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RESUMEN

Tradicionalmente el manejo inicial de la pancreatitis aguda, ha sido el
ayuno temporal por 48 horas con el proposito de evitar la reactivacion de las
enzimas proteoliticas pancreaticas. Actualmente se ha encontrado la posibilidad
de poder alimentar tempranamente a estos pacientes logrando disminuir estancia
hospitalaria y por lo tanto costos del tratamiento de la enfermedad y con beneficios
fisiolégicos e inmunes en los pacientes.

Objetivo: Determinar la tolerancia de la alimentacién inmediata (a las 8 horas
posterior al inicio del manejo) contra el manejo tradicional (ayuno por 48 horas) en
el paciente con pancreatitis aguda leve de origen biliar.

Material y Métodos: Se seleccionaron los pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias del Hospital Central del 2013 a 2015 con diagnostico de pancreatitis
aguda biliar leve. Posterior a las primeras 8 horas de manejo inicial fueron
aleatorizados en dos grupos, grupo 1 continué con manejo tradicional en ayuno
por 48 horas y posteriormente alimentacidon, al grupo 2 se inicié alimentacion
inmediata. Se tomd como fallo la ndusea, vomito y aumento del dolor, asi como la
presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (S.R.l.S.). Se
eliminaron aquellos pacientes que por fallas técnicas (no se conté con la dieta
polimérica, o mal apego al protocolo por parte del personal). Las variables a
analizar fueron sintomas gastrointestinales de intolerancia a la alimentacion, datos
clinicos y bioquimicos de respuesta inflamatoria sistémica y el tiempo de
resolucion de la enfermedad.

Resultados: se ingresaron al servicio 158 pacientes con diagndéstico de
Pancreatitis Aguda, se excluyeron 91 pacientes por etiologia no biliar o clasificada
como grave. Quedaron 67 pacientes, se eliminaron 8 que por cuestiones técnicas
no se pudo seguir con el protocolo en cada uno de ellos, quedando 30 en el grupo
1, 29 en el grupo 2. No hubo diferencias significativas entre los grupos en lo que
concierne a datos clinicos y bioquimicos de respuesta inflamatoria sistémica, dolor

abdominal y numero de sintomas gastrointestinales. El tiempo de resolucién de la
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enfermedad fue significativamente menor en el grupo de alimentacién inmediata
(0.53 contra 2.39 dias; p<0.003).

Conclusidn: La alimentacion oral inmediata es bien tolerada y segura, menor el
tiempo de resolucion de la enfermedad, y no se encontré6 diferencias
estadisticamente significativas en los datos clinicos de reactivacion de la

enfermedad comparado con el grupo control.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

APACHE: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation.
DEH: Dias de Estancia Hospitalaria.

PCR: Proteina C Reactiva.

S. R. I. S.: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.
BISAP: Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis.
CPRE: ColangioPancreatografia Retrograda Endoscopica.
AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos.

EVA: Escala Visual Analoga del dolor

FC: Frecuencia Cardiaca.

FR: Frecuencia Respiratoria.

UL: Micro litros.



LISTA DE DEFINICIONES

Alimentacién Inmediata: Inicio de dieta a las 8 horas del inicio del manejo.
Alimentacién temprana: Inicio de dieta a las 48 horas del inicio del manejo.
Pancreatitis Aguda: Proceso inflamatorio agudo del pancreas que puede
involucrar tejido regional y/u érganos y sistemas distantes.®
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica: Dos 0 mas de los siguientes
criterios:

e FC > 90 latidos por minuto,

e FR > 20 respiraciones por minuto,

e Temperatura axilar <36 o >38 grados Celsius y,

e Leucocitosis de > de 12 mil o < de 4 mil.
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ANTECEDENTES.

HISTORIA DE LA PANCREATITIS

La pancreatitis aguda ya era conocida en la antigiedad, sin embargo la
importancia del pancreas como O6rgano intraabdominal y la gravedad de sus
alteraciones inflamatorias no aparecen hasta que la funcion de ese érgano como
parte del aparato digestivo fue establecida a mediados del siglo XIX. En 1886
Senn propuso que el tratamiento quirdrgico de la pancreatitis debia indicarse en
los pacientes con gangrena pancreatica o abscesos. Después de 3 afios en 1889,
Reginald Fitz expuso los signos clasicos y la descripcion anatomopatoldgica de la
pancreatitis y sugirié que la intervencion quirdrgica temprana era inefectiva y muy
peligrosa. En 1901 Opie, en el "Johns Hoppkins Hospital" de forma precisa
describid el mecanismo patogénico de la pancreatitis biliar, al documentar la
presencia de un calculo impactado en la ampolla de Vater en autopsia realizada a
un paciente fallecido por pancreatitis biliar. La importancia de la pancreatitis aguda
como causa de morbimortalidad fue evidenciada por Moynihan, el cual describié
en 1925 la pancreatitis aguda como la mas terrible de todas las calamidades que

podian suceder en las visceras abdominales.

ANATOMIA DEL PANCREAS

El pancreas se forma a partir de dos brotes separados que se originan en la
cubierta endodérmica del duodeno. El brote ventral aparece primero en la tercera
semana del desarrollo. El brote dorsal se origina en la cuarta semana (de este
brote se forma también conductos biliares, la vesicula y el higado). Los dos brotes
se fusionan a las 6 6 7 semanas del desarrollo.

Es un 6rgano glandular blando, amarillo, de 20 cm de longitud en promedio,
pesa alrededor de 95 gramos, se encuentra detrds del estbmago a nivel de la
segunda veértebra lumbar. Se compone de cabeza, proceso unciforme, cuello,

cuerpo y cola.
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FISIOLOGIA DEL PANCREAS

El pancreas exocrino constituye alrededor de 85% de la masa pancreética,
10 % de la glandula se forma con la matriz extracelular y 4% con vasos
sanguineos y conductos mayores, en tanto que solo 2% de la glandula comprende
tejido enddcrino. El sistema endocrino y exocrino estan enlazados de manera que

se retroalimentan para coordinar la secrecion de enzimas digestivas y hormonas.

Pancreas exocrino: El pancreas secreta alrededor de 500 a 800 de jugo
pancreatico cada dia, el cual es incoloro, inodoro, alcalino e isosmotico. El jugo
pancreatico es la combinacion de las secreciones de las células acinares vy
ductales. Las células acinares liberan amilasa, proteasas y lipasas que se
encargan de la digestion de carbohidratos, proteinas y grasas respectivamente.
Las células acinares tiene forma de piramide, con sus vértices hacia la luz de los
acinos, cerca del vértice cada célula tiene numerosos granulos de cimogenos que
contienen enzimas, los granulos de cimégeno se fusionan con la membrana apical
de la célula para la secrecion enzimatica. Cada célula acinar puede secretar
cualquier tipo de enzima pancreética, a diferencia del pancreas enddcrino, en que
cada célula se especializa en sintetizar un tipo de hormona. La amilasa es la Unica
enzima pancredtica secretada en su forma activa, esta hidroliza el almidén vy el
glucogeno en glucosa, maltosa, maltotriosa y dextrinas. La hidrolisis gastrica de
las proteinas produce péptidos que pasan al intestino y estimulan a las células
enddcrinas intestinales para producir péptido liberador de la colecistocinina (CCK-
RP), colecistocinina (CCK) y secretina, que su vez estimulan al pancreas para que
libere enzimas y bicarbonato hacia el intestino. Las enzimas proteoliticas se
secretan como proenzimas que requieren activarse. El tripsinégeno se convierte
en su forma activa tripsina por otra enzima, la enterocinasa, que se producen en
las células de la mucosa duodenal. A su vez la tripsina activa otras enzimas
proteoliticas. La activacion del tripsin6geno dentro del pancreas se evita por el
inhibidor pancreatico de secrecion de tripsina (IPTS) o SPINK1. EIl

quimiotripsindgeno se activa para formar quimiotripsina. La tripsina también activa
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la elastasa, las carboxipeptidasas A, B y la fosfolipasa. La lipasa pancreatica
hidroliza triglicéridos hasta 2-monoglicéridos y &cidos grasos. También el pancreas
produce fosfolipasa que hidroliza los fosfolipidos. Las células ductales
centroacinares e intercaladas secretan el agua y los electrolitos que contiene el
jugo pancreatico, las células centroacinares contienen anhidrasa carbodnica
necesaria para la secrecion de bicarbonato. La secrecion de cloruro varia
inversamente proporcional a la secrecion de bicarbonato, mientras que la
concentracion de sodio y potasio permanecen constantes. Se piensa que la
somatostatina, el polipéptido pancreatico y el glucagon anulan la secrecion

exodcrina.

Pancreas endocrino: En el pancreas adulto normal hay un millon de islotes de
Langerhans. Cada islote contiene de 3000 a 4000 células, de 4 tipos principales:
alfa que secretan glucagon, beta que producen insulina, delta que elaboran
somatostatina, y células PP que sintetizan polipéptido pancreatico. 2

DEFINICION.

En 1992 la pancreatitis se defini6 como: Proceso inflamatorio agudo del

pancreas que puede involucrar tejido regional y/u érganos y sistemas distantes.?

FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS AGUDA

Evolucion de la pancreatitis aguda y sus manifestaciones sistémicas.

La autodigestion del pancreas resulta por el efecto de sus mismas
proteasas. La hiperestimulacién pancreética o lesion directa causa la activacion
intracelular de enzimas pancreaticas por un proceso de “colocalizacién” de

enzimas lisosomales como catepsina B, cimégenos digestivos incluido el
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tripsindgeno. Alternativamente hay una secrecion alterada de proteasa activadas o
sus proenzimas, a través de la membrana basolateral de células acinares, seguido
de su paso al intersticio. Esto aumenta la permeabilidad de los ductos
pancreaticos que permite a las enzimas activadas su salida de los ductos,
iniciando con la autodigestion del pancreas. Adicionalmente hay radicales de
oxigeno, liberados en forma secundaria a la lesion pancreética, esto causa la
inactivacion de los inhibidores de proteasa lo que hace que aumente la
concentracion pancreatica de proteasas activadas dentro del tejido pancreatico.
Estos cambios incrementan la concentracion intracelular de calcio y también
provocan un descenso en el pH intracelular. Estos dos mecanismos causan la
activacion prematura del tripsinégeno por una regulacion positiva del factor nuclear
kappa beta. Otras enzimas pancreaticas como fosfolipasa, quimiotripsina y
elastasa también son activadas por la tripsina. La tripsina también activa otras
cascadas como la del complemento, cinina-calicreina, la coagulacion y la
fibrindlisis. La liberacion dentro del tejido pancreatico, origina una autodigestion y
crea un circulo vicioso.

La destruccion se extiende no solo en el pancreas, también en el tejido
peripancreatico. También se ha demostrado que la tripsina tiene un rol en la
estimulacién de citocinas que interactlian con macréfagos que se encuentran tanto
en la circulacion como en el pancreas. Se plantea desde hace 15 afios que
citocinas proinflamatorias estan sobreproducidas en la pancreatitis aguda,
provocando las manifestaciones sistémicas y los cambios fisiopatologicos de la
enfermedad. Las citocinas regulan positivamente las moléculas de adhesion
dentro del pancreas, asi como de érganos distantes, lo que desencadena una
cascada de eventos en las que se incluyen la migracién leucocitaria, produccién
de fosfolipasa A2, activacion del complemento, degranulacion de neutrofilos,
produccion de radicales de oxigeno y 6xido nitrico.
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Mecanismos causa-especificos de pancreatitis aguda.

En cuanto a la pancreatitis biliar parece ser relacionada al reflujo de bilis
dentro del conducto pancreatico dado por la obstruccion transitoria de la ampula
de Véater durante la migracion de litos sobre todo de tamafio pequefios, o debido a
un aumento de la presién del conducto pancreatico dado por edema de la &mpula
o lito impactado. EI aumento de la presion de conducto pancreético altera la
permeabilidad de la membrana y produce activacion enzimatica prematura y
produccion de citocinas por las células acinares probablemente por medio de vias
de sefiales de transduccion oxidantes-activadas.

La fisiopatologia de la pancreatitis por alcohol no esta totalmente aclarada.
Se produce posterior a un periodo largo de exposicion considerable a alcohol, no
después de una ingesta exagerada Unica. Se postula que la ingestion de alcohol
causa un incremento en la presion intraductal, aumento de permeabilidad capilar y
un efecto téxico directo hacia las células acinares mediante el acetaldehido. El
alcohol potencia los efectos de la colecistocinina en la activacion de factor nuclear
kappa beta. Experimentalmente el alcohol provoca en membrana basolateral
(mediado por colecistoquinina) una exocitosis aberrante de granulos de cimégeno
hacia el espacio intersticial, dando lugar a la produccién de citocinas y la
inflamacion pancreatica.

La pancreatitis aguda inducida por triglicéridos rara vez ocurre cuando la
concentracion de triglicéridos es menor de 20 mmol/L cuando la concentracion es
de 2-10 mmol/L es un epifendmeno méas que la causa. La concentracion alta de
triglicéridos hace que aparezcan quilomicrones en el flujo sanguineo, estas
particulas ricas en lipidos impiden el flujo circulatorio en el lecho capilar
pancreatico. La isquemia resultante de las células acinares probablemente
conduce a activacion celular asi como disrupcion vascular y puede exponer los
quilomicrones a la lipasa pancredtica. La lipasa libera acidos grasos de los

triglicéridos dentro de los capilares pancreéticos. Esta liberacién de acidos grasos
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aunada a la activacion de células acinares mediados por la isquemia, hace que se
produzcan citocinas y recluten células inflamatorias dentro del pancreas.

La hipercalcemia puede producir pancreatitis debido a la deposicion de
calcio dentro del conducto pancreéatico ademas el calcio puede producir activacion
del tripsinégeno dentro del parénquima pancreatico. Aunque la baja incidencia de
pancreatitis en pacientes con hipercalcemia crénica indica que influyen otros
factores. *

Pancreatitis inducida por drogas: puede que también sea multifactorial. A
veces resulta de una reaccion idiosincréatica (6 — mercaptopurina, aminosalicilatos)
o producida por efectos toxicos directos (diuréticos y sulfonamidas). En cuanto a la
pancreatitis por IECA (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) es
por angioedema de la glandula.* En el cuadro 1 se muestran las causas de

pancreatitis.

Obstructiva: Lodo o litiasis biliar, tumor pancreéatico o ampular, coledococele, pancreas
anular, pancreas divisum, pancreatitis crénica, disfuncion del esfinter de Oddi, diverticulo
duodenal.

Toxica: Alcohol, alacranismo, insecticidas organofosforados.

Medicamentos clase I: Asparaginasa, pentamidina, azatioprina, esteroides, citarabina,
TMP/MX, didanosina, furosemida, sulfasalazina, mesalazina, sulindaco, mercaptopurina,
tetraciclina, opioides, acido valpréico, estrégenos.

Medicamentos clase II: Paracetamol, hidroclorotiazida, carbamacepina, interferon,
cisplatino, lamivudina, octréotida, enalapril, eritromicina, rifampicina.

Postquirurgica: CPRE, cirugia abdominal o cardiaca.

Infeccion bacteriana: Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella.

Infeccion viral: Parotiditis, hepatitis B, citomegalovirus, herpes virus, VIH, Coxsackie.
Infeccidn parasitaria: Ascaris, Criptosporidium, Toxoplasma.

Metabdlica: hipercalcemia, Hipertrigliceridemia.

Autoinmune: Lupus, sindrome de Sjorgren.

Otros: Embarazo, isquemia, ejercicio vigoroso, trauma, genética.

Idiopética

Cuadro 1. Etiologia de la pancreatitis aguda. Modificado de Ledesma H, Arias A.
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EPIDEMIOLOGIA.

La pancreatitis aguda es una enfermedad que cuya incidencia ha ido en
aumento. La edad media del primer cuadro es en la sexta década de la vida. Esto
puede explicarse por el aumento en la incidencia de litiasis vesicular en mujeres
mayores de 60 afios. A nivel mundial las causas mas comunes son litiasis
vesicular (11-56%), alcohdlica (3-66%) e idiopética (8-44%). Aunque en la mayoria
de las pancreatitis idiopaticas se encuentra microlitiasis. La pancreatitis por litiasis
vesicular fue mas comun en mujeres, pancreatitis alcoholica en hombres y la
Idiopética es igual en ambos sexos. Una de las explicaciones del aumento en la
incidencia es la toma de enzimas pancreéticas de rutina en pacientes con dolor
abdominal que llegan a urgencias, también por el aumento en la prevalencia de
litiasis vesicular y obesidad. En México la pancreatitis fue la decimoséptima causa
de mortalidad, siendo en un 49% de origen biliar, 37% alcohdlica y por

medicamentos de 1.4 a 2%.> °

CUADRO CLINICO.

Dolor abdominal, ndusea y vomito son los sintomas predominantes de la
pancreatitis. Tipicamente el dolor es localizado en el epigastrio aunque puede
envolver los dos cuadrantes superiores o la parte baja del térax. Puede haber
compromiso pleural (dolor pleuritico) y sentir dolor en alguno de los hombros. Los
pacientes refieren sensacion de dolor transfictivo (cuchillo) iniciado en el epigastrio
e irradiado hacia la espalda. El inicio del dolor es abrupto. Usualmente el dolor
disminuye adoptando la posicion en gatillo. La ndusea y el vomito puede incluso
persistir aunque se descomprima el estbmago con sonda nasogastrica. Puede
haber ansiedad, fiebre, esta Ultima por la liberacién de factores proinflamatorios. Si
hay deshidratacion puede haber hipotension o taquicardia. Se puede presentar

derrame pleural mas frecuentemente en hemitérax izquierdo. Los pacientes con
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pancreatitis severa pueden desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto. Puede haber ictericia. El ileo también puede estar presente al momento del
ingreso. Se puede encontrar aumento de volumen en epigastrico que traduce gran
cantidad de inflamacion pancreatica o de sus tejidos circundantes. La equimosis
en los flancos (signo de Gray Turner) o periumbilical (signo de Cullen) se pueden

encontrar cuando hay hemorragia retroperitoneal.”
CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Para el diagndstico de pancreatitis aguda se requiere que se cumplan al menos
dos de los siguientes criterios:
e Dolor abdominal consistente con pancreatitis aguda (inicio agudo,
persistente, epigastrico, muchas veces irradiado hacia espalda).
e Niveles de enzimas ya sea amilasa o lipasa pancreaticas elevadas al
menos tres veces el limite superior normal.
e Hallazgos caracteristicos de pancreatitis mediante imagenologia:

tomografia computarizada, resonancia magnética o ultrasonido.®

ESTADIFICACION.

A lo largo del tiempo se han disefiado mdltiples sistemas o escalas de
clasificacion de severidad de la pancreatitis aguda. Siendo las mas cominmente

utilizadas:

La clasificacion de Ranson (1974): tiene 11 parametros: edad, cuenta de
leucocitos en sangre, deshidrogenasa lactica (DHL), TGO, glucosa, calcio,
descenso del hematocrito, déficit de base, urea, presién arterial de oxigeno

(Pa02), secuestro de liquidos.
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Clasificacion de Glasgow (1978): Incluye 8 factores: cuenta de leucocitos en

sangre, glucosa, urea, PaO2, calcio, DHL, transaminasas, albumina.

APACHE 1l (1985): Incluye 12 factores: temperatura, presion arterial media,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, PaO2, pH arterial, sodio sérico,
potasio sérico, Creatinina sérica, hematocrito, cuenta leucocitaria, escala de coma

de Glasgow. En 1996 se agrego la obesidad a esta clasificacion APACHE-O.

Balthazar (1985): Clasifica los hallazgos tomograficos: a= normal, b=edema focal
o difuso de pancreas, c= inflamacién del pancreas y de la grasa peripancreética,
d= una coleccién peripancreatica, e= dos 0 mas colecciones peripancreaticas o

gas; dando de 0 a 4 puntos.

CTIS (indice de severidad por tomografia computarizada) surgid en 1990
cuando se agregaron los hallazgos al administrar contraste IV (grado de necrosis
de hasta 30%, 50%, mas de 50%, dando adicionalmente 2, 4 o 6 puntos

respectivamente. Sumado a los puntos obtenidos por Balthazar).

BISAP (bedside index for severity in acute pancreatitis) la cual incluye BUN
(nitrégeno ureico), alteracion en el estado de consciencia, SIRS (sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica), edad, y derrame pleural.

Existen factores que por si solos son de mal pronéstico: IMC mayor de 30 kg/m?,
derrame pleural, creatinina sérica mayor de 2 mg/dL, hematocrito mayor de 44%,
proteina C reactiva (PCR) mayor de 150 mg/dL, edad mayor de 65 afios, cuenta
leucocitaria mayor de 13 k/uL, albumina menor de 2.5 mg/dL, calcio menor de 8.5
mg/dL. Otros reactantes de fase aguda han sido Amiloide A, fosfolipasa A2,

elastasa polimorfonuclear, citocinas (IL 6, IL 8, IL 10) tripsina, antitripsina, péptido
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activador de tripsinégeno, péptido activador de carboxipeptidasas, beta 2

microglobulina, procalcitonina.®

En cuanto a las escalas anteriores la mas efectiva para predecir mortalidad
es la de Ranson pero el inconveniente importante es esperar hasta las 48 horas
para completar la evaluacion, por lo cual se disefi6 el BISAP que es mas rapido e
inclusive con menor numero de pruebas que el APACHE Il y practicamente se

obtiene al ingreso del paciente.**

Finalmente desde la reunion de Atlanta en 1992, cuando se clasificé a la
pancreatitis aguda como leve cuando se tienen valores de Ranson <3, APACHE I
<8, Balthazar A, B y C y actualmente BISAP <3; severa, definida cuando la escala
de Ranson es igual o mayor de 3, la escala de APACHE Il es mayor o igual a 8,
Balthazar D y E, exista falla organica multiple persistente o necrosis pancreatica.
Se reporta que el 80 a 85% de las pancreatitis se comporta como leve y del 15 al

20% en forma grave.?

En la ultima revision de los criterios de Atlanta en el 2012. Se clasificé a las
pancreatitis en leve, moderadamente severa y severa, definidas como:
e Pancreatitis aguda leve; Ausencia de falla organica, ausencia de
complicaciones locales.
e Pancreatitis moderadamente severa; presencia de complicaciones locales
y/o falla orgénica transitoria (duracion menor de 48 horas).
e Pancreatitis aguda severa; falla organica persistente por mas de 48

horas.*?

10
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MANEJO DE LA PANCREATITIS AGUDA
Tradicionalmente el manejo de la pancreatitis aguda consiste en tres

elementos basicos: reanimacion hidrica, analgesiay reposo intestinal.

A) Reanimacion hidrica: Debido a que en la pancreatitis aguda hay liberacion de
citocinas y otros mediadores bioquimicos de inflamacién, se provoca una
vasodilatacion y deplecion del volumen intravascular, asi como disminucién en la
perfusiébn organica. Debe haber una adecuada hidratacion sobre todo en las
primeras 24 horas. Si no se llega a un estado conveniente de hidratacion se
asocia con elevada morbilidad (desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, necrosis pancreatica, falla organica), también aumenta la mortalidad. Si
no hay una adecuada perfusion intestinal y pancreatica se promueve la
translocacion bacteriana con mayor riesgo de infeccién. El protocolo de hidratacion
es iniciar con 250-300 ml de solucion intravenoso (V) por hora o lo suficiente para
mantener un gasto urinario por arriba de 0.5 ml/k/h. Esta reanimacion debe ser
ajustada en base a la edad del paciente, peso, examen fisico, comorbilidades
como insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal cronica. El uso de solucion Ringer
Lactato o Hartman es superior a la solucion salina para prevenir sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica.*?*?

B) Analgesia: El pancreas recibe inervacion simpatica, parasimpatica y sensorial.
Casi toda la inervacion aferente viaja con el sistema simpético, recorriendo el
plexo celiaco hasta llegar a las células del asta dorsal de T5 a T12. Casi toda la
inervacion sensorial proviene del sistema esplacnico izquierdo y aunque también
es inervado por el vago, este no parece mediar en la transmision del dolor en la
pancreatitis. En contraste con el sistema nervioso somatico, en el visceral no
existe distincion precisa entre receptores sensoriales nociceptivos y no
nociceptivos y al parecer, cuanto mas intenso, mas receptores recluta el estimulo,

mas se transforma este de inocuo a nocivo, por suma central en la médula.

11
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Analgésicos de accion periférica. Desde el punto de vista practico, de todos los
posibles fdrmacos que podrian emplearse por via intravenosa en los receptores
periféricos para inhibir la transmisién de la sensacion dolorosa en la pancreatitis
aguda, inhibidores de la sintesis de mediadores procedentes del acido
araquidonico: antiinflamatorios no esteroideos (AINES), corticoides, capsaicina,
inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa, los mas empleados en la clinica son los
AINES. Hablando de los AINES su eficacia analgésica no guarda relacién con su
efecto antinflamatoria y practicamente solo esta indicado un farmaco de este
grupo en el tratamiento analgésico de la pancreatitis: el metamizol a dosis de 2
gramos cada 6-8 horas por via IV o intramuscular (IM). A dosis de 2 gramos se
alcanzan ya los efectos maximos, comparables a dosis bajas de opiaceos (6-8 mg
de morfina), produce menor agresion a la mucosa gastrica que otros AINES y
tiene una ligera accion relajante del musculo liso. No obstante, su accion
analgésica no es lo suficientemente potente cuando el dolor es intenso y debera
en estos casos asociarse a opiaceos menores o sedantes, que potencien su
accion. No parece gue haya sitio para alguan otro AINES en la analgesia de la
pancreatitis aguda aunque podria utilizarse el ketorolaco, que tiene una mayor
accion analgésica que antinflamatoria, con los mismos problemas que el
metamizol: bajo techo terapéutico (30 mg de ketorolaco por via intramuscular
tienen una eficacia comparable a la de 10 mg de morfina, pero ya no aumenta si
se incrementa la dosis). La posologia del ketorolaco en la pancreatitis aguda es de

0.5 -1 mg/kg en bolo seguido de 0.25 —0.5 mg/kg por via IV hasta cada 6 horas

Analgésicos de accion central (opiaceos): Desde el punto de vista clinico, se
distinguen varios tipos en funcién de su accion sobre los diferentes receptores
opiaceos: agonistas puros, que actuan fundamentalmente sobre los receptores p y
cuyo prototipo es la morfina; los agonistas—antagonistas, que actdan
fundamentalmente sobre los receptores k y son agonistas y débiles o incluso
antagonistas de este receptor; los agonistas parciales, que actlan sobre

receptores u pero con menor eficacia su representante tipico es la buprenorfina; y

12
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finalmente los antagonistas, cuyo prototipo es la naloxona. Los opiaceos mas
utilizados para el tratamiento analgésico de las pancreatitis Agudas son: la
morfina, buprenorfina y el tramadol.

Morfina: Es el opiaceo mas versatil utilizado para el tratamiento del dolor, tanto
agudo como croénico. Por via intravenosa se alcanza con rapidez el maximo efecto
analgésico, con una duracién de 2-3 horas. Por ello, cuando se desea que el
efecto continde, suele emplearse la infusion continua. Posologia: 5 —10 mg cada
4-6 horas intravenoso, o bien infusion continua.

Buprenorfina: Es un agonista parcial que puede utilizarse por via parenteral o
transdérmica en la pancreatitis aguda, aunque esta Ultima via es poco frecuente
dado su inicio lento de accion. A dosis de 0.4 mg produce una analgesia similar a
10 mg de morfina. Por su efecto de larga duracion, puede administrarse a
intervalos mayores que los de la morfina (cada 6 —8 horas). Posologia: 0.3 —0.6
mg IM o IV cada 6 —8 horas. **

Tramadol: Se trata de un opiaceo menor, con una baja afinidad sobre
practicamente todos los receptores opiaceos, su poder analgésico es de 5 -10
veces menor que la morfina. Deprime menos la actividad respiratoria que la
morfina, probablemente porque también es menos potente. Produce con cierta
facilidad nauseas, vomitos, hipotensidn ortostatica, taquicardia, e irritabilidad. En
general, puede utilizarse cuando el dolor sea menos intenso, solo o0 acompafado
de AINES. Posologia: 100 —150 mg cada 6-8horas via IV.

Existe siempre la polémica del efecto de los opiaceos sobre la presion en las vias
biliares en la analgesia de la pancreatitis afectando sobre el tono del esfinter de
Oddi, lo que conlleva un aumento de la presion en la via biliar. Todos los agonistas
opiaceos ocasionan este aumento de la presion en vias biliares, es un efecto
dependiente de la dosis, de las concentraciones plasméaticas del opiaceo y
mediado al parecer por el receptor Y, no obstante, su importancia clinica no se
conoce. De hecho, publicaciones recientes siguen recomendando su utilizacion.

En inyecciones Unicas, el aumento de la presion de las vias biliares ha

13
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demostrado ser efimero, de unos pocos minutos. Empleando mediciones
ecogréficas seriadas, no se han podido encontrar cambios significativos en el
diametro y presion de las vias biliares tras la inyeccion de opiaceos.

La medicion del dolor se realiza mediante escalas visuales (EVA) que se
representan en numeros, donde 0 es no dolor, 5 dolor moderado y 10 el peor
dolor. (Figura 1).

- Escala visual anaidgica

O 1 2 3 4 S L5 7 8 o 10
No El peor
dolor dolor
imaginable
 —= I
Tcm

G

B ————

Figura 1. Escala Visual Anéloga del Dolor.

PROTOCOLO DE ANALGESIA SUGERIDO EN PANCREATITIS
En dolor leve a moderado iniciar metamizol (1 a 2g IV cada 6horas) y/o
ketorolaco 30mg IV cada 6 horas. Si persiste el dolor agregar tramadol 25 mg IV

en bolo y 200mg en 250ml de salino para 24 horas en infusién. ** *°

14
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C) Reposo intestinal contra alimentacion: En la pancreatitis aguda
tradicionalmente una parte esencial en el tratamiento es el ayuno. El concepto de
reposo pancreatico, asume que esto reduce la inflamacion, disminuye el dolor, la
secrecion enzimatica hacia parénquima y el tejido peripancreatico. Sin embargo,
este concepto no tomoO en cuenta la persistencia de la secrecion exdcrina
pancreatica basal. De los tres componentes de la secrecion de péncreas
(enzimas, jugo pancreatico y bicarbonato), solo la produccién de enzimas es
responsable de la autodigestion de la glandula y la perpetuacion del proceso
inflamatorio. El reposo pancreéatico también se basa en la suposicion de que
durante la pancreatitis aguda el 6rgano es todavia un secretor de enzimas
activadas una vez que se estimula, sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la secrecidn pancreatica exocrina en respuesta a la estimulacion
de colecistocinina se encuentra abolida. Tres estudios clinicos controlados
mostraron que existe una insuficiencia pancreatica exocrina en los pacientes que
se recuperan de una pancreatitis aguda, sobre todo cuando es severa y se
correlaciona con el grado de necrosis pancreatica. Otro estudio demostré que la
secrecion de tripsina en la pancreatitis aguda, especialmente con necrosis, se
suprimié de forma significativa en comparacién con los individuos sanos. Por lo
tanto una explicacion probable para la ausencia de exacerbacibn de la
enfermedad cuando se inicia la nutricibn enteral, es que el pancreas se vuelve
menos sensible a la estimulacion durante un cuadro de pancreatitis aguda y por lo
tanto resulta factible la administracion de nutrimentos en la via digestiva

proximal.*®

Eckerwall y colaboradores (2007), describen el inicio de alimentacion
enteral en pancreatitis aguda biliar leve, en cuanto el paciente tuviera apetito,
comparado con el manejo estandar (inicio de alimentacion hasta que hubiera
retorno de enzimas pancreaticas a niveles normales). Todos los pacientes fueron
monitorizados en cuanto la administracién de liquidos, ingesta de alimentos, gasto

urinario, sintomas gastrointestinales y dolor (mediante una escala
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visual analoga), sin que existieran diferencias en cuanto a los marcadores de
respuesta inflamatoria entre el grupo de pacientes con inicio de alimentacion
temprana en comparacion al grupo de inicio tardio. Observando de manera
adicional, que los pacientes con alimentacion temprana requirieron menos liquidos
IV, alcanzando diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001), ademas de
permitir un menor nimero de dias en ayuno en el grupo de alimentacion temprana.
No hubo diferencia en cuanto a sintomas gastrointestinales o dolor después de
iniciar la alimentacién (p > 0.3). El tiempo de hospitalizacion fue de 4 dias en el

grupo de alimentacién temprana contra 6 dias en el grupo control (p = 0.047).’

Teich y colaboradores en Alemania (2010), realizaron otro estudio en el que
comparaban un grupo en el cual se habia controlado el dolor y se iniciaba la
alimentacion en pancreatitis aguda biliar leve (grupo PAT). Contra otro en el cual
se iniciaba alimentacion en cuanto la lipasa regresara a valoras normales (grupo
LIP). No hubo diferencias en cuanto al dolor, medido mediante escala visual
analoga, posterior a la primera ingesta de alimentos entre ambos grupos (PAT
3.14, LIP 2.85 (p= 0.59). El tiempo de hospitalizacién fue menor en el grupo PAT,
7 dias (Rango de intercuantiles IQR 5.0-10.5 dias) comparados con el grupo LIP
que fue de 8 dias (IQR 5.75-12.0) con valor de p= 0.3. Se midi6 PCR posterior al
inicio de dieta a cada grupo y no hubo diferencias posterior a haber iniciado
alimentacion (p= 0.3). El tiempo entre la admision y el inicio de dieta fue de 2 dias

para el grupo PAT y 3 dias para el grupo LIP.*®

Juan Li en China y Reino Unido (2012), compar6 el inicio de alimentacion
enteral por via oral en pancreatitis aguda biliar leve en cuanto el paciente se sentia
con hambre (grupo de alimentacion temprana), contra un grupo control en los cual
se iniciaba la alimentaciéon de manera tradicional (nhormalizacion de valores de
laboratorio y remision del dolor). No hubo serios eventos adversos durante el
estudio en ninguno de los 2 grupos, el tiempo que se mantuvieron en ayuno fue

menor en el grupo de alimentacién temprana (4.5 dias contra 6.7dias, p< 0.05),
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el tiempo de hospitalizacion fue menor en el grupo de alimentacion temprana (6.8
dias contra 10.4 dias p< 0.01). No hubo diferencia estadisticamente significativa
en la reaparicion de dolor abdominal, distension y sintomas gastrointestinales.
Este estudio apoya la idea que la alimentacién puede ser iniciada tan pronto el

paciente tenga apetito.*

Mendes, en Brasil (2010) Se enfocO a evaluar las diferencias entre tres
tipos de dietas: liquidos claros, dieta blanda y dieta sélida completa. En conjunto el
equipo médico decidié cuando se iniciaria la dieta en base a que los pacientes no
tuvieran dolor abdominal, ndusea, vomito, dolor a la palpacién, pero que tuvieran
peristaltismo normal y demas que refirieran hambre. Se aleatorizaron hacia uno de
los tres tipos de dieta. Se encontré que la reactivacion del dolor no dependia del
tipo de alimentacion recibida. En general hubo un 19% de reactivacién del dolor en
los tres grupos posterior a iniciar el aporte por via oral, sin diferencias de acuerdo
al tipo de dieta recibida. En el grupo de pacientes que recibieron dieta solida
completa, fue posible lograr la adecuacion nutricia mas tempranamente, en
comparacion al grupo de pacientes con dieta liquida, permitiendo adicionalmente
una estancia hospitalaria menor en el caso de no haber existido reactivacién del
dolor (12.1 dias contra 6.9, p= 0.0001). El tiempo promedio desde el inicio del
dolor al momento que se iniciaba la dieta fue de 3.5 dias (similar en los 3 grupos).
El estudio concluye que no existe diferencia respecto a la posibilidad de

reactivacion del dolor en base al tipo de dieta recibida. %

En cuanto a los efectos inmunomoduladores de la nutricion enteral
temprana en la pancreatitis severa determinada por criterios de Ranson y
APACHE II, Bakker en 2011, compar0 el inicio de alimentacion enteral en las
primeras 24 horas contra pacientes en los que se iniciaba después de 72 horas de
manejo. La administracion se realizé a través de via oral complementada con
aporte por sonda nasoyeyunal en ambos grupos. Hubo diferencia a favor del grupo

de alimentacion temprana en cuanto a la morbilidad, en términos de menor
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namero de procesos infecciosos (bacteriemia, neumonia y necrosis pancreatica
infectada), 39% contra 22%, también existi6 una discreta disminucién en la

mortalidad en el grupo de alimentacion temprana.” %2

Todo lo anterior ha contribuido a que haya modificaciones en las nuevas
guias. En el 2013 El Colegio Americano de Gastroenterologia recomienda en su
guia que el inicio de alimentacidn en pancreatitis aguda leve definida mediante la
revision de criterios de Atlanta 2012, se puede iniciar inmediatamente si no hay
vomito y el dolor se ha resuelto. Se puede utilizar dieta sélida baja en grasas, la
cual parece ser tan segura como los liquidos claros. En pancreatitis severa se
recomienda iniciar nutricion enteral temprana para prevenir complicaciones
infecciosas. En esta nueva guia se debe de tomar en cuenta la falla organica
multiple (FOM) definida como la presencia de 2 o mas puntos en la escala

modificada para FOM de Marshall (cuadro 2).'*#

ESCALA MODIFICADA DE MARSHALL PARA FALLA ORGANICA

‘ PUNTAJE
SISTEMA 0 1 2 3 4
RESPIRATORIO
_ >400 301-400 | 201-300 | 101-200 <101
(PaO2/Fi02)
RENAL
<1.4 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
(Cr mg/dL)
CARDIOVASCULAR >90 con <90 sin
<90, <90,
TA SISTOLICA >90 respuesta | respuesta
P - pH<7.3 | pH<7.2
mmHg a liquidos | a liquidos

Cuadro 2. Escala modificada de Marshall para falla organica mdltiple.

Otra guia del 2013 es de la Asociacion Internacional de Pancreatologia y la
Asociacion Americana de Pancreas, donde recomienda que se puede iniciar la

nutricion via oral cuando el dolor abdominal ha disminuido y los marcadores
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inflamatorios hayan mejorado, haciendo énfasis en que no es necesario esperar
hasta que haya desaparecido completamente el dolor ni tampoco que los valores
de laboratorio estén completamente normales. Tampoco es necesaria la
normalizacion de valores de lipasa para iniciar la dieta. Se puede iniciar la
alimentacion con dieta sélida completa sin necesidad que primero sean liquidos

claros o dieta blanda.?®

La guia mexicana recomienda, en pancreatitis leve o moderada, que la
alimentacion por via oral podra iniciarse ante la ausencia de nausea, vomito y la

mejoria del dolor abdominal.

También surgié una nueva clasificacién de severidad multidisciplinaria de
pancreatitis aguda basada en severidad (cuadro 3) donde mas que
complicaciones locales hacen referencia a la necrosis pancreatica asi como a la

FOM ya mencionada.?* %°

PA leve PA moderada PA grave PA critica
Necrosis (peri) pancreatica No Esteril Infectada Infectada

y ylo 0 y
Insuficiencia o fallo organico No Transitorio Persistente Persistente

PA: pancreatitis aguda.

Cuadro 3. Clasificacion multidisciplinaria de pancreatitis aguda basada en severidad®*

A grandes rasgos, la fisiopatogenia de la pancreatitis es debida a la
activacion prematura de las enzimas digestivas seguida de una respuesta
inflamatoria sistémica mediada por citocinas.?®?’ En la pancreatitis aguda, el
manejo inicial incluye la administracion de soluciones parenterales, analgesia y
ayuno, que practicamente es “poner al pancreas a descansar”. La indicacién del
ayuno esta fundamentada en que la presencia de comida en el duodeno estimula
la liberacion de colecistocinina que a su vez estimula la secrecion de enzimas

pancreaticas. En el inicio de la pancreatitis aguda, la activacion prematura de
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enzimas proteoliticas, como el tripsindgeno, dentro de las células acinares, podria
conducir a la autodigestion y que por lo tanto se cree que causa y exacerba el

28, 29

dafio tisular. No obstante, ha sido demostrado, tanto experimentalmente

como en humanos, que la secrecion de jugo pancreatico y tripsina estan

disminuidos durante la pancreatitis aguda.3* !

En la pancreatitis aguda leve, el manejo actual ha sido el ayuno hasta
cumplir las 48 horas de manejo inicial, y en algunos casos, como lo menciona la
literatura, hasta que desaparezca el dolor y/o los niveles séricos de los
marcadores inflamatorios y enzimas pancreaticas disminuyan. Sin embargo, esta
reportado que el ayuno causa atrofia de la mucosa intestinal, sobrecrecimiento
bacteriano y disminuye la secrecién de inmunoglobulina A en la luz intestinal.** >
% La alimentacién enteral estimula el funcionamiento normal de la mucosa
intestinal y es la principal via para la administracion de nutrientes siempre que ésta

sea posible.
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JUSTIFICACION.

La pancreatitis aguda es una patologia frecuente en nuestro medio, en
nuestro hospital, tenemos una base de datos de mas de 150 pacientes en los
altimos dos afios, siendo el origen biliar, la etiologia de mayor frecuencia (en mas
del 80%).

El protocolo general de manejo continda siendo la reanimacion hidrica,
analgesia y el ayuno temporal, y finalmente en el paciente con etiologia biliar,
completar el tratamiento con colecistectomia temprana o antes de su egreso, para
evitar complicaciones, como recurrencia, lo que nos lleva a estancias hospitalarias
desde 4 hasta 10 dias, representando un mayor riesgo de morbilidad asi como
mayores costos para las instituciones y para el paciente.

Las guias actuales mencionan que se puede iniciar la alimentacién en
cuanto el paciente refiera hambre, se tenga disminucion del dolor y estén
controlados los parametros de respuesta inflamatoria, sin embargo, no se

menciona un tiempo “especifico” para el inicio de ésta.
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HIPOTESIS.

La alimentacion oral inmediata es bien tolerada y no hay diferencia en la
reactivacion de la pancreatitis en comparaciéon con la alimentaciéon temprana

(posterior a 48 horas).
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OBJETIVOS.

PRINCIPAL:

Determinar la tolerancia de la alimentacion inmediata, a las 8 horas

posteriores al inicio del manejo, en el paciente con pancreatitis aguda biliar leve.

ESPECIFICOS:

e Determinar el porcentaje de reactivacion de la enfermedad con la

alimentaciéon inmediata.

e Determinar si los marcadores inflamatorios bioquimicos (PCR vy

Leucocitos) disminuyen con la alimentaciéon inmediata.

e Determinar el porcentaje de pacientes que relnen criterios para

realimentacion a las 8 horas de su ingreso.

e Determinar si con la alimentacién inmediata disminuye el tiempo de

resolucion de la enfermedad.
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO

e Tipo de investigacion: Experimental.

e Tipo de disefo: Ensayo Clinico Controlado.

e Caracteristicas del estudio: Experimental, longitudinal, prospectivo.

e Aleatorizacion: Numeros aleatorios generados por computadora. Paquete R
estratos de 4.

e Grupos de estudio:

o Pacientes con Pancreatitis Aguda Leve de origen Biliar con manejo
tradicional, inicio de alimentacion a las 48 horas.

o Pacientes con Pancreatitis Aguda Leve de origen Biliar con inicio de

alimentacion inmediata a las 8 horas de inicio del manejo.
METODOLOGIA
e Lugar: Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

e Muestra: Por conveniencia, pacientes recolectados en el periodo de
septiembre 2013 a septiembre 2015.
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CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 15 afos.
e Pacientes con diagndstico de Pancreatitis Aguda Leve.

e Pacientes que acepten entrar al protocolo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes manejados en otra institucion.
e Pacientes con diagnéstico de pancreatitis de etiologia NO biliar.
e Pacientes con cardiopatias 0 neumopatias.
e Pacientes con falla organica.
e Pacientes con embarazo.
e Pacientes con colangitis.

e Pacientes que presenten Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Falla al seguimiento por cuestiones técnicas.

PLAN DE TRABAJO

Al ingresar un paciente al servicio de urgencias con un cuadro clinico
sugestivo de pancreatitis (dolor intenso en epigastrio transfictivo a dorso o
irradiado en hemicinturén a hipocondrio izquierdo que disminuye en posicion
antialgica de gatillo, nausea y vomito), se toman los estudios de laboratorio para
corroborar el diagnéstico (con valores mayor de 3 veces el limite superior normal
de amilasa o lipasa séricas), y se realiza ultrasonido hepatico y de via biliar; con
criterios positivos de pancreatitis que son: al contar con 2 de 3 datos positivos

entre cuadro clinico, laboratorio e imagen se corrobora el diagnoéstico, ademas se
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utilizé el ultrasonido para evaluar la vesicula y via biliar, si hay calculos, dilatacion,
etc. y determinar la etiologia, posteriormente se completan estudios para
estadificar la enfermedad, usando las escalas de Ranson, Apache Il y BISAP. Se
toma PCR como un marcador de bioquimico de respuesta inflamatoria sistémica.
Ya con diagnostico de Pancreatitis Aguda leve de origen Biliar se incluyen al

protocolo.

En todos los pacientes se inicid el mismo esquema de hidratacion (250mli/hr
solucion Hartmann), inhibidor de bomba de protones y analgésico (metamizol 1gr
IV cada 8 hs). A las 8 horas de manejo, los pacientes se aleatorizaron, se tomo el
peso y se calculd los requerimientos basales (25Kcal/Kg de peso). Quedando

divididos en dos grupos:

e Grupo alimentacion temprana: Se mantendra en observacién y ayuno por
48 horas, para enseguida iniciar con alimentacion por via oral con Enterex®

y valorar.

e Grupo de alimentacion inmediata: Se iniciara la via oral con Enterex® a
partir de las primeras 8 horas de inicio del manejo, segun sus
requerimientos, se calcularan las latas de Enterex al dia y se dividieron en
tres tomas al dia. Se toma como Fallo al tratamiento, aquellos pacientes

gue presenten o aumente el dolor, nausea y vomito.

Se tomaron las caracteristicas basales antes de iniciar la dieta, se evalu6 EVA
de inicio, a las 8 y 48 horas, asi como Fallo a la alimentacion a las 0, 8 horasy 48
horas. Se completé Ranson a las 48 horas, se midieron leucocitos a las 0 y 48
horas asi como la PCR y datos de respuesta inflamatoria sistémica. Se analizo el
tiempo en el que el paciente toleré dieta, el tiempo en el que sometido a algun
procedimiento de tipo resolutivo (CPRE y/o Colecistectomia) y la estancia

intrahospitalaria en ambos grupos.
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Con la finalidad de homogenizar la intervencion nutricia y reducir la posibilidad
de variabilidad en la disponibilidad de sustratos nutricios debidas a causas ajenas
al investigador, se estandariz6 la composicién de la dieta recibida mediante el
empleo de formula polimérica estandar comercial (Enterex Diabetic®, Pisa
Farmacéutica)

Se tomo como término de la enfermedad en cuanto el paciente tolero la dieta y
no presento S. R. I. S. ni dolor.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé el andlisis de datos con el paquete estadistico JMP version 8
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Se realizo el analisis estadistico de cada
variable con medidas de tendencia central y dispersion, Las variables con
distribucion normal se expresan como media y desviacién estandar. Los datos
cualitativos se expresan en porcentaje y distribucion de frecuencia. Se realizo
andlisis con prueba de T de Student para variables numéricas con distribucion
normal. Las variables categodricas fueron analizadas con Chi cuadrada y prueba
exacta de Fisher.

Se tomd6 como significancia estadistica una p menor a 0.05.
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ETICA.

Es una investigacion con minimos riesgos para el paciente, sustentado en
guias actuales de manejo. Se solicitdé consentimiento informado a todos los
pacientes, en donde se proporciond la informacién necesaria acerca del tipo de

estudio y sus implicaciones, tratando de ser mesurados para no crear sesgos.

Formatos de consentimiento informado y aprobacién por el comité de ética

en anexos 2y 3 respectivamente.
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RESULTADOS

Un total de treinta pacientes en el grupo de alimentacion temprana y

veintinueve pacientes en el grupo de alimentacion inmediata completaron el

protocolo de estudio. Ningun paciente desarrollo pancreatitis severa de acuerdo a

lo criterios de Atlanta. En la grafica 3 se muestra un diagrama del proceso de

seleccion y analisis.

Evaluados para seleccion (n= 158) ‘

Excluidos (n=91)
- Edad < 15 afios (n=5)

Pacientes seleccionados (n=67)

-Embarazo (n=6)

- Etiologia no biliar (n=36)
- Pancreatitis Aguda No Leve (n= 22)
- Diagnostico y Manejo en otra

@r@ institucion (n= 13)

- Colangitis (n=9)

Asignados al grupo de alimentacion
Temprana (n=33)

Asignados al grupo de alimentacion
Inmediata (n=34)

Interrupcion de la Intervencion (n=3)

Interrupcion de la Intervencion (n=5)

Analizados (n=30)

Analizados (n=29)

Grafica 2. Reclutamiento, asignacion de la intervencion, seguimiento y analisis.
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Al incluir a los pacientes, los grupos fueron comparados con respecto a sus
caracteristicas clinicas como edad, sexo, niveles de amilasa sérica, leucocitos y
PCR, sin presentar diferencia estadistica en ambos grupos. A continuacién se
muestran las caracteristicas basales de los pacientes (cuadro 4)

Alimentacion Alimentacion

Temprana

(n=30)

Inmediata
(n=29)

Edad (afios) 38 (18-89) 37 (20-49) 0.946
Sexo (m:f) 5:15 3:26 0.302
IMC 26.96 + 4.15 26.35+4.41 0.586
Inicio de sintomas (h) 44.4 (4-144) 31.10 (4-96) 0.172
Leucocitos (10%ul) 89+43 8.3+£3.99 0.547
Amilasa (U/L) 1357 + 689 1523 + 587 0.102
Lipasa (U/L) 945 + 358 1024 + 315 0.119
EVA INICIAL 5.9 (2-10) 5.7 (0-10) 0.785
Ranson 1.37 1.3 0.276
APACHE Il 4.73 +2.59 4.65 + 3.16 0.917
BISAP 0.36 0.17 0.287

Cuadro 4. Caracteristicas basales de los pacientes por grupo.

Se evaluaron dos parametros en ambos grupos, la reactivacion de la
pancreatitis posterior a la alimentacién, la cual se defini6 con los siguientes
parametros: reactivacion del dolor en epigastrio, transfictivo e irradiado a
hipocondrio izquierdo, presencia de SRIS, elevacion de leucocitos mayor a los
basales; y el segundo, el fallo a la tolerancia que se defini6 como aquellos
pacientes que al momento de estar indicada la via oral no pudo ser tolerada por

continuar con dolor, nausea, vomito o continuar con SRIS.
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El dolor abdominal, evaluado con la EVA, no hubo diferencias

estadisticamente significativas a las 0, 8 y 48 horas (Ver cuadro 5).

Grupo Grupo

alimentacion alimentacion

temprana (n=30) inmediata (N=29)

EVA O hs 5.9 (+ 2.35) 5.7 (+ 2.58) 0.785
EVA 8 hs 2.2 (x2.1) 2.17 (£ 2.0) 0.958
EVA 48 hs 0.46 (x0.8) 0.13 (% 0.35) 0.051

Cuadro 5. Frecuencia de dolor.

Los leucocitos como marcadores bioguimicos de la respuesta inflamatoria,
presentaron valores basales, es decir, a la hora 0, de 10.72 (+4.3)10%uL en el
grupo de alimentaciéon temprana, y 10.85 (+3.99)10%uL en el grupo de
alimentacion inmediata, sin diferencia significativa (p= 0.905). A las 48 horas, el
grupo de alimentacién temprana presentaron valores de 9.03 (+6.37)10%/uL y en el
grupo de la alimentacién inmediata de 7.71 (¥2.42)10°%uL, con un valor de
p=0.143.

La PCR, se encontro con valores al ingreso de 4.24 (+5.85) mg/dL en el
grupo de alimentacion temprana y de 3.52 (+4.4) mg/dL en el grupo de
alimentacion inmediata, a las 48 horas, para el grupo de alimentacion temprana
fue de 3.71 (¢5.33), y 2.05 (+2.99) para el grupo de alimentacion inmediata. Sin
diferencias significativas entre los grupos a las 0 y 48 horas, p=0.595y 0.147

respectivamente. (Cuadro 6)
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Grupo Grupo

alimentacion alimentacion

temprana (N=30) inmediata (n=29)

Leucocitos 48hs (10°/uL) 9.03+4.15 7.71+£2.42 0.143
PCR Ohs (mg/dl) 4.24 +5.85 352+4.4 0.595
PCR 48hs (mg/dl) 3.71+5.33 2.05 +2.99 0.147

Cuadro 6. Marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria sistémica.

Se presentaron 5 pacientes con sintomas que no permitieron la

alimentacion en el grupo de alimentacion temprana y 3 en el grupo de

alimentacion inmediata, sin existir una diferencia estadistica entre los grupos (p=
0.091). (Cuadro 7)

Grupo Grupo
alimentacion alimentacio
temprana n inmediata
(n=30) (n=29)
Nausea/Vomito 0 0 0 0 0.000
Dolor Abdominal 5 16.66 3 10.33 0.091
S.R.ILS. 0 0 0.000
Falla Orgénica 0 0 0 0 0.000
TOTAL 5 16.66 3 10.33 0.091

Cuadro 7. Fallo al tratamiento

Se cuantifico el tiempo de resolucion de la enfermedad y se compararon
entre ambos grupos, tomando en cuenta desde el dia de su ingreso a urgencias
hasta el dia que toler6 la dieta y no presentdé datos de respuesta inflamatoria
sistémica ni dolor, encontrando una diferencia estadisticamente significativa para
el grupo de alimentacion inmediata, 2.39 (£0.3) contra 0.53 (+0.21) dias; p=
0.0003.
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Alimentacion
Temprana

Alimentacién
inmediata

Valor de P

Tiempo de
resolucion de la 2.39 (x0.3) dias
enfermedad

0.53 (+ 0.21) dias

0.0003

Cuadro 8. Tiempo de resolucion de la enfermedad.
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DISCUSION.

El objetivo del ayuno, como manejo tradicional y fundamental en el paciente
con pancreatitis aguda, ha sido “dejar en reposo al pancreas” evitando la
secrecion de enzimas pancreéticas en respuesta al estimulo de la colecistocinina y
minimizar el estrés en la glandula, e intentar disminuir la autodigestion del
pancreas y la exacerbacion del dafio tisular.’” A pesar de que el ayuno inicial es
estandarizado y generalmente bien aceptado en pacientes con pancreatitis aguda
leve, el tiempo necesario de ayuno o cuando alimentar al paciente para evitar el
riesgo de reactivacion o exacerbacion de la enfermedad ha sido poco estudiado en
ensayos clinicos aleatorizados. En el presente estudio no encontramos signos de
reactivacion de la enfermedad en ninguno de los dos grupos. La hipoétesis
mostrada por Andersson y col. de que en la pancreatitis aguda la secrecion de
cimégenos en respuesta al alimento se encuentra disminuida®, permitié intentar
iniciar mas precozmente la alimentacion, y ademas, complementando con el
trabajo de Scott Tenner y col. quienes encontraron que aun con la alimentacion
por sonda nasoyeyunal se estimula el pancreas, ya que demostraron que

alimentos vertidos hasta 60cm del Treitz estimulan la secrecién pancreatica.'

Aungue la alimentacién temprana en pacientes con pancreatitis aguda cada
vez es mas aceptada, el tiempo preciso para poder llevarla a cabo no esta bien
definido, por lo que nuestro estudio intentd valorar la tolerancia a las 8 horas,
cuando ya se hubo iniciado la primera fase del manejo con reanimacion
hidroelectrolitica, analgesia y antieméticos. Asi mismo se hace mencidén que no es

necesario que se remita por completo los pardmetros de inflamacién.?®
Nuestros grupos fueron homogéneos en cuanto a sus caracteristicas

basales, sin diferencias en cuanto a escalas de severidad. Todos los pacientes

recibieron el mismo esquema de hidratacion y analgesia. Eliminamos ocho
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pacientes (tres en grupo de alimentacion temprana y cinco en el grupo de
alimentacion inmediata) debido a problemas técnicos, como falta de la dieta en
horario establecido, o falta de toma de muestras por el personal.

La media de dolor al inicio del manejo mediante EVA fue de 5.7, después
de 8 horas de manejo disminuyo a 2.17. En estudios previos realizados por
Mendes y col. se observd que la reactivacion del dolor durante la alimentacion
temprana puede ocurrir hasta en un 19 %.% En el presente estudio solo en el
6.89% de los pacientes que fueron alimentados en forma inmediata se reactivo el
dolor de (medicién posterior a la dieta, y con EVA mayor de 5), dando esto un
porcentaje favorable que sugiere una seguridad en el inicio del aporte nutricional
por via oral en forma inmediata, resaltando que aun en el caso de que existid
reactivacion del dolor, no se afectd negativamente la evolucion y estancia
hospitalaria, ya que incluso fue mas corta en los pacientes alimentados en forma
inmediata. Al evaluar el dolor a las 48 horas, en el grupo de pacientes con
alimentacion inmediata que presentaron un EVA mayor de 5, fue de 6.89%, menor
porcentaje con respecto al grupo de alimentacion temprana (10%), ya que en la

totalidad de los pacientes en ambos grupos, tenian un EVA menor de 3.

Durante el periodo de observacién, 8 pacientes (13.5%) presentaron fallo a
la alimentacién por continuar con dolor abdominal, 5 pacientes del grupo de
alimentacion inmediata y 3 de grupo de alimentacion temprana. Sin haber una

diferencia estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos con la medicion de reactantes de fase aguda,
como la cuenta leucocitaria y PCR, no existieron diferencias significativas
comparando los dos grupos, en sus mediciones basales y a las 48 horas, pero si
mostraban una tendencia de menor cantidad de leucocitos a favor de los pacientes
con alimentacion inmediata 9.03 contra 7.71 (10%/uL) (p= 0.143), misma tendencia

marco la PCR, ya que con la alimentacion inmediata fue de 3.71 contra 2.05 (U/L)
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(p= 0.147). Esto concuerda lo realizado por Petrov M y col., donde sugieren que la
alimentacion temprana juega un papel inmunomudulador que atenuda la respuesta
inflamatoria.?® Existiendo una mayor evidencia en el campo de la pancreatitis
severa (por criterios de APACHE Il y Ranson) aunque la mayoria de estos
estudios que mostraron este efecto, los pacientes fueron alimentados por via
enteral a través de una sonda nasoyeyunal o nasogastrica.?> *° Solo un ndmero
limitado de estudios en pancreatitis han estudiado el impacto de la alimentacion
por via enteral sobre el tejido pancreético per se. Sahin M y col. compararon la
alimentacion oral temprana contra la via parenteral en pancreatitis aguda,
reportando menores cambios histopatologicos en el tejido pancreético de las ratas
que fueron alimentadas por via oral.** Esto lo explica con la hipétesis de que la
alimentacion oral estimula la produccion enteral de hormonas (colecistocinina,
motilina, serotonina) y con eso se pudiera tener efectos positivos en el proceso
inflamatorio en el pancreas, como un efecto tréfico en el tejido pancreatico,

incrementando el flujo sanguineo pancreético y la motilidad intestinal.

El aporte por via oral de nuestro estudio, reproduce el efecto de recibir
sustratos a nivel gastrico. Este es otro punto a favor de nuestro estudio debido a
que la posibilidad de alimentar por via oral solventa los requerimientos técnicos de
colocar un acceso enteral. Otra punto a especificar en nuestro estudio es que se
inicié la dieta con formula polimérica y se calcul6 los requerimientos basales a 25
Kcal/dia, dividido en 3 tomas al dia. Se observ6 que al primer dia de la
pancreatitis, el promedio de kilocalorias consumidas era de 71%, al segundo dia
fue de 76% (para el grupo de alimentacion inmediata). Esto resulta adecuado
conforme el promedio del promedio de lo informado como adecuacion nutricia en

pacientes hospitalizados.?*

Si bien no podemos ser categoricos en nuestro estudio en mencionar que
con la alimentacion inmediata se acelera el periodo en que se remite la

pancreatitis, si podemos observar que no hay una reactivacion mayor de la
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enfermedad o no hay efectos deletéreos en iniciar la alimentacion casi inmediata,
cuando el paciente cumpla el requisito de no presentar datos de respuesta
inflamatoria, los parametros de dolor vayan disminuyendo y refiera apetito.
Inclusive hay tendencia a favor de la alimentacion inmediata ya que el valor
promedio de Ranson a las 48 horas fue de 1.6 para alimentacion temprana y de
1.2 para alimentacién inmediata. También hay una tendencia de menor dolor (EVA
de 0.4 contra 0.1, p=0.051) a las 48 horas.

Una pregunta que pudiera surgir seria el por qué introducir la alimentacion
temprana casi inmediata si la mayoria de los pacientes son esencialmente sanos,
previo al evento de pancreatitis aguda se encuentran bien nutridos y el curso
pronostico suele ser favorable, pudiendo soportar hasta 7 a 10 dias de ayuno sin
presentar un catabolismo importante y deterioro en condicidon nutricional. La
justificacion a favor seria que con el resultado obtenido en el presente estudio, el
tiempo de resoluciéon de la enfermedad se redujo en un promedio de 2 dias para
el grupo de pacientes con alimentacion inmediata (p= 0.0003). Ya que el grupo de
alimentacion inmediata al tolerar la dieta, permitia ya poder programarlos para
completar el tratamiento de la etiologia biliar con colecistectomia y/o CPRE,
mientras que el grupo de alimentacién temprana a las 48 horas se iniciaba la dieta,
y posterior a tolerancia se programoé procedimiento. Se calcula que al disminuir
estos dos dias de estancia traduciria beneficios en términos de costos, recursos y

riesgos de morbilidad por estancia hospitalaria.

Cabe mencionar que en el seguimiento a corto plazo (un mes) solo se tuvo
registro de 2 reingresos de pacientes pero ambos casos fueron del grupo control,
una paciente con coledocolitiasis residual post colecistectomia y colangiografia
positiva tuvo nuevo cuadro de pancreatitis antes de que realizara la CPRE. La otra
paciente a su primer ingreso tenia riesgo bajo para coledocolitiasis, se realizé

colecistectomia con colangiografia en la que no se evidencio lito en vias biliares y
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posteriormente reingreso por evidencia de litiasis residual (demostrada en forma

de detritus biliares en la CPRE de su segundo internamiento).

Con respecto a las complicaciones locales, como el caso de colecciones
peripancreaticas, no se documentaron ya que, por la evolucién que presentaron
los pacientes seleccionados, no existié indicacion para realizar ningun estudio

complementario como por ejemplo una tomografia axial computarizada.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Una limitante es no disponer de parametros de laboratorio como
interleucina-6, que nos orientaran mas especificamente datos de inflamacion, para
poder agregar mayor evidencia bioquimica del proceso inflamatorio y poder
evaluar si la alimentacion temprana ejerce un mecanismo inmunomodulador en la

pancreatitis, si no existieran otros procesos inflamatorios concomitantes.
Otra limitante puede ser el tiempo transcurrido entre el inicio del dolor y el

ingreso del paciente al hospital, que pudiera presentar un sesgo en la evolucion

del proceso inflamatorio.
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CONCLUSIONES.

Nuestro estudio sugiere que introducir la alimentacién de manera inmediata
en pacientes con Pancreatitis Aguda Leve de origen biliar, es bien tolerada y
segura, y no afecta negativamente el curso de la enfermedad, basandonos en
parametros clinicos como dolor, respuesta inflamatoria sistémica, vomito y
parametros bioquimicos como cuenta leucocitaria y PCR. Tampoco se modifican
las escalas de severidad a las 48 horas de manejo. Alun cuando no se introduzca
la alimentacion de manera inmediata existe un porcentaje de pacientes que

presenta intolerancia a la alimentacion aun después de las 48 horas.

El hecho de introducir la alimentacion inmediata y ser tolerada sin
manifestaciones de respuesta inflamatoria, hace posible que se complete mas
rapidamente el periodo de internamiento (evidencia clinica de resolucién de la

enfermedad).
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ANEXOS.

ANEXO I. Hoja de recolecciéon de datos.
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