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RESUMEN

Objetivo: comparar la eficacia de la instauracién precoz de
nutricién enteral total (NET) frente a nutricion parenteral total
(NPT) en pacientes con pancreatitis aguda grave (PAG).

Meétodos: estudio prospectivo aleatorio. Se incluyeron conse-
cutivamente 22 pacientes con PAG aplicando los criterios APA-
CHE 11, valores de PCR vy graduaciéon de Balthazar en la TC. El
grupo [ (n = 11) recibié NPT y el grupo II (n = 12) NET. Se valord
la respuesta inflamatoria (PCR, TNF-a, IL-6), las proteinas visce-
rales (pre-albiumina, albumina), la tasa de complicaciones (sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica, fallo multiorganico, infec-
ciones), las intervenciones quirtirgicas, la estancia hospitalaria y la
mortalidad.

Resultados: no hubo diferencias significativas en los primeros
10 dias entre los dos grupos en la evolucién de los criterios APA-
CHEI, en las concentraciones de PCR, TNF-a e IL-6 ni tampoco
en los valores de pre-albimina y albiumina. Siete pacientes del
grupo I presentaron complicaciones graves frente a 4 del grupo II.
Requirieron intervencién quirGrgica 3 pacientes del grupo 1. La es-
tancia hospitalaria fue similar en los dos grupos. Dos pacientes del
grupo [ fallecieron.

Conclusiones: se ha observado una tendencia a una mejor
evolucién de los pacientes con PAG que utilizaron NET frente a
los que utilizaron NPT.

Palabras clave: Pancreatitis aguda grave. Nutriciéon. PCR. TNF-o.
IL-6.

ABSTRACT

Objective: to compare the efficacy of early total enteral nutri-
tion (TEN) vs. total parenteral nutrition (TPN) in patients with se-
vere acute pancreatitis (SAP).

Methods: a total of 22 consecutive patients with SAP were
randomized to receive TPN (group 1) or TEN (group II). SAP was
defined applying APACHE II score, C-reactive protein (CRP) mea-
surements and/or Balthazar CT scan score. Acute inflammatory
response (CRP, TNF-a, IL-6), visceral proteins (pre-albumin, albu-
min), complications (systemic inflammatory response syndrome,
multiorgan failure, infections), surgical interventions, length of
hospital stay and mortality were evaluated.

Results: no significant differences were found between the
two groups in the APACHE 1I score, in CRP, TNF-a and IL-6
concentrations or in pre-albumin and albumin levels over the first
10 days. Seven patients in group I and 4 in group I suffered seve-
re complications. Three patients in group I required surgical inter-
vention. Length of hospital stay was alike in the two groups. Two
patients from group I died in the course of the hospitalization.

Conclusions: SAP patients with TEN feeding showed a ten-
dency towards a better outcome than patients receiving TPN.

Key words: Severe acute pancreatitis. Nutrition. C-reactive pro-
tein. TNF-a. IL-6.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda grave (PAG) es un proceso hi-
permetabdlico e hiperdindmico que crea un estado de es-
trés catabdlico acompafiado de una respuesta inflamato-
ria y de un deterioro nutritivo en los pacientes que sufren
este proceso (1).

La PAG, segtin la clasificacion de Atlanta de 1992 (2),
estd reconocida como una enfermedad que puede cursar
en dos fases (3), una inicial (estéril) en la que se podria
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desencadenar un sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (SRIS) (4) con posibilidad de complicarse con
una sepsis (5) y un fallo multiorganico (FMO) (6) y ser la
causa del fallecimiento del paciente en los primeros dias
y una segunda fase, generalmente a partir de la segunda
semana de evolucidén, que puede acompafarse de compli-
caciones locales como la necrosis pancredtica, que en el
caso de sufrir una infeccién podria también ser letal para
el paciente (2). La mayoria de las complicaciones y de los
fallecimientos que ocurren en la PAG son consecuencia
de la respuesta inmune e inflamatoria a la necrosis pan-
credtica y/o a la infeccion.

Se tienen cada vez més evidencias de que el tubo di-
gestivo desempefia un papel importante en la respuesta
inmune e inflamatoria en la PAG. Datos experimentales
sugieren que las citocinas enddgenas responsables de
esta respuesta son estimuladas por la endotoxina y otros
productos bacterianos absorbidos por un intestino meta-
bolicamente alterado (7). En este sentido, diversos estu-
dios han demostrado en pacientes politraumatizados y
en grandes quemados que el establecimiento de una nu-
tricidn enteral total (NET) disminuye significativamente
la fase de respuesta inflamatoria aguda y la incidencia
de complicaciones sépticas si se compara con la evolu-
cién de los que reciben una nutricién parenteral total
(NPT) (8,9). El mecanismo sugerido seria que la ali-
mentacidn a través del tubo digestivo mantendria la fun-
cién de la barrera intestinal impidiendo la translocacién
de las bacterias y de las toxinas presentes en la luz intes-
tinal.

La NPT ha sido durante mucho tiempo la via de ali-
mentacion utilizada con preferencia en los pacientes con
PAG con objeto de mejorar el estado de nutricién del
paciente y mantener en reposo al pdncreas evitando el
estimulo de su secrecién. Sin embargo, la NPT tiene
ciertos inconvenientes como son un incremento del ries-
go de padecer infecciones del catéter colocado en la via
central, de hiperglicemias importantes, de alteraciones
electroliticas, etc., al mismo tiempo que la eliminacién
de la via oral de alimentacién favorece la alteracién de
la barrera intestinal con un aumento de su permeabili-
dad (10,11).

En los tltimos afios son varios los estudios prospecti-
vos aleatorizados (12-19), entre los que estd incluido un
meta-andlisis (15), en donde se demuestran las ventajas
de la NET administrada de forma precoz en los pacientes
con pancreatitis aguda, como medida terapéutica para la
atenuacion del SRIS y de las complicaciones sépticas.
Los beneficios potenciales serian el mantenimiento de la
barrera mucosa intestinal que impediria la translocacién
bacteriana y por otra parte la eliminacion de las infeccio-
nes asociadas a la NPT. Sin embargo, entre los estudios
anteriormente mencionados escasean los que Ginicamente
hayan incluido a pacientes con PAG (13,18,19). El objeti-
vo de este trabajo fue comparar la eficacia de la instaura-
cion precoz de NET vs. NPT en la evolucién de la PAG
en nuestro medio.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio trata de un ensayo clinico prospectivo ale-
atorio en el que se han incluido de forma consecutiva un
total de 22 pacientes distribuidos en dos grupos segin
una tabla de nimeros aleatorios previamente obtenida
por ordenador. La opcién correspondiente a cada pacien-
te, grupos (I y II), estaba contenida en un sobre cerrado
que se abria justo antes de la inclusién: los pacientes in-
cluidos en el grupo I (n = 11) recibieron NPT y los inclui-
dos en el grupo II (n = 11) recibieron NET.

Se incluyeron pacientes varones y mujeres de edad > a
18 afios que a su ingreso hospitalario fueron diagnostica-
dos de PAG de cualquier etiologia. Se consideraron crite-
rios de pancreatitis aguda la clinica sugestiva (dolor ab-
dominal, nduseas, vOmitos, etc.) y la elevacién de
amilasa y/o lipasa sérica por encima de 3 veces el limite
superior de la normalidad. Fueron considerados criterios
de PAG los pacientes que dentro de las primeras 48 horas
de inicio del proceso tuvieran dos o mds de los siguientes
hallazgos: una puntuacién > 8 en el sistema de evaluacién
de gravedad Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation (APACHE 1I) (20), una PCR > 150 mg/L o una
TC abdominal con afectacion pancredtica grado D o E de
Balthazar (21). Fueron considerados criterios de exclu-
sién la edad inferior a 18 afios, el embarazo y las exacer-
baciones de pancreatitis cronica.

Todos los pacientes fueron sometidos a control intensi-
vo como minimo durante las primeras 72 horas de su in-
greso hospitalario. Durante la fase aguda recibieron una
adecuada reposicion hidroelectrolitica, se sometieron a
una monitorizaciéon hemodindmica y a una asistencia en
UCI de las funciones respiratoria y renal cuando fue pre-
ciso (7 pacientes del grupo I y 4 pacientes del grupo II).
En este periodo, de un méximo de 72 horas, los pacientes
fueron aleatorizados y distribuidos en uno de los dos gru-
pos instaurdndose de forma inmediata el tipo de nutricién
correspondiente.

Los pacientes del grupo I, recibieron NPT mediante in-
fusién continua durante las 24 horas a través de un catéter
colocado por via central (subclavia/yugular). La infusién
se inicié a una velocidad de 40 ml/h que se fue incremen-
tando en 20 ml/h cada 4 horas hasta conseguir las necesi-
dades requeridas por el paciente. El objetivo a conseguir
era la administracion de 1,5-2 g de proteinas/kg/dia y 30-
35 kcal/kg/dia. La relacién de calorias no proteicas/nitré-
geno que se intent6 conseguir fue de 100-125/1.

Los pacientes del grupo II, recibieron NET (PEPTI-
SORB®, Nutricia S.R.L. Madrid) a través de una sonda
nasoyeyunal de calibre 10F y de una longitud de 114 cm
colocada bajo control radiolégico intentando que su ex-
tremo distal quedase situado en la zona del dngulo de
Treitz. El ritmo de infusién fue de 25 ml/h con incremen-
tos de 25 ml/4 h hasta conseguir las necesidades requeri-
das por el paciente. El objetivo en cuanto a necesidades
nutritivas fue el mismo que en el grupo I (1,5-2 g de pro-
teinas/kg/dia y 30-35 kcal/kg/dia).
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Durante los primeros 10 dias, junto a los controles cli-
nicos y bioquimicos habituales, se monitorizaron cada 48
horas las concentraciones de PCR, de las interleucinas
proinflamatorias TNF-a e IL-6 y la determinacién de
proteinas viscerales (pre-albimina y albimina). El nlime-
ro total de muestras analizadas correspondientes a los dos
grupos fue de 396. Los pacientes incluidos en el estudio
fueron seguidos durante todo el periodo de hospitaliza-
ci6n mediante control clinico del dolor, ritmo intestinal,
trastornos metabdlicos, cultivos de diferentes fluidos si
aparecia fiebre y exploraciéon mediante TC abdominal
cuando se considerd necesario con el fin de detectar ne-
crosis y la posible formacién de abscesos. Las determina-
ciones en el suero de las concentraciones de TNF-a y de
IL-6 se realizaron mediante dos inmunoandlisis enzimo-
quimioluminométricos en el analizador automdtico Im-
mulite® (Diagnostic Products Co., Los Angeles, CA,
EE.UU.). Los valores de corte utilizados fueron < 8 ng/L
para TNF-a y < 4 ng/L para IL-6, valores que fueron es-
tablecidos por el fabricante basados en controles sanos.

Como objetivos del estudio se valoraron: la respuesta
inflamatoria (PCR, TNF-a, IL-6), la determinacién de
proteinas viscerales (pre-alblimina, albtimina), la tasa de
complicaciones (SRIS, FMO, infecciones), las interven-
ciones quirdrgicas a que fueron sometidos, la estancia
hospitalaria y la mortalidad.

El andlisis estadistico se realizd a través del test de
Mann-Whitney, el test exacto de Fisher y el test de > con
un intervalo de confianza del 95%. ;

Este estudio fue autorizado por el Comité de Etica y En-
sayos Clinicos del propio hospital y se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los pacientes introducidos.

RESULTADOS

Los datos demograficos incluyendo la etiologia que-
dan reflejados en la tabla I.

No se observaron diferencias significativas entre los
dos grupos en cuanto a la gravedad inicial de la pancrea-
titis valorada a través de la aplicacion de los criterios de

Tabla I. Datos demograficos y etiologia de la pancreatitis

Variable Grupo | (NPT) Grupo Il (NET)
n=171p. n=110p.
Edad (anos) 55,6 + 15,6 61,2+ 16,6
Sexo 8 varones 8 varones
3 mujeres 3 mujeres
Etiologia 7 biliar 4 biliar
4 alcohdlica 1 alcohdlica
3 otras etiologias
3 idiopatica

De los pacientes del grupo Il con otras etiologias, 2 correspondieron a origen far-
macologico y 1 a hipertrigliceridemia.
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gravedad APACHE 1II y de las determinaciones de PCR.
Respecto a la gravedad determinada mediante la TC a
través de la graduacion de Balthazar hubo 5 pacientes
con grado D-E en el grupo I y 3 pacientes en el grupo II.
No hubo complicaciones relacionadas con la coloca-
cion de la sonda de alimentacion y por otra parte la admi-
nistracion de NET fue bien tolerada en todos los pacien-
tes que la recibieron si bien fue necesario reducir la
velocidad de infusion en la mayoria de ellos durante los
primeros 4 dias debido a diversos problemas (nduseas,
sensacion de plenitud, diarrea, etc.). Al cabo de 5 dias la
totalidad de pacientes sometidos a NET recibieron la can-
tidad de calorias deseada (Tabla II). La sonda de alimen-
tacion permanecié colocada un minimo de 15 dias en la
mayoria de pacientes. En el transcurso de la enfermedad,
2 pacientes del grupo I presentaron infeccién de la via
central confirmada por la obtencién de cultivo positivo
para germen patdgeno de la punta del catéter. Otros 3 pa-
cientes de este grupo presentaron hemocultivos positivos:
1 para Stafilococo epidermidis y Pseudomonas, 1 para
Stafilococo aureus 'y 1 para Streptococo agalactiae.

Tabla II. Calorias y nitrégeno recibidos por los dos grupos

Variable Grupo | (NPT) Grupo Il (NET)
n=171p. n=11p.
Calorias/kg/dia 20,8+ 1,68 (p=ns) 20,09 £ 1,83
Nitrégeno 0,186 + 0,009 (p < 0,005) 0,148 £ 0,016
(g/kg/dia)

Datos obtenidos a partir del 5° dia en que los pacientes del grupo Il alcanzaron la
cantidad de calorias deseada. El periodo minimo de estudio con ambos tipos de
nutricion fue de 10 dias.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos,
durante los 10 primeros dias del curso de la enfermedad,
en la evolucion de los criterios APACHE 11, en las con-
centraciones de PCR, TNF-a e IL-6 (Figs. 1 y 2) ni tam-
poco en los valores de pre-albimina y albimina (Fig. 3).

PCR (mg/l)
250 — p=ns
200 —
150 —
100 [ INPT
[T NET
50 —
DIA O DIA 5 DIA 10

Fig. 1. Concentraciones de PCR iniciales, a los 5y a los 10 dfas de evo-
lucion de la enfermedad segun la nutriciéon recibida.
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TNF-a (ug/l) IL-6 (ug/D)
12 _| 300 _|
10 | p=ns 250 |
8 L1 NeT 200 _| p=ns L1 nNer
6 | B neT 150 _| B ner
4 ] 100 _|
2 50 |
DIA O DIA 5 DIA 10 Dia 0 DIA 5 DIA 10
Fig. 2. Concentraciones de TNF-a e IL-6 iniciales, a los 5y a los 10 dias de evolucién de la enfermedad segun la nutricién recibida.
PRE-ALBUMINA (g/1) ALBUMINA (g/1)
35 _]
03| 30 _ p=ns
0,25 ] 25 ]
0,2 p=ns NPT 20 | NPT
0,15 _| CCNET 15 | I NET
0,1 _| 10 _|
0,05 _| 5 |

DIA O DIA S DIA 10

DIAO DIA 5 DIA 10

Fig. 3. Concentraciones de pre-albéimina y albdmina iniciales, a los 5y a los 10 dias de evolucién de la enfermedad segun la nutricién recibida.

Siete pacientes del grupo I, tuvieron complicaciones
graves; 3 pacientes presentaron infeccion (2 de ellos ne-
crosis infectada), 2 pacientes FMO (1 de ellos con infec-
cién) y 2 pacientes SRIS (ambos con infeccién). En el
grupo II, 4 pacientes presentaron complicaciones graves,
2 de ellos SRIS, 1 infeccidn del tracto urinario y 1 trom-
bosis portal (Tabla IIT). Once pacientes, 6 del grupo [y 5

Tabla Ill. Complicaciones de la PAG en los dos grupos

Complicacion Grupo | (NPT) Grupo Il (NET)
n=11p. n=11p.

Infeccién 5 1

FMO 2 -

SRIS 2 2

Necrosis 2 -

Otras - 1

Algunos pacientes presentaron varias complicaciones simultaneas (ver texto).
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del grupo II, recibieron antibiéticos. Todos los pacientes
del grupo II fueron tratados con imipenem, mientras que
en el grupo I s6lo 2 de ellos fueron tratados con este anti-
bidtico en tanto que los 4 restantes fueron tratados con pi-
peracilina/tazobactam.

Tres pacientes del grupo I requirieron intervencion
quirurgica durante el ingreso hospitalario: 1 por FMO y
necrosis pancredtica, 1 por coleccion infectada y drenaje
de colecciones en una primera intervencion y para desbri-
damiento de necrosis y drenaje de colecciones en una se-
gunda intervencién y por ultimo 1 paciente fue sometido
a drenaje de un absceso pancredtico (Tabla IV).

La estancia media hospitalaria fue similar en ambos
grupos (Tabla IV). Dos pacientes del grupo 'y 1 del gru-
po II requirieron estancia en UCL

Finalmente, 2 pacientes del grupo I fallecieron: 1 a
consecuencia de necrosis pancredtica y FMO vy el otro
por broncoaspiracion en el postoperatorio de drenaje qui-
rurgico de colecciones peripancreaticas (Tabla IV).
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Tabla IV. Datos correspondientes a intervenciones
quirdrgicas, estancia media hospitalaria y mortalidad

Variable Grupo | (NPT) Grupo Il (NET)
n=171p. n=171p.
Interv. quirrgica 3 (1 necrosis y FMO, -
1 necrosis y colecciones,
1 absceso)
Estancia media 30,7 30,2
hospitalaria (dias)
Exitus 2 (1 necrosis y FMO, 1
broncoaspiracién -
postoperatoria)

DISCUSION

El tratamiento de la PAG estd basado en medidas de
soporte entre las cuales mantener unos niveles de nutri-
cién adecuados es un objetivo esencial. Estudios realiza-
dos en animales y en humanos han mostrado que la NPT
puede deteriorar la inmunidad intestinal y sistémica y
contribuir a la atrofia de la mucosa del intestino con el
consiguiente deterioro en la funcién de barrera intestinal
(22-25).

Hasta el momento son escasos los estudios prospectivos
randomizados con criterios de rigor cientifico que compa-
ren la NET vs. la NPT en el curso de una pancreatitis agu-
da (15). Por otra parte, debe destacarse que tampoco abun-
dan los estudios que incluyan Unicamente a pacientes con
PAG tal como se ha efectuado en el presente trabajo
(13,19). Aunque reconocemos que este es un estudio con
un ndmero limitado de pacientes los resultados obtenidos
son consistentes con respecto a los alcanzados en otros tra-
bajos realizados en pacientes con PAG (13,14, 26).

En este estudio no surgieron dificultades en la coloca-
cion de la sonda ni en su mantenimiento en la posicidn
correcta. Al igual que en otras series (27), la NET estuvo
generalmente bien tolerada en los pacientes con ileo pa-
ralitico. Sin embargo, en los casos en los que no se pue-
dan administrar las calorias necesarias 0 mantener la son-
da de alimentacion en el lugar requerido puede hacerse
precisa la instauracién de NPT (28); esta circunstancia no
ocurrié en ningin paciente de esta serie. La reciente pu-
blicacién de un trabajo en el que no se observaron dife-
rencias clinicas entre un grupo de pacientes que recibid
NET a través de una sonda nasogdstrica con respecto a un
grupo que la recibi6 a través de sonda naso-yeyunal abre
nuevas posibilidades que merecen ser confirmadas (29).

En este trabajo no se han observado diferencias signi-
ficativas entre NET y NPT, en la evolucién de los marca-
dores de inflamacién (PCR, TNF-a. e IL-6) durante los
primeros 10 dias de la enfermedad ni en los criterios
APACHE II. Estos resultados no difieren de los obteni-
dos por Powell y cols. (26) en un grupo randomizado de
28 pacientes con PAG. Sin embargo, en otros trabajos se
ha descrito una mejora de la respuesta inflamatoria sisté-

REv Esp ENFERM Di1G (Madrid)

mica, asi Windsor y cols. (14) destacan una reduccién
significativa de los valores de PCR en los pacientes que
fueron sometidos a NET con la salvedad de que las con-
centraciones iniciales de PCR fueron menores que los ob-
servados en nuestro estudio. Por su parte, McClave y
cols. (12), observaron una reduccion en la puntuacién ini-
cial de los criterios de gravedad (Ranson, APACHE III)
en el grupo de pacientes que recibieron NET, en el que
también estaban incluidas formas leves o moderadas de
pancreatitis aguda. Un incremento de la respuesta infla-
matoria sistémica, puesta de manifiesto por la elevacién
de citocinas proinflamatorias (IL-6, etc.) en pacientes so-
metidos a NPT, ha sido también descrita en otras situa-
ciones de estrés hipermetabdlico (30,31).

Respecto a las complicaciones que aparecieron en los
pacientes con PAG de esta serie, se ha observado su pre-
dominio en el grupo que recibié NPT con presencia de
necrosis pancredtica, colecciones, FMO y SRIS a las que
con frecuencia se sobreafiadieron infecciones por diver-
sos gérmenes. Esta observacién concuerda con la mayo-
ria de estudios realizados en los que se detecta, en contra-
posicion a los pacientes que recibieron NPT, una
significativa reduccién de las infecciones en el grupo de
los que recibieron NET (15). Asi Windsor y cols. (14)
describen 3 episodios de sepsis en 18 pacientes someti-
dos a NPT contra ninguno en el grupo de pacientes con
NET mientras que Kalfarentzos y cols. (13) detallan 4 pa-
cientes con necrosis infectada o necrosis peripancredtica
en el grupo de 20 pacientes con NPT frente a 1 solo pa-
ciente en el grupo de 18 pacientes con NET. Es destaca-
ble el haberse puesto de manifiesto en otras situaciones
clinicas extradigestivas que la NET también limita el ni-
mero de complicaciones sépticas en comparacién con la
NPT (32,33). Por otra parte, aunque no se ha logrado de-
mostrar de forma fehaciente, el hecho de que la mayoria
de microorganismos responsables de las infecciones en
las PAG sean gérmenes entéricos patégenos sugiere que
la translocacién bacteriana podria ser el mecanismo res-
ponsable de la patogénesis de las sepsis en la pancreatitis
(34-36). En lo que respecta a las complicaciones no sépti-
cas no hemos logrado demostrar diferencias notables en
su incidencia, segtn el tipo de nutricién recibida, lo cual
concuerda con lo descrito por otros autores (13-18).

En el presente estudio, la intervencion quirdrgica fue
Unicamente necesaria en pacientes que recibieron NPT.
Cuatro estudios incluidos en el meta-andlisis realizado
por Marik y cols. (15) demuestran una reduccion signifi-
cativa de intervenciones quirudrgicas en los grupos some-
tidos a NET probablemente relacionado con la menor
tasa de complicaciones sépticas que sufren estos pacien-
tes. De forma similar, este mismo meta-analisis (15) des-
taca una reduccion significativa de la estancia media hos-
pitalaria en los pacientes del grupo que utilizo la via
enteral para su nutricién lo cual difiere de lo ocurrido en
nuestra serie en la que esta variable tuvo un comporta-
miento similar en los dos grupos. Es probable que la hete-
rogeneidad en la gravedad de los pacientes incluidos en

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99 (5): 264-269
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los estudios anteriormente mencionados pueda explicar
esta disparidad de resultados dado que en nuestro estudio
unicamente se incluyeron a pacientes con PAG.

Por ultimo, aunque en el presente estudio los dos tni-
cos pacientes que fallecieron estaban incluidos en el gru-
po NPT, en la mayoria de trabajos publicados no se ha lo-
grado detectar diferencias significativas en la mortalidad
segln el tipo de nutricion establecida (15).

De forma similar a las conclusiones alcanzadas en la
mayoria de series publicadas, el presente estudio permite
también vislumbrar una tendencia a una mejor evolucién
de los pacientes con PAG que utilizaron la via enteral de
alimentacidn frente a los que utilizaron la via parenteral.
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