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La obesidad y el riesgo de pancreatitis aguda grave
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La pancreatitis aguda tiene una forma variada de presen-
tacion, desde formas leves y autolimitadas hasta graves con
compromiso vital. La influencia de la obesidad sobre las en-
fermedades agudas como esta no es bien conocida. Objeti-
vos. Investigar la relacion existente entre el indice de masa
corporal (IMC) y la prevalencia de pancreatitis grave, de
complicaciones locales y sistémicas. Métodos. Se analizé una
base de datos prospectiva de un estudio multicéntrico de 23
centros que aportaron datos acerca de la evolucion de 854
pacientes ingresados con diagndstico de pancreatitis aguda
desde junio 2010 hasta junio de 2013. Resultados. De los
854 pacientes, 626 tenian constatado el IMC. El 36% de
los pacientes tenian concomitantemente algiin grado de obe-
sidad. No hubo diferencias significativas entre los pacientes
con menos de 30 IMC en relacién con los de mds de 30 IMC
respecto de la incidencia de formas graves, complicaciones
locales y mortalidad. Si hubo diferencias significativas en el
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desarrollo de complicaciones sistémicas. Conclusiones. La
obesidad no constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de formas graves de pancreatitis, pero si estd asociada a una
mayor frecuencia de complicaciones sistémicas.

Palabras claves. Pancreatitis, obesidad abdominal, sindro-
me metabilico.

Obesity and the risk of severe acute
pancreatitis

Summary

Acute pancreatitis has a varied form of presentation, from
mild and self-limited to severe forms with vital commit-
ment. The influence of obesity on acute diseases like this one
is not well known. Objective. To investigate the relation-
ship between the body mass index (BMI) and the preva-
lence of severe pancreatitis, local and systemic complications.
Methods. It was analyzed a prospective database of a mul-
ticenter study of 23 centers that provided data about the
evolution of 854 patients admitted with diagnosis of acute
pancreatitis from June 2010 to June 2013. Results. Of the
854 patients, 626 had BMI. Thirty-six percent of the pa-

tients had concurrently some degree of obesity. There were



La obesidad y el riesgo de pancreatitis aguda grave

Daniela Caamafio y col

no significant differences between patients with less than 30
BMI in relation to those of more than 30 BMI in respect of
the incidence of severe forms, local complications and mor-
tality. There were significant differences in the development
of systemic complications. Conclusions. Obesity is not a risk
Jactor for the development of severe forms of pancreatitis, but
it is associated with a higher incidence of systemic complica-

tions.

Key words. Pancreatitis, abdominal obesity, metabolic syn-
drome.

La pancreatitis aguda (PA) es una entidad que se ma-
nifiesta mediante un espectro de presentaciones clinicas
que van desde formas leves y auto-limitadas, en mds del
75% de los casos, con una mortalidad del 1-2%, hasta
formas graves con complicaciones locales y sistémicas con
una mortalidad mayor al 20%.'”7

Por otra parte, en las dltimas décadas el sobrepeso al-
canzé razones epidémicas. La proporcién de adultos con
un IMC mayor o igual a 25 se incrementé de 28,8% a
36,9% en los hombres y de 29,8% a 38% en las mujeres
entre los afios 1980 y 2013.?

La influencia negativa de la obesidad en el curso de
enfermedades crénicas ha sido bien estudiada y definida,
sin embargo, no estd bien determinado atin el grado de
impacto que ejerce sobre afecciones inflamatorias agudas
como la pancreatitis. Varios autores la han propuesto
como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de formas graves, complicaciones locales, sistémicas e
incremento de la mortalidad. Asimismo, se la ha inclui-
do dentro de scores prondsticos validados con el fin de
elevar el grado de certeza en la prediccién de complica-
ciones y mortalidad. Los resultados obtenidos han sido
variables.? 4

El objetivo del presente estudio es investigar la rela-
cién existente entre el IMC y la prevalencia de pancrea-
titis grave, asf como su relacién con la presencia de com-
plicaciones locales y sistémicas en 626 pacientes incluidos
en una base de datos de pancreatitis aguda.

Material y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo de una base que
contenfa datos sobre pacientes con PA ingresados en for-
ma consecutiva en 23 centros de la Argentina desde junio
de 2010 hasta junio de 2013. La base de datos inclufa
informacién sobre la etiologfa, la epidemiologfa, el diag-
ndstico y el tratamiento de los pacientes con PA.

El criterio de inclusién fue pacientes que ingresaron a
los distintos centros con diagnéstico de PA, basado en el
cuadro clinico mds hiperamilasemia y/o el uso de algin
método por imdgenes. Los criterios de exclusién fueron
pacientes menores de 15 afos y con episodio agudo en el
contexto de una pancreatitis crénica.

Fueron registrados los siguientes datos: edad, peso, al-
tura, criterios diagndsticos de pancreatitis, etiologfa, gra-
vedad, complicaciones sistémicas, complicaciones locales,
realizacién de procedimientos, evolucién, morbilidad y
mortalidad. Los resultados del estudio multicéntrico fue-
ron publicados en la revista Acta Gastroenteroldgica Lati-
noamericana.’

Para determinar el grado de obesidad de un paciente
se utilizé el indice de masa corporal (IMC) que resulta
del cociente de peso expresado en kilogramos y la altura
expresada en centimetros elevada al cuadrado. Se consi-
deré normal aquel IMC < 25, sobrepeso entre 25 y 29,9
y obesidad > 30.°

La etiologfa fue clasificada en biliar, alcohdlica, y
otras. Para el diagndstico de pancreatitis biliar se requirié
la evidencia de litiasis vesicular o coledociana, dilatacién
de la via biliar por ecografia (US) o colangioresonancia
(CRNM) y/o perfil bioquimico compatible con ictericia
obstructiva. La pancreatitis alcohdlica se definié por la
referencia de la ingesta de alcohol superior a 30 gr/dfa, en
ausencia de otras causas aparentes.

Tanto para definir el grado de severidad de la PA
como la presencia de complicaciones locales y sistémicas
se utilizé la clasificacién de Atlanta.”

Todos los pacientes fueron estratificados segin los
scores de riesgo prondstico de RANSON y APACHE
I1.%°

Para el andlisis estadistico se utilizé test de Chi’ p < 0,05
fue considerada estadisticamente significativa. La relacién
entre la presencia de obesidad y el desarrollo de formas
graves, mortalidad, complicaciones locales y sistémicas se
evalué utilizando el Odds ratio (OR) con intervalo de
confianza 95%.

Resultados

Durante un periodo de tres afios fueron incorporados
a la base de datos 854 pacientes con diagnéstico de pan-
creatitis aguda. De estos, 626 tenfan constatado el IMC.
Las caracteristicas clinicas y demogrdficas de la poblacién
estudiada se presentan en la Tabla 1. En la Tabla 2 se
divide a los pacientes de acuerdo con el IMC. El 36%
de los pacientes mostraron algiin grado de obesidad al
momento del cuadro agudo de pancreatitis.
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Tabla 1. Datos demogrdficos. De acuerdo con los criterios de Atlanta, 102 pacientes

- . fueron clasificados como pancreatitis aguda grave (PAG) y
Edad afios, mediana (rango) 46 (15-91) los restantes 524 presentaron las formas leve y moderada.
Sexo F/M (%) 3791298 (56-44) La etiologfa mds prevalente fue la litiasis biliar en el

88% de los casos, seguida por la causa alcohélica en el
Peso (kg) promedio (rango) 75,2 (55-165) 4% de los casos. En ningtin caso se constaté uso de drogas
que causen la pancreatitis.

No hubo diferencias significativas entre los pacientes

Tabla 2. Distribucién del IMC.

con IMC <30 o > de 30 en la frecuencia de formas graves,

IMC n pacientes complicaciones locales y mortalidad (p = NS). Si hubo di-

ferencias significativas en el desarrollo de complicaciones

18,1 - 24,9 (normal) n (%) 181 (29) sistémicas (OR: 2,37; 1C95%: 1,15 - 4,86; p = 0,02). Los

pacientes con mds de 30 de IMC tuvieron significativa-

25 - 29,9 (sobrepeso) n (%) 218 (39) mente mayor prevalencia de complicaciones sistémicas
30 - 34,9 (obesidad tipo | n (%) 137 22) que los pa'cientes con IM'C <30 (Tabla 3).

Al realizarse el andlisis estadistico de los datos estra-

35 - 39,9 (obesidad tipo Il n (%) 65 (10) tificando a los pacientes segin el IMC en aquellos con

peso normal, sobrepeso, obesidad I y II y obesidad mér-

> 40 (obesidad tipo Ill extrema) n (%) 25 (4) bida, tampoco se encontraron diferencias significativas

en relacién con formas graves, complicaciones locales y
mortalidad entre los grupos (p = NS). En relacién con las

Tabla 3. Distribucién de las complicaciones segiin el IMC. complicaciones sistémicas, el grupo con IMC < 24 tuvo

IMC<30 IMC>30 p Odds IC95% menor presentacién de complicaciones sistémicas que to-
(n=399) (n=227) Ratio dos los grupos, excepto el de obesidad mérbida (Tabla 4).
Se registraron 32 complicaciones sistémicas, las mds

Formas graves 63 39 0,717 111 0,71-1,71 . .
frecuentes fueron las respiratorias y las renales. Catorce
Complicaciones 14 18 002 237 115.485  bacientes desarrollaron complicaciones locales. En la Ta-
sistémicas ‘ ‘ Y ’ bla 5 se detallan las complicaciones sistémicas y locales;

no hubo diferencias significativas en el tipo de compli-
Complicaciones 8 6 089 133 045-387  caciones entre los dos grupos (p = NS). Once pacientes
locales fallecieron, 4 por fallo orgdnico multiple dentro de las
72 horas de su ingreso (pancreatitis fulminante) y 7 por

Mortalidad 5 6 035 214 065-7,09 . L. .
sepsis con fallo orgdnico multiple.

Tabla 4. Distribucién de las complicaciones segiin el IMC estratificado.

IMC < 24,9 IMC 25-29,9 IMC 30-34,9 IMC 35-39,9 IMC > 40
n=181 n=218 n=137 n=65 n=25

Categoria peso Normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad I Obesidad Mérbida
Formas graves 23 38 25 11 3
Complicaciones 4 10 11 5 p)
sistémicas

Complicaciones locales 5 3 3 2 1
Mortalidad 2 3 4 1 1
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Tabla 5. Distribucidn de complicaciones segiin IMC, detalladas.

IMC < 30 IMC > 30

(n=399) (n=227)
Complicaciones sistémicas 14 18
Respiratorias 8 9
Renales 5 /
Cardiovasculares 1 1
Hematoldgicas 1 1
Complicaciones locales 8 6
Necrosis pancredtica infectada 3 2
Pseudoquistes 5 4

Discusién

En este trabajo la presencia de obesidad tiene un ries-
go aumentado para desarrollar complicaciones sistémicas,
pero no para el desarrollo de formas graves, complicacio-
nes locales o mortalidad. La evidencia muestra resultados
contradictorios sobre la influencia de la obesidad en el
curso de la pancreatitis aguda.

Algunos trabajos sefialan a la obesidad como un fac-
tor prondstico tanto para el desarrollo de complicacio-
nes sistémicas y locales como para una mayor morta-
lidad, mientras que otros autores, por el contrario, no
encuentran relacién entre el IMC y la gravedad de la
pancreatitis aguda.'®* De Wacele'* realizé sobre un estu-

Tabla 6. Metaandlisis publicados.

dio de 250 pacientes un andlisis mds detallado en lo que
respecta al grado de obesidad determinado por el IMC.
Globalmente ha encontrado una relacién estadistica-
mente significativa en la prevalencia de formas severas
y complicaciones locales dentro del grupo de pacientes
con IMC > 25. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la
prevalencia de complicaciones sistémicas, metabdlicas,
disfuncién orgdnica y muerte. Posteriormente, al ana-
lizar y estratificar el grado de obesidad de acuerdo con
su IMC y compararlo con el grupo control encontré
mayores complicaciones sistémicas y locales conforme
aumenta el IMC. En nuestro andlisis, en cambio, el es-
tudio estratificado de los pacientes segtin IMC dnica-
mente arrojé diferencias significativas en relacién con
complicaciones sistémicas. El grupo con IMC < de 24
tuvo marcadamente menor nimero de complicaciones
sistémicas que todos los grupos, excepto el de obesidad
morbida, sin llegar a ser este un resultado estadistica-
mente significativo (p = NS). Creemos que estos resulta-
dos se deben al bajo nlimero de pacientes con obesidad
mérbida.

En los metaandlisis los resultados son mds homogé-
neos.”® En tres metaandlisis que reunieron 3161 pa-
cientes se encontré en forma consistente que la obesidad
es un factor de riesgo en el desarrollo de formas graves,
complicaciones sistémicas, complicaciones locales y mor-
talidad. Solo en un metaan4lisis la obesidad no se asocié a
un mayor desarrollo de complicaciones sistémicas (Tabla
6). La diferencia entre los hallazgos de nuestro trabajo y
los metaandlisis podria explicarse por las diferentes etio-
logfas, la ausencia de estratificacién segin el IMC y la
variable presencia de comorbilidades entre los pacientes.

CHEN WANG MARTINEZ

Ao 2012 2011 2006
Manuscritos 12 8 5

n pacientes 1483 939 739

PAG OR (IC95%) 2,20 (1,82 - 2,66) 2,48 (1,34 - 4,60) 2,9(1,8-4,6)
CS OR (IC95%) 2,14 (1,42 - 3,21) 1,62 (0,76 - 3,43) 2,3(1,4-398)
CL OR (IC95%) 2,68 (2,09 - 3,43) 2,58 (1,20 - 5,57) 38(24-66)
Mortalidad 2,59 (1,66 - 4,03) 3,81(1,22-11,83) 21(1,0-4,8)
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La patogénesis de la mayor severidad del ataque de
pancreatitis aguda en obesos es probablemente multifac-
torial, con participacién de mecanismos locales y sisté-
micos. Dentro de los mecanismos locales se mencionan
la hipoxemia secundaria a la restriccién del movimiento
diafragmdtico, grasa peripancredtica con 4cidos grasos no
saturados que predispone a lipotoxicidad y necrosis. Por
otro lado, la elevada secrecién de mediadores inflamato-
rios, los bajo niveles de citoquinas inflamatorias, el bajo
grado de estado proinflamatorio y la elevada respuesta
inflamatoria sistémica son los principales mecanismos sis-
témicos involucrados.

La grasa visceral que rodea el pdncreas es la fuente
principal de liberacién de 4cidos grasos libres. Se estima
que, en personas con un peso promedio de 84 kg, la grasa
visceral puede estar en el orden de los 3 kg. Los cdlculos
a partir de imdgenes estiman que la grasa visceral ocupa
entre el 10 y el 30% de la zona abdominal. El volumen
intraabdominal de los obesos es de aproximadamente 23
a 30 litros, y por lo tanto la grasa visceral representa entre
2y 9 litros.”

En la pancreatitis aguda la liberacién de enzimas pan-
credticas en la grasa visceral puede generar grandes canti-
dades de 4dcidos grasos libres con el consiguiente aumento
de la respuesta inflamatoria. Patel*® observé en un clésico
modelo experimental de pancreatitis aguda por ceruleina
que los ratones obesos tienen significativamente mayores
lesiones pulmonares e insuficiencia renal que los ratones
magros.

Otra prueba del efecto de los dcidos grasos libres pro-
viene de estudios experimentales en los que lo inyectan a
los ratones en forma pura. En estos trabajos se comprobé
que la administracién de dcidos grasos libres produce le-
sién pulmonar aguda, injuria tubular aguda e insuficien-
cia renal. Por lo tanto, la grasa visceral en los obesos puede
ser fuente de liberacién de grandes cantidades de dcidos
grasos libres que producen complicaciones sistémicas ain
en casos con minima necrosis pancredtica. Trabajos clini-
cos recientes confirman esta hipétesis.>'

En un trabajo reciente de Katuchova se demostré que
la severidad del ataque de PA en los obesos no solo estd
en relacién con la cantidad total de grasa corporal sino
con su localizacidn, siendo la grasa visceral la que entrafia
mayor riesgo.*!

En relacién con el estado inflamatorio, se postula que
el obeso presenta un bajo grado en condiciones normales.
Este estado de inflamacién de bajo grado se caracteriza
por los niveles elevados de determinadas citoquinas, tales

como TNF alfa, IL-6, L-10, IL-1 beta, PAI-1 y CRP.*
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Cuando el paciente obeso recibe el estrés de la PA ampli-
fica su respuesta inflamatoria por medio de estos facto-
res proinflamatorios, lo que contribuye al desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y
a la disfuncién orgdnica. Las citoquinas producidas por
el tejido adiposo se denominan adipokinas.”> Entre ellas
encontramos la vinfastina, la leptina, la resistina y la adi-
ponectina, todas con influencia en la modulacién de la
respuesta inflamatoria. La adiponectina es la dnica adipo-
kina con franca accién antiinflamatoria.?® Sharma descri-
be una concentracién de esta inversamente proporcional
al aumento del IMC e intenta explicar de esta manera
uno de los mecanismos fisiopatogénicos de la produccién
de complicaciones en pacientes obesos que sufren PA.>

Existen también factores inherentes a la mecdnica res-
piratoria propuestos como determinantes de pancreatitis
grave. La restriccién de los movimientos respiratorios en
el paciente obeso es un hecho frecuente. Esta limitacién
en la excursién del diafragma y de la pared tordcica reduce
la capacidad funcional e incrementa los shunt fisioldgicos
arteriovenosos pulmonares, con la consecuente hipoxe-
mia. Esta hipoxemia predispone a la hipoxia tisular, lo
que incrementa el SIRS habitual del paciente con PAG y
contribuye al dafio orgédnico.

A pesar de que la mayoria de los estudios epide-
miolégicos muestran una mayor gravedad en pacientes
obesos, no se ha logrado demostrar ain que adicionar
el factor obesidad dentro de scores prondsticos (APA-
CHE-O) incremente la efectividad para predecir formas

graves.”® %

Conclusion

En nuestro trabajo la obesidad estd asociada en for-
ma significativa a una mayor prevalencia de complicacio-
nes sistémicas. No se encontré un aumento significativo
del riesgo en relacién con el desarrollo de formas graves,
complicaciones locales y mortalidad. La mayoria de los
trabajos epidemioldgicos y meta andlisis muestran un au-
mento de la gravedad de la PA en pacientes obesos.

Es necesario que en estudios posteriores se discrimi-
nen los grados de obesidad, distribucién del tejido adipo-
so y su relacién con el desarrollo de la PA, como también
que se diferencien las enfermedades concomitantes, tam-
bién asociadas a la obesidad que presenten los pacientes,
inherentes al desarrollo de complicaciones sistémicas (sin-
drome metabélico).

Sostén financiero. Ninguno.
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