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¢La nutricion enteral puede mejorar la
evolucidén de la pancreatitis aguda grave?
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Resumen

La mayoria de los casos de pancreatitis aguda se pre-
sentan como formas leves en las que no se recomienda
el soporte nutricional a no ser que los pacientes no pue-
dan reanudar su alimentacion oral normal después de
5-7 dias. Por el contrario, la pancreatitis grave cursa
con estrés metabdlico y precisa de soporte nutricional
precoz. La nutricion enteral, como parte del tratamien-
to de la pancreatitis aguda, lleva mas de una década.
Estudios recientes indican que la nutricién enteral pue-
de mejorar la evolucién de la pancreatitis aguda grave,
reducir las complicaciones y favorecer una recuperacion
mas rapida de la enfermedad. La inmunonutricién y los
probiéticos combinados con la nutricion enteral son una
alternativa promisoria, pero son necesarios estudios
multicéntricos bien disefiados para establecer su rol en
la pancreatitis aguda.

Palabras claves. Pancreatitis aguda, soporte nutri-
cional, nutricién enteral, inmunonutricién, probiéticos.

Can enteral nutriton improve the course
of severe acute pancreatitis?

Summary

Most of acute pancreatitis cases present as mild cases
for which nutritional support is not recommended pro-
vided the patient is able to restart normal oral intake
within 5- days. By contrast, severe pancreatitis associa-
tes metabolic stress and requires early nutritional sup-
port. The application of enteral feeding as part of the
treatment of acute pancreatitis goes back more than a
decade now. Recent studies show that enteral nutrition
may improve the course of severe acute pancreatitis, re-
duce its complications and promote a quicker improve-
ment from the disease. Inmunonutrition and probiotics
combined with enteral nutrition are a potentially promi-
sing alternative, but further well-designed multi-centric
trials are necessary to prove their role in the treatment
of acute pancreatitis.

Key words. Acute pancreatitis, nutritional support, en-
teral nutrition, inmunonutrition, probiotics.
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Introduccion

El manejo de la pancreatitis aguda varia depen-
diendo de su gravedad. Aproximadamente el 75%
de los episodios son formas leves con una mortali-
dad inferior al 1%.' Por el contrario, la mortalidad
alcanza el 20-40% en las formas graves, que cursan
con un importante sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica y pueden progresar a la disfuncién
multiorgdnica.*?

Los pacientes con pancreatitis aguda grave, con
curso complicado y prolongado, desarrollan con fre-
cuencia deficiencias nutricionales. Ademas, el 30%
de los pacientes con pancreatitis aguda, especial-
mente los casos de etiologia etilica, estdn ya desnu-
tridos en el momento de la enfermedad.*

Hasta fechas recientes se creia que la alimenta-
cién oral o enteral podria tener un efecto negativo
en la evolucién de la pancreatitis aguda, al estimu-
lar la secrecién pancredtica exocrina y, en conse-
cuencia, los procesos autodigestivos del pdncreas.’
Por el contrario, hoy en dia existe una conciencia
cada vez mayor de la necesidad de administrar so-
porte nutricional a los pacientes con pancreatitis
aguda grave. A pesar de ello, y del creciente conoci-
miento en el metabolismo y en la nutricién clinica,
todavia existen temas de controversia en el manejo
nutricional de estos pacientes.

Fisiopatologia de la nutricién en la
pancreatitis aguda

La malnutricién grave es un factor de riesgo de
morbilidad en entidades diferentes a la pancreatitis.
Se cree también que la malnutricién probablemente
afecta de forma negativa a la evolucién de la pan-
creatitis aguda, aunque esto no esta claramente de-
mostrado.®

Por otra parte, se sabe que el 30-40% de los casos
de pancreatitis se deben a consumo excesivo de al-
cohol, y que el 50-80% de los alcohdlicos crénicos es-
tan malnutridos.

También se conoce que el sobrepeso es un factor
de mal pronéstico en la pancreatitis aguda.®

La pancreatitis aguda leve tiene escaso efecto so-
bre el estado nutricional y el metabolismo de los pa-
cientes, que habitualmente pueden reiniciar la ali-
mentacién oral en pocos dias.® Por el contrario, en la
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pancreatitis aguda grave se producen importantes
cambios metabdlicos. El dolor y los mediadores in-
flamatorios favorecen un estado hipercatabdlico,
que se observa en el 80% de los pacientes con pan-
creatitis aguda necrotizante.”

En estos pacientes se produce un aumento del
gasto energético en reposo, de la gluconeogénesis
enddgena y del catabolismo proteico,*” y las pérdi-
das netas de nitrégeno pueden alcanzar los 20-40
g/dia.**

El balance de nitrégeno negativo se ha relacio-
nado con un aumento de la mortalidad. Asi, Sitz-
mann, en un estudio prospectivo no aleatorizado,
observé que los pacientes con balances de nitr6geno
persistentemente negativos, a pesar del soporte nu-
tricional, tenian una mortalidad 10 veces superior a
aquellos con balances positivos.'

La malnutricién y catabolismo proteico en la
pancreatitis aguda pueden ser también consecuen-
cia de periodos prolongados de ayuno o de ingestion
oral inadecuada.® Se ha demostrado que 5 dias de
ayuno son suficientes para producir una malnutri-
cién grave en los pacientes con pancreatitis aguda
severa previamente sanos, que resulta en un descen-
so del compartimento proteico y consecuentemente
en retencién de agua y alteracién de la funcién
muscular.” El ayuno de mas de 7 dias cursa, por tan-
to, con malnutricién y probablemente con peor pro-
noéstico, por lo que debe evitarse en todos los casos
de pancreatitis.®

Desarrollo de necrosis pancreatica infectada

El desarrollo de una necrosis pancreatica infecta-
da lleva aproximadamente 2-4 semanas. Dado que
la infeccién es producida por bacilos gram negati-
vos, el origen mas probable de la misma es el tubo
digestivo. A pesar de haber numerosos estudios ex-
perimentales que implican a la traslocacién bacte-
riana como la responsable de la infeccidn, esto toda-
via no esta claramente establecido.

La traslocacién bacteriana es secundaria a un in-
cremento de la permeabilidad intestinal y la conse-
cuente migracion de bacterias, endotoxinas, antige-
nos, etc, desde el intestino hacia el sistema portal,
los ganglios mesentéricos, el higado, bazo y pan-
creas. Este proceso lleva a un estado proinflamatorio
que provoca una respuesta inflamatoria sistémica.
El disbalance en la produccién de mediadores infla-
matorios seria la causa de una disfuncién multior-
ganica final.

Si la respuesta inflamatoria -que en un principio
es un mecanismo de defensa del huésped- es excesi-
va, provoca un proceso de autodestruccion.

Los mediadores endégenos cumplen un rol prin-
cipal en el desarrollo de la disfuncién multiorganica.

No hay un tratamiento especifico para esta dis-
funcién multiorganica, por lo que su mortalidad es
extremadamente alta (entre el 50-70%).

Numerosos estudios experimentales sobre la fisio-
patologia de la pancreatitis aguda han demostrado
que son multiples los mecanismos que pueden dafiar
la funcién de la barrera intestinal. Cada vez mas se
considera al tubo digestivo como el origen del sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica con la posibi-
lidad de progresar a sepsis, disfuncién multiorgdnica
y muerte del paciente. La pancreatitis aguda grave
representa un modelo tipico de sindrome séptico de-
bido a fallas en la barrera intestinal.

Por lo tanto, se puede concluir que uno de los
principales objetivos terapéuticos en la pancreatitis
aguda grave es mantener la integridad de la mucosa
intestinal para prevenir la traslocacién bacteriana y
mejorar el sistema inmune del intestino. Tedrica-
mente, disponemos de tres medidas para preservar
y/o restituir la barrera intestinal: la nutricién enteral,
la inmunonutricién enteral y los probiéticos.

Nutricion enteral

La atrofia y el aumento de la permeabilidad de
la mucosa intestinal han sido descritas por mas de
una década como un efecto adverso importante de
la nutricién parenteral mantenida por varios dias.
La hipomotilidad intestinal y la falta de estimula-
cién peristadltica son consecuencias directas de la au-
sencia de alimentacién oral.

Ello conlleva cambios significativos en la micro-
flora intestinal que pueden verse incrementados por
tratamientos antibidticos inadecuados.

La nutricién enteral temprana previene los cam-
bios atréficos de la mucosa intestinal y facilita la
motilidad intestinal. Estos mecanismos fisiopatolé-
gicos protegen contra el crecimiento de una flora in-
testinal anormal, el incremento de la permeabilidad
intestinal y la consecuente traslocaciéon bacteria-
na.12-14

El primer estudio que mostr6 la eficacia de la ali-
mentacién enteral en la pancreatitis aguda fue pu-
blicado hace mas de 10 afios por McClave y col.”
Posteriormente Nakad y col** demostré que la nutri-
cién nasoyeyunal fue factible de realizar y bien tole-
rada en la pancreatitis aguda grave. Un estudio
prospectivo, randomizado de 38 pacientes con pan-
creatitis aguda grave mostré una disminucién signi-
ficativa de la frecuencia de complicaciones infeccio-
sas y totales en aquellos pacientes que recibieron
nutriciéon enteral.” También demostré que el costo
de la nutricién fue 3 veces mayor en los pacientes
que recibieron nutricién parenteral total.

En 2004 Marik y Zaloga'® compararon en un me-
taandlisis nutricion enteral vs parenteral y demos-
traron claramente el efecto benéfico de la nutricién
enteral en el tratamiento de la pancreatitis aguda.
Aquellos que recibieron nutricién enteral como par-
te del tratamiento tuvieron una significativa dismi-
nucién en la incidencia de infecciones (RR 0.45, 95%
CI 0.26 - 0.78, p = 0.004), reduccién en las interven-
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ciones quirurgicas (RR 0.48, 95% CI 0.22 - 1.0, p =
0.05) y menor estancia hospitalaria (reducciéon me-
dia 2.9 dias, 1.6 a 4.3 dias, p<0.001). Sin embargo,
no encontraron diferencias significativas en la mor-
talidad (RR 0.66, 95% CI 0.32 - 1.37, p = 0.3) ni en
las complicaciones no infecciosas (RR 0.61, 95% CI
0.31-1.22, p =0.16).

Estudios posteriores confirmaron que la nutricién
enteral temprana podia reducir la mortalidad. Tar-
garona y col,” demostraron una disminucién esta-
disticamente significativa de disfuncién organica
(79% vs 31%; p < 0.001), intervenciones quirurgicas
(88% vs 25%; p < 0.001), necrosis pancreatica infec-
tada (74% vs 20%; p < 0.001) y mortalidad (35% vs
5%; p < 0.001) en pacientes con nutricién enteral vs
parenteral. Otros autores tuvieron resultados simila-
res.*? Las Guias de la European Society of Parenteral
and Enteral Nutrition on Pancreas se revisaron en
2006.% Las Guias recomiendan que en la pancreati-
tis aguda grave la nutricién enteral es el principal
escalon del tratamiento y deberia ser suplementada
con nutricién parenteral solo si es necesario. Actual-
mente es comun iniciar la alimentacién con una
férmula estandar, y si esta no es bien tolerada, se in-
tenta una féormula basada en péptidos. No hay con-
traindicaciones especificas para la nutricion enteral
y puede realizarse exitosamente en la pancreatitis
aguda grave con complicaciones tales como fistulas,
ascitis o pseudoquistes.

La nutricién parenteral no tiene un impacto po-
sitivo en el curso de la pancreatitis.

Su rol se reserva a los casos con ileo severo solo
cuando la nutricién enteral esta limitada en su ad-
ministracién.

Ademas, estudios recientes han demostrado que
la nutricién enteral provoca menos hiperglucemias
que la nutricién parenteral.

La nutricién enteral tiene varias ventajas sobre
la nutricién parenteral:

e Previene complicaciones sépticas de la pancreati-
tis aguda.

e Evita las complicaciones mds comunes de la nutri-
cién parenteral (sepsis por catéter, neumotorax,
trombosis).

e Tiene mucho menor costo que la nutriciéon paren-
teral.

Estos factores hacen de la nutricién enteral una
modalidad terapéutica ampliamente aceptable. No
obstante, no se utiliza todo lo que se deberia. Asi lo
demuestra un estudio canadiense en el cual solo el
13% de las terapias intensivas utilizan nutricién en-
teral en las pancreatitis aguda.**

No se han encontrado diferencias en el uso de la
via nasogastrica vs la nasoyeyunal. Asi lo demues-
tran 2 estudios,** concluyendo que la via nasogas-
trica es mas simple, mas barata y mas facil de ins-
trumentar que la nasoyeyunal.

La nutricion via oral se ha utilizado con resulta-
dos promisorios. Un estudio randomizado, controla-

do en pancreatitis aguda sin complicaciones mostré
que los 60 pacientes enrolados no presentaron exa-
cerbacién de la enfermedad utilizando una dieta via
oral iniciada dentro de los 2 dias de ingreso, siendo
esta via facil y segura.”

Inmunonutricion

La suplementacién de la nutricién enteral con
inmunonutrientes ha adquirido gran interés en los
ultimos tiempos. Este tipo de nutricién busca modu-
lar la respuesta inmunolégica con el fin de revertir
la inmunosupresion y el proceso inflamatorio, me-
diante nutrientes inmunoestimulantes o substratos
energéticos especiales. Glutamina, arginina, nucleé-
tidos y acidos grasos omega-3 son los in munomodu-
ladores mas estudiados. Son pocos los estudios reali-
zados en pancreatitis aguda grave, pero en general,
estos nuevos nutrientes han demostrado modular la
respuesta inflamatoria, mejorar la funcién inmuno-
l6gica y disminuir la traslocacion de bacterias intes-
tinales.

Sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado di-
ferencias significativas en cuanto a la aparicién de
complicaciones infecciosas ni disfuncién multiorga-
nica.”?*

Por lo tanto, no es posible hacer recomendacio-
nes en cuanto al uso de los inmunonutrientes.

Probioticos

El uso de probiéticos adicionados a la nutriciéon
enteral es otra alternativa, pero no muy promisoria.

Los probidticos son microorganismos vivos que
confieren un beneficio en el huésped, manteniendo
el balance natural de la flora intestinal y antagoni-
zando bacterias patégenas. Los probiéticos mas uti-
lizados son: lactobacillus y bifidobacterias.

Las bacterias productoras de dcido lactico han
mostrado tener propiedades inmunomoduladoras,
bacteriostaticas y bactericidas.

Los resultados iniciales con respecto a la aplica-
cioén clinica de los probidticos fueron promisorios,
pero extremadamente conflictivos.®** Si bien han
demostrado que la nutricién enteral adicionada con
probidticos podria reducir la incidencia de complica-
ciones sépticas, un estudio recientemente publica-
do* mostrd que en pacientes con pancreatitis aguda
grave el uso de probiéticos no redujo el riesgo de
complicaciones infecciosas y se asocié con un incre-
mento en el riesgo de mortalidad, por lo que sus au-
tores sugieren que el uso de probiéticos no deberia
administrarse en estos pacientes.

Aplicabilidad en la practica clinica

La respuesta inflamatoria asociada con la pan-
creatitis aguda puede conducir a un espectro de le-
sién pancreatica que oscila desde el edema leve has-
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ta la necrosis, que a su vez predispone a la sobrein-
feccion. Una vez que un paciente acude a un centro
hospitalario y se diagnostica de pancreatitis aguda,
el objetivo inmediato es clasificarla como leve o gra-
ve, puesto que el manejo y la evolucion del episodio
dependeran de la identificacién temprana de la ne-
crosis pancreatica.

El soporte intensivo de la pancreatitis aguda gra-
ve ha demostrado influir positivamente en la reduc-
ciéon de la mortalidad. El manejo inicial se centra
fundamentalmente en el control hemodindamico. In-
mediatamente después deben establecerse otras me-
didas, entre las que es prioritario el soporte nutricio-
nal. También debe administrarse nutricién artificial
a los pacientes con brotes leves de pancreatitis pre-
viamente malnutridos o aquellos en los que se pre-
vé un periodo prolongado de ayuno.

La gravedad de la pancreatitis aguda se define
segun los criterios de la Conferencia de Atlanta de
1992.* Se considera pancreatitis aguda grave aque-
lla que se asocia a fallo organico o sistémico (shock,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal o he-
morragia digestiva), cursa con complicaciones loca-
les (necrosis pancredtica, formacién de abscesos o
pseudoquistes), o aquella que tiene signos pronosti-
cos tempranos desfavorables (> 3 criterios de Ranson
y = 8 puntos de la escala APACHE-II). Se consideran
criterios de gravedad radiolégica de la pancreatitis
aguda la existencia de necrosis pancredtica y/o la
existencia de colecciones liquidas agudas extrapan-
credticas (grados D y E de la clasificacién por tomo-
grafia computada de Balthazar).*’

Para la valoracién del estado nutricional se utili-
zan los criterios cldsicos que permiten conocer el es-
tado de los compartimentos corporales y definir si
existe o no malnutricién, grado y tipo de la misma.
La valoracién nutricional debe incluir una historia
clinica, una encuesta dietética retrospectiva, indices
antropomeétricos y parametros bioquimicos.

Para el calculo de las necesidades energéticas se
utiliza la ecuacion de Harris-Benedict, que debe
multiplicarse por un factor de estrés de 1,2-1,5.°%
Aunque diversos autores recomiendan recurrir a la
calorimetria indirecta, ésta es una técnica que no
siempre estd a disposicion. Por otra parte, se sabe
que los resultados de la calorimetria deben ser inter-
pretados con cautela.

Desde hace mas de 15 afios se utiliza en muchos
centros rutinariamente la NE yeyunal en los pacien-
tes con pancreatitis aguda que precisan soporte nu-
tricional, de acuerdo con los criterios de gravedad y
de estado nutricional expuestos.

En las pancreatitis graves es importante intentar
suplir los requerimientos nutricionales del paciente
con NE en las primeras 72 horas. En caso de no ser
posible, debe recurrirse a la NP, la cual debe instau-
rarse también de forma precoz, una vez conseguida
la estabilidad hemodindmica del paciente.

Para la NE se utilizan habitualmente sondas de

poliuretano de 10 Fr, esperando que progresen es-
pontdneamente hasta el yeyuno, recurriendo al con-
trol fluoroscépico, o a la ayuda de la endoscopia
unicamente en los casos en los que existen dificulta-
des en su progresion a través del piloro. Los prociné-
ticos como la metoclopramida y la eritromicina son
de escasa utilidad.

Una vez comprobada radiolégicamente la co-
rrecta colocacién de la sonda, se inicia la NE con
una férmula oligomérica isocalérica, pobre en gra-
sas (1,7 g/100 ml), el 50% de las cuales correspon-
den a triglicéridos de cadena media. Podria ser de
utilidad suplementar esta férmula con una pequenia
cantidad de bicarbonato (1 g de bicarbonato 1 Mo-
lar/1.000 ml de nutricién enteral), con lo que se ele-
va el pH de la solucién desde 3 a 4. Con esta medi-
da se pretende conseguir elevar el pH duodenal y
producir una menor respuesta de la secreciéon pan-
credtica. Esta medida queda respaldada por un estu-
dio realizado por Ragins y cols, segun el cual la ad-
ministracién yeyunal de aminodcidos a pH neutro
no estimula la secrecién pancredtica exocrina,
mientras que la misma solucién administrada a pH
acido es un potente estimulo de la secrecion. Este he-
cho se debe probablemente a que la presencia de
acido en el duodeno estimula la liberacién de secre-
tina, que a su vez estimula por via hormonal la se-
crecién enzimdtica pancredtica.*

Varios ensayos clinicos aleatorizados respaldan
la utilizacién de las férmulas oligoméricas en la
pancreatitis aguda. Bien es cierto que existen estu-
dios preliminares segun los cuales las férmulas poli-
méricas serian también adecuadas.

A pesar de ello, se precisa todavia de mads estu-
dios antes de poder recomendar la utilizacion siste-
matica de las férmulas poliméricas en la pancreati-
tis aguda grave.

Es de buena prdctica iniciar la infusién de NE a
20 ml/h, aumentdndola de forma progresiva segun
la tolerancia del paciente. Es relativamente habitual
que no se consiga suministrar todos los requerimien-
tos nutricionales por via enteral, sobre todo en los
primeros dias de ingreso hospitalario, en cuyo caso
se puede asociar una nutricién parenteral parcial.
Posteriormente, cuando lo permite la situacién clini-
ca del paciente, se inicia una dieta oral pobre en
grasas, incrementando de forma progresiva la mis-
ma de acuerdo con la tolerancia del paciente. Cuan-
do la dieta oral supone unas 800 calorias se pasa a
administrar la NE unicamente por la noche, retiran-
dola unos pocos dias después, cuando el paciente
realiza una dieta oral adecuada.

Por otra parte, resulta mas adecuada la adminis-
tracién yeyunal de nutrientes, que consigue una me-
nor estimulacién pancreatica que su administracién
gastrica o duodenal. Es posible, no obstante, que la
aparicién de nuevos estudios apoyen estas nuevas
opciones terapéuticas.
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Conclusiones

1.Los pacientes con pancreatitis aguda precisan una
valoracién precoz. En las primeras horas es priori-
tario conseguir la estabilidad hemodindmica y va-
lorar adecuadamente el estado nutricional y la
gravedad del episodio, que condicionardn la nece-
sidad de soporte nutricional.

2.El soporte nutricional no debe usarse rutinaria-
mente en los pacientes con pancreatitis aguda le-
ve 0 moderada.

3.La revisién de la literatura apoya el uso de la NE
frente a la NP en la pancreatitis aguda grave, por
su menor numero de complicaciones y su posible
efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.
Se aconseja el inicio precoz de la NE en las prime-
ras 72 horas.

4.La evidencia cientifica apoya el uso de féormulas
oligoméricas en la pancreatitis aguda grave. Estu-
dios preliminares indican que las dietas poliméri-
cas pueden ser una alternativa.

5.Las dietas inmunomoduladoras y probiéticos pa-
recen modular la respuesta inmune, reducir las
complicaciones infecciosas y mejorar el curso de la
pancreatitis aguda. Sin embargo, su coste es muy
superior al de las féormulas convencionales y sus
beneficios no han quedado claramente estableci-
dos. Se necesitan mas ensayos clinicos para esta-
blecer conclusiones definitivas.

6.La NE yeyunal produce un menor estimulo de la
secrecién pancreatica exocrina que su administra-
cién mas proximal y su utilizacién en la pancrea-
titis aguda grave esta avalada por una amplia ex-
periencia en la literatura médica. Puede conside-
rarse la administracién de nutricién por sonda na-
sogastrica en determinadas circunstancias, como
son una menor duracién del episodio doloroso y la
necrosis pancredtica poco extensa.

7.En caso de que no sea posible administrar NE, se
recomienda recurrir a la NP. En cuanto al momen-
to de su inicio, existen resultados discordantes y
algunos autores recomiendan retrasarla unos 5
dias.
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