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Resumen:

Introduccion: La pancreatitis aguda (PA) es una
enfermedad inflamatoria del pancreas que abarca un
amplio abanico que va desde las formas leves a las
criticas. A diferencia de los progresos en el manejo de
las PA graves, el de las pancreatitis agudas leves
(PAL), no ha presentado cambios significativos en los
Gltimos afios. Tampoco existen trabajos que
establezcan una relacién clara entre la nutricién
enteral temprana (NET), en PAL y los niveles de
albuminemia y PCR. Material y método: Se realiz6 un
estudio clinico aleatorizado, longitudinal y prospectivo.
Los pacientes fueron divididos en 2 grupos. El
experimental (G1) se le indicé desde el ingreso una
dieta hiperproteica baja en colecistokineticos, y al
grupo control (G2) nada por boca. Resultados: 19
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en un
57,89% en el G2 y el 42,11% en el G1. EI G2
presentdé un mayor promedio de estadia hospitalaria
en relacibn con el grupo experimental, tales
diferencias no fueron significativas (p >0,05). El G1
presentd valores mayores de PCR, en relaciéon con el
G2 de manera significativa (p <0,05). Se registré un
descenso de los niveles de albumina en ambos
grupos (p <0,05). Se observé en ambos, que a medida
gue aumentaron los niveles de PCR, disminuyeron los
de albumina de manera significativa (p<0,01).
Conclusiones: Los niveles de albuminemia
descendieron de manera significativa en ambos
grupos, y dicho descenso fue mas marcado en el
grupo que recibi6 NET. El descenso de la
albuminemia tuvo una correlacién directa con los
niveles de PCR, los cuales fueron mayores en el
grupo experimental.
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Abstract:

Introduction:  Acute  pancreatitis (AP) is an
inflammatory disease of the pancreas that spans a
wide range ranging from mild to critical forms. Contrary
to the progress in the management of severe AP, the
mild acute pancreatitis (MAP), has not presented
significant changes in recent years. There are also no
studies that establish a clear relationship between
early enteral nutrition (EEN), in MAP and levels of
albuminemia and CRP. Materials and methods: A
randomized, longitudinal and prospective clinical study
was conducted. Patients were divided into 2 groups.
The experimental group (G1) was indicated from the
entrance a diet hyperproteic low in colecistokinetics
diet, and to the control group (G2) nothing by mouth.
Results: 19 patients were randomly distributed in
57.89% in the G2 and 42.11% in the G1. The G1
presented a higher average hospital stay in relation to
the G2, such differences were not significant (p> 0.05).
The G1 presented higher values of CRP in relation to
the G2 significantly (p <0.05). There was a decrease in
albumin levels in both groups (p <0.05). It was
observed in both groups that, as CRP levels
increased, albumin levels decreased significantly (p
<0.01). Conclusions: Albuminemia levels decreased
significantly in both groups, and this decrease was
more marked in the EEN group. The decrease in
albuminemia had a direct correlation with CRP levels,
which were higher in the experimental group.
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Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria del pancreas que se presenta asociada a una
serie de enfermedades que desde un punto de vista etiopatogénico abarcan un amplio abanico que va
desde las formas leves a las criticas™.

En la mayoria de los paises sudamericanos, en Europa central y regiones rurales de Estados Unidos, la
principal enfermedad asociada es la litiasis biliar. En paises Escandinavos y regiones urbanas de EEUU el
alcoholismo crénico predomina sobre la litiasis biliar. La probabilidad de desarrollar una PAL en una
persona con colelitiasis es del 5%. Desde que Opie'” en 1901 describiera un caso con PA con un célculo
enclavado en la papila y a pesar de la importante investigacion clinica y experimental que se ha realizado
sobre este tema, el mecanismo preciso no se pudo establecer. Hace cinco décadas, Acosta y Ledesma®
de Rosario demostraron que la mayoria de los pacientes han eliminado los célculos por la materia fecal.
Es decir, de acuerdo con las imagenes que se han descripto con la ecografia, el célculo se impacta y
posteriormente es eliminado por la materia fecal lo cual fue demostrado con el tamizado de la materia
fecal.

Otras causas menos frecuentes de PA incluyen el alcoholismo cronico, medicamentos, picaduras de
escorpion, hipercalcemia, circulacion extracorporea, hiperlipidemia, etc. quedando las PA idiopaticas, para
nosotros mal denominada asi, en las cuales no se puede precisar la enfermedad asociada® ”.

A diferencia de los progresos en el manejo de las PA graves, el de las PAL no ha presentado cambios
significativos en los dltimos afios. Tampoco existen trabajos que establezcan una relacion clara entre la
NET en PAL y los niveles de albuminemia y PCR. Niveles plasmaticos de albumina por debajo de 3,5 g/dL
estan asociados a resultados pobres en pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas ®, mientras que
valores de PCR por encima de 150 mg/L a las 48 horas de iniciado los sintomas constituyen un indicador
de severidad ©.

El objetivo de este trabajo es evaluar los efectos de la NET sobre los niveles de PCR, albumina, estadia
hospitalaria y morbimortalidad de pacientes con PAL que asistieron a consulta en el Hospital Nacional de
Clinicas en los afios 2016 y 2017.

Material y Método

Disefio de estudio

La metodologia seleccionada fue experimental, mediante un estudio clinico controlado, aleatorio de tipo
longitudinal y prospectivo.

Se compararon las variables seleccionadas en pacientes con PAL litiasica divididos de manera aleatoria
en dos grupos, en uno de ellos (grupo experimental, G1), se inicié alimentacién enteral temprana dentro
las primeras 24 hs. de internacion utilizando una dieta via oral, elemental y rica en proteinas disefiada por
el equipo de nutricién del hospital utilizando una dosis de 1,2 gramos de proteinas por kilogramo de peso
inicial del paciente al ingreso; el otro grupo (control, G2), siguié un plan estandar de “nada por boca” (NXB)
hasta después de la colecistectomia en el caso de los pacientes con vesicula in situ o hasta la
desapariciéon del dolor abdominal y reaparicion de los ruidos hidroaéreos en aquellos con colecistectomia
previa. Todos los pacientes incluidos en el estudio refirieron comenzar con dolor abdominal dentro de las
24 hs previas a la consulta.

Nuestra hipotesis es que el G1 presentaria mayores niveles de albuminemia como indicador del estado
nutricional, menores de PCR y APACHE Il como indicadores de respuesta inflamatoria; reduciria la
morbimortalidad, el indice de infecciones y de estadia hospitalaria, en comparacion con los pacientes del
G2.

Poblacién

Fueron incluidos en esta investigacion pacientes admitidos en el Hospital Nacional de Clinicas (HNC), con
diagnostico de PAL a través de guardia central que aceptaron participar del estudio a través de la firma del
consentimiento informado, y que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes cuyo manejo sea exclusivo del Servicio de Cirugia N° | del HNC.

Pacientes de ambos sexos mayores de 16 afios sin limite de edad maxima.
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Pacientes que cumplieran los criterios diagndsticos de PA planteados por las guias del Colegio Americano
del pancreas del 2013, siendo los mismos:

I.  Dolor abdominal.

II.  Hiperamilasemia aumentada tres (3) veces por encima del valor de referencia.

lll. Imagen compatible con proceso pancreatico agudo.
Alcanzandose el diagnostico con la suma de los criterios | y 1l o con el criterio 1l aislado.
Los pacientes con PAL, son aquellos que presentaban hasta dos (2) criterios prondsticos de Ranson al
ingreso 9.

Variables

Criterios pronosticos de APACHE Il al ingreso (basal), a las 48 hs y prequirtrgico (para PAL litidsicas), o al
alta (para PAL alitidsicas): variable cuantitativa continua. El Score de APACHE Il puede ser utilizado al
ingreso y diariamente en las primeras 72 hs de internacion®” .

Albuminemia al ingreso (basal), a las 48 hs y prequirdrgica o al alta: variable cuantitativa continua.

PCR al ingreso (basal), a las 48 hs y prequirdrgica o al alta: variable cuantitativa continua. Un nivel de
proteina C reactiva (PCR), por encima de 14 286 nmol/L (150 mg/dL) puede utilizarse como un indicador
de severidad y mala evolucion clinica, por lo que debe solicitarse al ingreso y diariamente hasta las 72 hs
de la admisiont*?.

Tiempo de estadia hospitalaria medida en dias de internacién: variable continua.

Mortalidad: variable cualitativa nominal.

Aparicién de infecciones intrahospitalarias: variable cualitativa nominal.

Complicaciones quirurgicas: variable cualitativa nominal.

Tiempo de desaparicién del dolor medido en dias, mediante examen fisico: variable cualitativa nominal.
Quien realizé las mediciones de laboratorio desconocia el origen de la muestra, es decir no sabia si se
trata de un individuo perteneciente a los casos experimentales o a los controles.

El plan nutricional para los pacientes del grupo “Experimental” incluyeron en el dia N° 0 (cero), dieta
liquida via oral, y a partir del dia N° 1 dieta solida. Para mas detalles ver anexo: Plan nutricional.

Las técnicas de medicion utilizadas en laboratorio fueron las siguientes:

Medicién de citologico con contador automatizado mindray BC3000™2.

Parametros quimicos (Hepatograma, LDH y gases arteriales), con autoanalizador modular Siemens
dimension®®.

GPT se midié por técnica del piridoxal -5- fosfato. GOT por método de la piridoxal -5-fosfato. Gamma
Glutamil Transferasa medida por método de L-gamma-glutamil-3-carboxi-4-nitranilida con glicilglicina.
Bilirrubinas medidas por técnica TBl. PCR por inmunoensayo turbidimétrico mejorado por particulas
(PETIA). Fosfatasa alcalina por técnica de ALPI. Albuminemia medida por método de ALB. Glucemia por
método de la hexocinasa — glucosa — 6 — fostato deshidrogenasa .

Para el andlisis de los datos se utilizé en primera instancia las estadisticas descriptivas a través de tablas
de frecuencias para las variables cualitativas y el calculo de medidas resumen para las cuantitativas. Por
ultimo, se aplico la estadistica inferencial con el Test T para averiguar si existian diferencias significativas
de medias de las variables en cuestion segln grupo experimental/control y Test T- apareado para registrar
si existian diferencias de tales valores entre los momentos de estudio (basal, 48 hs y alta/prequirtrgico).
La normalidad de las variables fue analizada mediante el test de Shapiro Wilks. Las variables sin
distribucion normal fueron analizadas con la prueba de Wilcoxon. Estos analisis se realizaron con un nivel
de confianza del 95%.

Resultados

La muestra quedd conformada por 19 pacientes distribuidos aleatoriamente en un 57,89% (11 pacientes)
enelG2yel42,11% (8 pacientes) en el G1. La edad promedio del total de la muestra fue de 57,8 + 16,75
afios y la mayoria (73,68%) fue representado por el sexo femenino. El 63,16% de los pacientes
presentaron hallazgos de laboratorio compatibles con hipertension biliar. En el 26,32% de los casos se
encontraban colecistectomizados al momento de la internacion, de ellos 2 (10,53%), requierieron ERCP
como tratamiento. En ninguno de los casos se objetivo la presencia ecografica de colecistitis aguda. A
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todos los pacientes que presentaban vesicula in situ (73,68%), se les realizd colecistectomia
viodeolaparoscépica con colangiografia intraoperatoria. No se registraron lesiones vasculares ni de la via
biliar y tampoco infecciones de la herida quirdrgica o complicaciones posoperatorias en ninguno de los
grupos.

Estadia Hospitalaria: Se registr6 que el G2 presentd6 un mayor promedio de estadia hospitalaria en
relacion con el G1. Sin embargo, tales diferencias no fueron estadisticamente significativas (p >0,05). El
promedio de estadia en el total de los sujetos en estudio fue de 8,10 + 2,37 dias.

Infecciones intrahospitalarias: No se observd en el G1 ni en el G2 desarrollo de infecciones
intrahospitalarias.

Mortalidad: No hubo defunciones en ninguno de los grupos.

Respuesta inflamatoria segun PCR y Score de APACHE II: En ambos grupos, se registraron un ascenso
de los valores promedios de PCR entre el momento basal y a las 48 hs. En el G1, se observé nuevamente
un ascenso entre el momento basal y el pre-quirdrgico; por su parte, el G2 mostré que las medias fueron
semejantes entre dichos momentos. Cabe destacar que tales diferencias, no fueron estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p >0,05) (Figura 1).

Grupo Control Grupo Experimental
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Figura 1. Evolucién de los valores medios de PCR durante los momentos de estudio en ambos grupos.

Por otra parte, los pacientes que recibieron NET presentaron en promedio durante los 3 momentos de
estudio valores mayores de PCR, en relacién con los que no recibieron tal alimentacion de manera
significativa (p <0,05).

En relacién con el score de Apache Il medio, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre momentos de estudio (basal y 48 hs) y tampoco entre ambos grupos (p>0,05).

Nivel de albuminemia: Se registré un descenso de los niveles medios de albumina entre el momento basal
y a las 48 hs, y entre el momento basal y el alta de manera significativa en ambos grupos (p <0,05) (Figura
2). Por otra parte, los valores medios de albumina fueron semejantes en los 3 momentos analizados entre
los grupos estudiados (p >0,05).
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Figura 2. Evolucion de los valores medios de albumina durante los momentos de estudio en ambos grupos.

Tiempo de desaparicion del dolor abdominal: Se observaron valores promedios menores de tiempo de
desaparicién de dolor en el G1. Tales diferencias no fueron estadisticamente significativas. En el total de
la muestra se presenté una media de 1,78 +1,4 dias.

Por otro lado, se pudo observar en ambos grupos, que a medida que aumentan los niveles de PCR,
disminuyen los niveles de albumina de manera significativa (p<0,01).

Discusiodn

Histéricamente la mayoria de las guias recomendaban dejar en ayuno a los pacientes con PA vy, en las
PAL la alimentacion se incorporaba gradualmente una vez que cesaba el dolor, las nduseas y recuperaba
los ruidos hidroaéreos. Diversos estudios han demostrado que el reposo géastrico en PA produciria atrofia
de la mucosa intestinal, ocasionando translocacién bacteriana y aumentando los indices de
complicaciones infecciosas. La reintroducciéon temprana de una dieta baja en lipidos en pacientes con PAL
ha demostrado disminuir la morbilidad y la estadia hospitalaria, aunque el tiempo exacto de inicio sigue
siendo controversial® > '®. Estudios recientes manifiestan que en las PA, la implementacién temprana de
la alimentacién enteral via oral, directamente con sélidos puede ser bien tolerada desde el ingreso
hospitalario, sin esperar a normalizar los niveles de enzimas pancreaticas. No obstante, el rango de
intolerancia para este tipo de dieta alcanza el 12.4%"" ?. De acuerdo con Ferreira y cols, la PAL es
aquella en la cual el pancreas se encuentra edematizado, la respuesta inflamatoria sistémica es leve vy,
limitada localmente*?.

Los cambios en el manejo de pacientes con pancreatitis aguda grave, tales como la nutricién enteral, el
uso racional de los antibiéticos y los cuidados intensivos, han contribuido de manera significativa a la
reducciéon del tiempo de hospitalizacién y mortalidad”. Se presenté un metaanélisis de 8 estudios
aleatorizados en los que se comparaba originalmente nutricion enteral y parenteral y se pidié a sus
autores los datos respecto al momento de inicio de la nutricién enteral; asi pudieron comparar el curso
clinico de los pacientes con nutricion enteral iniciada en las primeras 24 hs (n = 100) de aquellos con un
inicio posterior (n = 65). El andlisis de los resultados compuesta por la infeccién de necrosis pancreética,
fallo organico y/o mortalidad, ocurri6 menos frecuentemente en los pacientes con nutricion enteral iniciada
en las primeras 24 hs (el 45 frente al 16%; odds ratio: 0,44; intervalo de confianza del 95%, 0,2-0,96) y
también se asoci6 a menor fallo organico® 2%,

La alimentacion por sonda nasogastrica se considera tan segura y probablemente con similares resultados
a la alimentacién nasoyeyunal®).

Existen muchos mas estudios acerca del papel de la nutricibn enteral temprana en pacientes con PA
severas, en los cuales, claramente la implementacion del NET presenta beneficios respecto a la NPT y al
NXB. En un estudio de 32 pacientes, McClave y cols., compararon NET mediante sonda nasoyeyunal
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versus NPT en pacientes con PAL, demostrando que la NET es segura y significativamente menos
costosa®. Resultados similares fueron hallados por Abou-Assi y cols®”.

En relacion con la estadia hospitalaria, Li j y cols. estudiaron 74 pacientes divididos en dos grupos, uno de
ellos con alimentacién temprana y el otro con realimentacion estandar. En el primer grupo fue evidente la
disminucién de la estadia hospitalaria (2.24 + 0.52 vs 3.27 + 0.61 days; P < 0.01)®. Conceptos
compartidos por Larifio-Noia y cols, Eckerwall y cols y Rajkumar y cols ®® 29,

En nuestro estudio el G2 presenté un mayor promedio de estadia hospitalaria en relacion con el G1. Sin
embargo, tales diferencias no fueron estadisticamente significativas (p >0,05), ello podria deberse al
escaso tamafio de la muestra.

En el estudio de Larifio-Noeia y cols. ™®, se implement6 el uso de una dieta hipercalérica baja en lipidos
versus una dieta estandar. Si bien esta dieta hipercalérica demostr6 ser bien tolerada aun
implementéndola precozmente, no demostraron disminuir la estadia hospitalaria, en comparacion con la
dieta estandar. En este estudio no se midieron parametros nutricionales.

Petrov y cols. en un estudio sobre 35 pacientes, concluyeron que la NET disminuye la intensidad y
duracién del dolor abdominal, el uso de opioides y la intolerancia alimenticia®®. Por otro lado, Eckerwall y
cols.*? y Teich y cols.®” no encontraron diferencias significativas en relacién con la desaparicién del dolor
abdominal. En nuestro trabajo, aunque se observaron valores promedios menores de tiempo de
desaparicién de dolor en el G1 en relacién con el G2, tales diferencias no fueron estadisticamente
significativa. En el total de la muestra se presenté una media de 1,78 £ 1,4 dias.

En el presente estudio se registré un descenso de los niveles medios de albumina entre el momento basal
y a las 48 hs, y entre el momento basal y el alta de manera significativa en ambos grupos. Por otra parte,
los valores medios de albumina fueron semejantes en los 3 momentos de estudio entre los grupos (p
>0,05). En relacién con la respuesta inflamatoria, en el G1 y el G2 se registré un ascenso de los valores
promedios de PCR entre el momento basal y a las 48 hs. En el primer grupo, se observé nuevamente un
ascenso entre el momento basal y el pre-quirtrgico; por su parte, el G2 mostr6 que las medias fueron
semejantes entre dichos momentos. Cabe destacar que tales diferencias hombradas anteriormente, no
fueron estadisticamente significativas (p >0,05). Por otra parte, los pacientes que recibieron NET
presentaron valores medios mayores de PCR a las 48 hs, al momento pre-quirargico y en promedio
durante los 3 momentos de estudio, en relacién con los que no recibieron tal alimentacién de manera
significativa (p <0,05). Ademas, observamos que a medida que aumentaban los valores de PCR,
disminuian los de albuminemia. De este modo, podemos inferir que la NET aumentaria la respuesta
inflamatoria medida mediante PCR, y esta a su vez disminuiria los niveles de albuminemia, siendo mas
marcada esta relacion en el G1. Cabe aclarar la ausencia de correlacion entre el aumento de la PCR y la
respuesta clinica del paciente. Algunos autores® 3 han establecido previamente que los niveles de
albuminemia disminuyen ante el aumento de la respuesta inflamatoria. Los mecanismos que pueden
explicar este fendmeno se fundamentan en la disminucién de la sintesis hepatica, el aumento del
catabolismo y el incremento de la permeabilidad vascular.

Debido a su vida media mas corta, si bien la respuesta inflamatoria y las enfermedades hepéaticas también
pueden influir en sus niveles, la prealbumina es mas sensible comparada con la albumina para detectar
cambios agudos en el estado nutricional®”. Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue no contar con
los medios de laboratorio para medir prealbumina. Es importante destacar que en el contexto de una PA,
enfermedad donde se activa una respuesta inflamatoria sistémica, tomar como parametros el recuento de
linfocitos o globulos blancos seria poco fidedigno, de la misma manera la variable peso del paciente podria
verse alterada por abundante aporte liquidos via parenteral que reciben estos pacientes.

Kaplan y cols. establecieron que la relacion PCR/albumina en pacientes con PA puede ser utilizada como
un indicador prondéstico, con una sensibilidad del 92.1% y una especificidad del 58%, por cada punto que
aumenta dicha relacion, el riesgo de mortalidad se incrementa 1.52 veces @5,

En relacion con la morbimortalidad, en nuestro trabajo no se presentaron complicaciones relacionadas con
la cirugia ni defunciones en ninguno de los 2 grupos. En un metaanalisis de Marta y cols se analizaron
estudios clinicos randomizados acerca de NET en PAL y moderadas, dicho estudio concluyé que si bien
no existen diferencias en la morbimortalidad entre pacientes que reciben NET y los que reciben
tratamiento estandar de NXB, algunos pardmetros secundarios como la estadia hospitalaria serian
ventajas en los grupos con NET. Por los resultados obtenidos y la bibliografia consultada, podemos
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sostener que la NET es segura y puede formar parte del tratamiento de las PAL®®. También segun el
presente trabajo debemos rechazar nuestra hipétesis, ya que la NET aumenté la respuesta inflamatoria
medida por PCR y disminuyo los valores de albuminemia en el G1. De todas formas, dicha respuesta
inflamatoria no tuvo implicancias clinicas, por lo que podemos concluir que la NET podria ser
implementada en pacientes con PAL. Nuestro estudio aporta datos relacionados con los niveles de
albuminemia y PCR que no habian sido publicados hasta la fecha.

Creemos importante continuar este trabajo para obtener un mayor nimero de pacientes que permitan
resultados quizas con mayor valor estadistico y tratar de medir parametros nutricionales mas fidedignos
como son la prealbumina e interleuquinas.

Conclusiones

La NET podria ser implementada de manera segura en pacientes con PAL aunque creemos necesario un
mayor nimero de pacientes estudiados en forma prospectiva y comparativa para confirmar su indicacion.

Los valores medios de PCR aumentaron de manera significativa en el grupo que recibi6 NET, por otro
lado, la respuesta inflamatoria medida por APACHE Il no presenté diferencias significativas en ningun

grupo.
Los niveles de albuminemia descendieron de manera significativa en ambos grupos, y dicho descenso fue
mas marcado en el grupo que recibio NET. Cabe destacar que el descenso de la albuminemia tuvo una
correlacion directa con los niveles de PCR, los cuales fueron mayores en el grupo experimental.

No hubo relacién entre el aumento de los niveles de PCR vy la respuesta clinica de los pacientes, ya que la
desaparicion del dolor en ambos grupos no present6 diferencias significativas.
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