiempo en
el cual se espera que ocurra la recuperacién completa
de las alteraciones endocrinas. En un estudio se en-
contré que la hiperglicemia y la hiperglucagonemia
volvian a la normalidad en tres semanas después del
episodio de PA, sin embargo, persistia la falla en la
secrecion de insulina por varios meses.? En otro es-

tudio de 25 pacientes, aproximadamente 30% de ellos
tuvieron decremento en la secrecion de insulina pos-
terior a un cuadro de PA y, un afio después, habia
mejorado muy poco la funcién de las células .*° Por
otro lado, también se informé que pacientes con PA
después de seis meses de ocurrido el evento, tenian
pruebas de tolerancia a la glucosa normales, pero es-
taba incrementada la secrecién de insulina. Este in-
cremento de la secrecidn de insulina no se vio afectado
por historia familiar de DM tipo 2.* En conclusion, pa-
rece ser que las anormalidades en la secrecién de insuli-
na son las que tardan mds tiempo en resolverse.

Diabetes mellitus posterior al episodio de pancrea-
titis aguda

Dado que la PA se define como una enfermedad re-
versible, se espera una recuperacion total, es decir, exo-
crina y endocrina en todos los pacientes. Sin embargo,
la anomalia del metabolismo de la glucosa es una com-
plicacién que puede persistir en algunos casos que han
sufrido PA, reflejando afeccién endocrina que general-
mente se manifiesta como DM con una frecuencia de
presentacion y tiempo de aparicion variables.>?%30523 Eg
probable que la variacion en la incidencia de DM poste-
rior a PA se deba al uso de diferentes criterios en la se-
leccién de enfermos, porque algunos autores incluyen
pacientes con un solo ataque de pancreatitis y otros con
episodios recidivantes que pueden corresponder a casos
de PC subclinica, ademds de que algunos autores sélo
estudian casos graves. Por otra parte, también el tiempo
de seguimiento puede ser variable, algunos evaliian en-
tre seis semanas y seis meses® y otros entre siete y 48
meses>? después de la hospitalizacién por un cuadro de
PA. En el dltimo estudio mencionado se evaluaron 22
pacientes, cuatro de ellos con DM después de un episo-
dio tnico de PA (18%), asociada a respuesta anormal en
la secrecién de insulina (tres con hipoinsulinismo y uno
con hiperinsulinismo tardio).”> De acuerdo con estos re-
sultados, un solo ataque de PA es capaz de dafiar al pan-
creas endocrino, afectar la liberacién de insulina y oca-
sionar DM, por lo tanto se sugiere que como parte del
seguimiento de estos enfermos se hagan determinacio-
nes de glucemia y en algunos casos de CTG.

Susceptibilidad para diabetes mellitus posterior a
pancreatitis aguda

Los estudios que se han realizado hasta la actualidad no
permiten establecer posibles factores de riesgo para desa-
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rrollar DM posterior a PA. Se ha sugerido que los casos
graves son mas susceptibles, con fundamento en publica-
ciones que proporcionan una evidencia clinica débil como
es el informe de caso con PA necrético hemorragica por
colangiopancreatografia endoscépica que desarrollé DM
tipo 1,% asi como series de pacientes graves en donde mas
de 60% de ellos desarrollan DM.>*% Sin embargo, estos
casos graves no fueron comparados con leves y en casi to-
dos ellos, los pacientes que desarrollaron DM, fueron so-
metidos a alguna cirugia pancredtica por la presencia de
complicaciones locales. Por otro lado, en el estudio de Dor-
meyer HH y cols.** se incluyeron pacientes alcohdlicos que
continuaron bebiendo después del ataque de PA, lo que pudo
contribuir al desarrollo de la disfuncién pancreatica inde-
pendientemente de la gravedad del episodio agudo y del
antecedente de cirugia, porque el alcoholismo es capaz de
perpetuar el dafio téxico sobre el pancreas que pudo ya
tener pancreatitis cronica, sospecha diagndstica que se apoya
con el desarrollo concomitante de insuficiencia exocrina
en la mayoria de los pacientes analizados en esta serie.>
Finalmente, la asociacién de DM con la gravedad del
episodio de PA se debilita también con el informe de 10
pacientes con PA grave postraumética con resultados ne-
gativos, es decir, sin desarrollo de DM manifestada cli-
nicamente, a pesar de que en tres de los casos hubo anor-
malidad en la funcién exocrina explorada con la prueba
de secretina.”’

Se requieren estudios especificamente disefiados para
establecer si la gravedad, la presencia de alguna compli-
cacién local como necrosis, absceso o pseudoquistes, o
bien el antecedente de cirugia pancredtica juega un pa-
pel en el desarrollo de DM posterior a PA como se ha
sugerido con base en lo antes mencionado.

El conocimiento actual de las enfermedades inflama-
torias del pancreas y de las alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa ha permitido una mejor definicién de
ambas patologias, lo que constituye un fundamento para
explorar en forma mds precisa y objetiva su asociacion,
profundizar en la investigacién de posibles mecanismos
patogénicos de la afeccién endocrina y establecer el ries-
go de desarrollarla posterior a un episodio de PA.
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