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1. GLOSARIO

ACG: Colegio Americano de Gastroenterologia

AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia

BISAP: indice de severidad de pancreatitis aguda en la cama del paciente

BUN: Nitrégeno ureico en sangre

CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscépica
NPT: Nutricién parenteral total

PA: Pancreatitis aguda
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SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

TAC: Tomografia axial computarizada
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RM: Resonancia magnética

UCI: Unidad de cuidados intensivos

2. RESUMEN

Introduccién

La pancreatitis aguda es una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion de origen gastrointestinal y
ha ido en aumento en las ultimas décadas. Es una enfermedad compleja y con un curso variable, que es dificil de
predecir inicialmente y que se caracteriza por un dafio a las células acinares, desencadenando la activacién de
enzimas pancreaticas y la autodigestion del parénquima pancreatico. Las causas principales son la litiasis biliar y el
consumo de alcohol, aunque puede deberse a otras, como a la hipertrigliceridemia, la hipercalcemia, las causas
estructurales, los medicamentos y otras. El sintoma de presentacion mas comun es el dolor abdominal, que puede
estar acompafado de nauseas, vomitos y fiebre de grado bajo a moderado. Para el diagnéstico, la clasificacion
revisada de Atlanta requiere la presencia de 2 de los 3 siguientes criterios: dolor abdominal sugestivo, elevacion de
amilasa y/o lipasa mayor a 3 veces el limite superior normal, y hallazgos consistentes con pancreatitis aguda en
estudios de imagen. En este sentido, la evaluacion diagndstica inicial debe incluir la historia clinica, la exploracion
fisica, los estudios de laboratorio (funcién hepatica, amilasa y lipasa, calcio y triglicéridos) y un ultrasonido abdominal
para evaluar la presencia de litiasis biliar, en todos los casos. En caso de que no se logre identificar un factor
etiolégico, se debe realizar una evaluacion mas extensa para identificar la causa y reducir la recurrencia de la
enfermedad.

La clasificacion revisada de Atlanta estratifica la severidad de la pancreatitis aguda de acuerdo con la
presencia y la duracion de la falla orgéanica y de acuerdo con la presencia de complicaciones locales. Debido a esta
variabilidad en el curso clinico y a la alta mortalidad en casos severos, se han desarrollado multiples puntajes de
riesgo para predecir los desenlaces, aunque tienen varias desventajas (dificultad en el calculo, pobre rendimiento y
diagndstico tardio), por lo que se han propuesto factores de riesgo clinicos que predicen el desarrollo de enfermedad
severa. Estos incluyen > 55 afos, obesidad, alteracién en el estado mental, comorbilidades, presencia y, sobre todo,
persistencia del SIRS, derrame pleural, infiltrados pulmonares y multiples colecciones extra pancreaticas.

En cuanto al tratamiento, los pilares son la hidratacién, el control del dolor y la nutricién adecuada, aunque
pueden existir otras intervenciones especificas dependiendo de la causa. En relacién con la dieta, histéricamente,
los pacientes con PA se mantenian en ayuno hasta la resolucion del dolor y/o la normalizaciéon de las enzimas
pancreaticas, con la idea de permitirle un descanso al pancreas. Sin embargo, una nutricién adecuada es esencial
debido al estado catabodlico que se presenta en la PA y a que la disminucion en la perfusion intestinal que se
presenta con el ayuno, puede resultar en dafio a la mucosa y en translocacién bacteriana, con mayor riesgo de falla
organica, necrosis infectada y sepsis. Ademas, existe evidencia de que el inicio inmediato de la dieta en PA leve y
moderadamente severa es segura, puede reducir la estancia hospitalaria y mejorar desenlaces clinicos, lo cual es
incierto en el caso de la PA severa.

Finalmente, a pesar de haber evidencia clara de la factibilidad del inicio temprano de la via oral, reduciendo

tiempo de estancia hospitalaria y costos, sin aumentar la intolerancia a la via oral, sigue sin existir evidencia



contundente de los beneficios del inicio temprano de la via oral en los desenlaces clinicos de la pancreatitis aguda.
Por lo tanto, se plantea este protocolo de investigacién con el objetivo de aportar evidencia acerca del beneficio de
iniciar la dieta por via oral de manera temprana en estos pacientes, con lo cual podria ser de utilidad para, no sélo
disminuir los tiempos de estancia hospitalaria y los costos de hospitalizaciéon, sino para también mejorar los
desenlaces clinicos y disminuir las complicaciones de la pancreatitis aguda, asi como contrarrestar estandares de

practica basados en evidencia antigua.

Objetivo General

Determinar la relacion entre el tiempo de inicio de la dieta y los dias de estancia hospitalaria.

Material y métodos

Se realizara una cohorte retrospectiva que incluira a pacientes hospitalizados por pancreatitis aguda en el
Centro Médico ABC entre enero del 2016 y enero del 2023, con adecuada tolerancia a la via oral, excluyendo a
pacientes con complicaciones locales de manera inicial, con antecedente de pancreatitis cronica o recurrente y
pacientes que acudieron a urgencias después de 72 horas del inicio de los sintomas.

Se realizara una base de datos con informacién de los expedientes electronicos en el sistema Onbase y se
realizara el analisis estadistico que se describe mas adelante, con lo que se expondran los resultados obtenidos, la

discusion y las conclusiones obtenidas, en un tiempo de desarrollo de aproximadamente 6 meses.

3. MARCO TEORICO

Introduccioén y epidemiologia

La pancreatitis aguda es una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion de origen gastrointestinal,
con una incidencia estimada de 110 a 140 casos por 100,000 habitantes y més de 300,000 visitas al servicio de
urgencias por afno, lo cual ha ido aumentado en las ultimas décadas. (1,2) Es una enfermedad compleja con un
curso variable que es dificil de predecir inicialmente. Aproximadamente el 80% de los pacientes desarrollan una
enfermedad leve o moderadamente severa, con ausencia de falla organica mayor a 48 horas; sin embargo,

alrededor de 20% de los casos son severos, con una mortalidad del 20 al 40%. (1,3)

Etiologia y fisiopatologia

La pancreatitis aguda se caracteriza por un dafio a las células acinares, las unidades funcionales del
pancreas exocrino, desencadenando una secrecion inapropiada y la activaciéon de tripsinégeno a tripsina dentro de
los acinos pancreaticos. Esto desencadena la activacion de otras enzimas, del sistema de cininas y de la cascada
del complemento, resultando en una autodigestion del parénquima pancreatico. (1) Se han identificado dos fases de

la enfermedad: la temprana (primera semana), que se caracteriza por el sindrome de respuesta inflamatoria



sistémica y/o falla organica, y la tardia (después de la primera semana), caracterizada por las complicaciones
locales. (2)

Las causas principales son la litiasis biliar (40-70%) y el consumo de alcohol (25-35%), aunque existen
otras, como lo son la hipertrigliceridemia (> 1000 mg/dl), la hipercalcemia, la pancreatitis familiar y las infecciones
virales. Ademas, existen causas estructurales, como son los tumores periampulares, las masas en la cabeza del
pancreas, las lesiones quisticas del pancreas y el pancreas divisum. Por otro lado, la pancreatitis aguda puede
resultar después de la instrumentacion del ampula y conducto pancreatico durante una CPRE o ultrasonido
endoscopico, con un riesgo del 5-10% y < 1%, respectivamente. Finalmente, mas de 500 medicamentos han sido
implicados como causa de pancreatitis aguda. (1,2)

La pancreatitis aguda se puede clasificar en 2 subtipos: la pancreatitis intersticial edematosa y la
pancreatitis necrotizante. La pancreatitis intersticial edematosa se caracteriza por la inflamaciéon y edema del
parénquima pancreatico y los tejidos peripancreaticos; en cambio, la pancreatitis necrotizante ocurre cuando el
proceso progresa a necrosis tisular. Ambos tipos pueden asociarse con las complicaciones locales de la pancreatitis
aguda: las colecciones liquidas peripancreaticas, que se desarrollan en las primeras 4 semanas y contienen
principalmente liquidos, y las colecciones necréticas agudas, que contienen liquidos y sdlidos. En caso de que
persistan después de 4 semanas, las colecciones liquidas peripancreaticas se denominan pseudoquistes y, las
colecciones necroéticas, necrosis amuralladas. (1) Otras complicaciones locales incluyen la infeccion de las
colecciones, la obstruccién del tracto de salida gastrico, el sindrome compartimental abdominal, la trombosis venosa

esplénica o portal y la necrosis colonica. (3)

Cuadro clinico

El sintoma de presentacion mas comun es el dolor abdominal, que usualmente es descrito como constante,
con irradiacién a la espalda y que se exacerba con los alimentos, los liquidos y la posicién supina. Otros sintomas
acompafantes incluyen las nauseas, los vomitos y la fiebre de grado bajo a moderado. La historia clinica debe
enfocarse en la historia de episodios previos y en la busqueda de factores de riesgo, como la historia familiar de
pancreatitis aguda o crénica, la litiasis biliar, el consumo de alcohol, las infecciones recientes, el trauma, las
picaduras de insectos y el consumo de medicamentos. Por otro lado, la exploracion fisica, por lo general, demuestra

distension abdominal y disminucion en los ruidos intestinales. (1)

Diagnéstico

Para realizar el diagndstico, la clasificacion revisada de Atlanta requiere la presencia de 2 de los 3
siguientes criterios: dolor abdominal sugestivo de pancreatitis, elevacion de amilasa y/o lipasa mayor a 3 veces el
limite superior normal, y hallazgos consistentes con pancreatitis aguda en estudios de imagen (TAC o RM). Sin
embargo, aproximadamente el 80% de los casos se pueden diagnosticar Unicamente con la presencia de dolor
abdominal y la elevacién de enzimas pancreaticas. (1) Debido a sus limitaciones en sensibilidad y especificidad, la
amilasa no es tan util en el diagnodstico de la PA y se prefiere la lipasa, sin embargo, se debe considerar la
posibilidad de falsos positivos en pacientes con macrolipasemia, enfermedad renal, diabetes, apendicitis y
colecistitis. (2) La evaluacion diagndstica inicial debe incluir la historia clinica, la exploracion fisica, estudios de

laboratorio (pruebas de funcidén hepatica, amilasa y lipasa, calcio y triglicéridos) y un ultrasonido abdominal para



evaluar la presencia de litiasis biliar en todos los casos. En caso de que no se logre identificar un factor etioldgico, se
debe realizar una evaluacion mas extensa para identificar la causa y reducir la recurrencia de la enfermedad. (3)

Por otro lado, aunque no son necesarias durante el abordaje inicial, la TAC contrastada y la RM pueden ser Utiles en
caso de duda diagnéstica, para evaluar causas menos frecuentes de pancreatitis aguda y para descartar otras
posibilidades diagndsticas. (1) Ademas, pueden utilizarse en pacientes que no presentan mejoria clinica después de
48-72 horas (p. €j: dolor persistente, fiebre, nauseas e intolerancia a la via oral) para buscar complicaciones locales.
La TAC contrastada presenta una sensibilidad y especificidad mayores al 90%, comparables con las de la RM, sin
embargo, esta ultima tiene la ventaja de poder detectar coledocolitiasis hasta de 3 mm de didmetro y de valorar la

disrupcion del conducto pancreatico. (2)

Severidad de la enfermedad y estratificacion del riesgo

La clasificacion revisada de Atlanta estratifica la severidad de la pancreatitis aguda, de acuerdo con la
presencia y la duracion de falla organica (p. ej: respiratoria, renal y cardiovascular), como lo determina el sistema de
Marshall modificado, y de acuerdo con la presencia de complicaciones locales. Los pacientes que no presentan
complicaciones locales o falla organica se clasifican como pancreatitis aguda leve, presentando un curso favorable y
siendo egresados, usualmente, durante la primera semana. (3) En cambio, los que presentan falla organica
transitoria (menor a 48 horas) y/o complicaciones locales, tienen pancreatitis aguda moderada vy, por ultimo, los
pacientes con falla organica persistente (mayor a 48 horas), se clasifican como pancreatitis aguda severa. Los
pacientes con enfermedad moderadamente severa y severa frecuentemente tienen un curso prolongado de
semanas a meses. (1)

Debido a esta variabilidad en el curso clinico y a la alta mortalidad en casos severos, se han desarrollado
multiples puntajes de riesgo para predecir los desenlaces, los cuales pueden ayudar a determinar el nivel de
atencion (UCI vs hospitalizacion) y guiar manejo de acuerdo con la prediccién de severidad. La primera escala de
riesgo fue desarrollada por Ranson et al (1974), seguida de otra desarrollada por Imrie et al (1978), sin embargo,
ambas requieren informacion de las primeras 48 horas de hospitalizacion y son dificiles de calcular. En 1985, el
modelo APACHE Il se desarroll6 como una herramienta para predecir la severidad y mortalidad en pacientes que
ingresan a la UCI, pero requiere 12 variables que no son obtenidas de rutina en pacientes que no estan criticamente
enfermos. Finalmente, el puntaje BISAP se desarrollé6 en 2008 como un predictor util de mortalidad, falla organica,
falla organica persistente y necrosis pancreatica. (1)

Ademas, existen biomarcadores individuales con valor pronédstico en pancreatitis aguda. Por ejemplo, los
niveles de PCR mayores a 190 mg/L en las primeras 48 horas de hospitalizacién o un incremento mayor a 90 mg/L
tienen un VPP de 96.1% y 95.6% para predecir la enfermedad severa, respectivamente. Ademas, los niveles de
BUN mayores a 20 mg/dl o el aumento de 5 mg/dl en las primeras 24 horas se han asociado a mayor mortalidad.
Finalmente, los puntajes radiolégicos como el indice de severidad por TAC son Utiles para determinar la extension de
la enfermedad, pero deben realizarse después de 72 horas del inicio de sintomas en PA moderadamente severa o
severa, ya que pueden subestimar la extension de la enfermedad si se realizan antes. (1)

Finalmente, ya que las opciones previamente descritas tienen varias desventajas (dificultad en el calculo,
pobre rendimiento y diagnéstico tardio), se han propuesto factores de riesgo clinicos que predicen el desarrollo de
enfermedad severa. Estos incluyen > 55 afios, obesidad, alteracion en el estado mental, comorbilidades, presencia v,
sobre todo, persistencia del SIRS, derrame pleural, infiltrados pulmonares y mudltiples colecciones extra

pancreaticas.(2)



Tratamiento

La deplecion del intravascular secundaria a edema pancreatico, peri pancreatico y sistémico, asi como
vomitos y reduccion de la ingesta oral es caracteristica de los pacientes con pancreatitis aguda y puede resultar en
disminucion de la perfusion tisular y en falla multiorganica. (1) La reanimacion temprana con liquidos provee de un
soporte micro y macro circulatorio que ayuda a prevenir complicaciones serias. (2) Las recomendaciones de las
diferentes asociaciones estan de acuerdo en que la reanimacién con liquidos debe iniciarse a partir del diagndstico y
en que las soluciones cristaloides son las preferidas, especificamente la solucion de Ringer lactato, debido a la
asociacion entre su aparente efecto antiinflamatorio y la disminucion de la probabilidad de desarrollar SIRS a las 24
horas. (1,4) Finalmente, la mayoria de las asociaciones recomiendan ajustar la administracion de liquidos de
acuerdo con metas de perfusion basadas en frecuencia cardiaca, tensién arterial media, gasto urinario, BUN y
hematocrito. (3) Estas recomendaciones se basan en el hecho de que varios estudios han demostrado un beneficio
claro de la hidratacion agresiva de manera temprana. (5—7) Sin embargo, existen otros estudios que han demostrado
mayor morbimortalidad con la hidratacion agresiva. (8—10) En este sentido, la evidencia parece indicar que el peligro
mayor se encuentra en mantener una hidratacion agresiva durante las primeras 48 horas, y que la hidratacion
agresiva durante 6-12 horas es la que se asocia con mejoria en los desenlaces. Ademas, hay que considerar la
vulnerabilidad particular de ciertos grupos, como los adultos mayores y los que tienen antecedentes de enfermedad
cardiaca y/o renal. (2)

El dolor abdominal severo es el sintoma predominante y el mas complicado en estos pacientes. No hay un
analgésico que sea superior en términos de eficacia o seguridad, sin embargo, los opioides podrian disminuir la
necesidad de otros analgésicos. (3)

La pancreatitis aguda biliar se desarrolla como resultado de una obstruccién transitoria de los conductos
biliares y pancreaticos por litos, lodo o ambos. El rol de la CPRE en reducir la severidad de la pancreatitis ha sido
motivo de discusion por muchos afios, sin embargo, varios estudios han demostrado que no es efectiva. (3) Por
ejemplo, el estudio APEC report6é que la CPRE con esfinterotomia en las primeras 24 horas no redujo la incidencia
de complicaciones severas o mortalidad. (11) Debido a esto, se recomienda soélo realizarla en los casos con
colangitis concomitante o con colestasis persistente. Por otro lado, en PA las infecciones tienen un efecto importante
en los desenlaces desfavorables, sin embargo, se ha visto que el uso de antibiodticos profilacticos no reduce el riesgo
de infecciones secundarias de la necrosis pancreatica. (3,12) Ademas, en el estudio PROPATRIA, el uso de
probidticos se asocioé a mayor mortalidad. (13)

Finalmente, la prevencion de la recurrencia es un punto clave después de un episodio de pancreatitis
aguda. En este sentido, después de un episodio de PA biliar leve, se recomienda la realizacién de colecistectomia
durante la misma hospitalizaciéon. Esto se basa en los resultados del estudio PONCHO, en el que esta intervencién
redujo la recurrencia de complicaciones relacionadas con la litiasis biliar y la mortalidad, al compararse con la
colecistectomia electiva. (14) Otros factores de riesgo importantes para la recurrencia de PA son el consumo de
alcohol y tabaco, por lo que se deben evitar después de un primer episodio. Por otro lado, la causa de la PA
permanece desconocida en el 15-25% de los casos. En estos casos, el primer paso es repetir el ultrasonido
abdominal después de la recuperacion clinica, ya que la sensibilidad y el rendimiento diagnéstico son mayores.
Posteriormente, en caso de no identificar una causa, se puede considerar la realizaciéon de una colangioresonancia o

un ultrasonido endoscdépico para buscar neoplasias pancreaticas, alteraciones anatémicas o pancreatitis crénica. Por



ultimo, la consejeria genética, con busqueda de mutaciones en el gen del tripsinédgeno cationico, SPINK o CFTR,
debe considerarse en los pacientes que presentan pancreatitis aguda recurrente sin identificar una etiologia. (2,3)

En cuanto a la dieta, histéricamente, a pesar de no presentar contraindicaciones para la via enteral, los
pacientes con PA se mantenian en ayuno hasta la resolucién del dolor y/o la normalizacion de las enzimas
pancreaticas, con la idea de permitirle un descanso al pancreas. Esta idea se basé en estudios experimentales en
ratas, los cuales sugirieron que la estimulacion del pancreas exocrino empeoraba la inflamacion pancreatica, asi
como en estudios retrospectivos que demostraron un aumento de enzimas pancreaticas y complicaciones locales
con la dieta por via oral. (15) De hecho, encuestas internacionales realizadas en los ultimos afios, demostraron que
menos del 30% de los médicos inician la dieta por via oral en las primeras 24 horas de hospitalizacion y mas del
40% espera al menos 2 dias para hacerlo. (16,17)

Sin embargo, una nutricién adecuada en la PA es importante por dos motivos: la PA moderadamente severa
y severa desencadenan una respuesta inflamatoria sistémica intensa que resulta en un estado catabdlico, con
aumento de los requerimientos caldricos y nutricionales, y la disminucion en la perfusion intestinal puede resultar en
dafio a la mucosa y translocacion bacteriana, con riesgo de falla organica, necrosis infectada y sepsis, el cual es
reducido particularmente por la nutricion enteral mediante la reposicién de las pérdidas caldricas, el aumento en el
flujo esplacnico (que ayuda a preservar la integridad de la mucosa) y la estimulacion de la motilidad intestinal. (1) En
este sentido, existen estudios en los cuales se ha visto que el reposo intestinal conlleva a un aumento en la
permeabilidad intestinal, a persistencia de la respuesta inflamatoria sistémica y a un aumento en el riesgo de
infeccion, enfermedad severa e ingreso a la terapia intensiva. (15)

Ademas, otros estudios han demostrado que el inicio inmediato de la dieta por via oral en PA leve a
moderadamente severa es segura, puede reducir la estancia hospitalaria y mejorar desenlaces clinicos. (18) Un
metaanalisis por Yao et al, que incluyd 8 ensayos clinicos y 748 pacientes con pancreatitis aguda leve a moderada,
demostrd que el inicio inmediato de la via oral (al ingreso o al presentar hambre) redujo la estancia hospitalaria y los
costos de la hospitalizacion, sin diferencia en la tolerancia a la via oral. (19) Otro metaanalisis de 7 ensayos clinicos
aleatorizados y un total de 691 pacientes, demostréd que el inicio de la dieta enteral en las primeras 24 horas de
estancia, comparado con el inicio posterior a las 24 horas o el inicio de nutricion parenteral, disminuy6 la falla
organica multiple. (20) En cambio, los beneficios de la dieta oral en PA severa son inciertos. Un metaanalisis de
Song et al, que compar6 el inicio de la dieta enteral dentro de las primeras 48 horas con el inicio posterior en
pacientes con PA severa, demostré una reduccion en infecciones, falla multiorganica y mortalidad, sin embargo, no
incluy6é a pacientes con dieta por via oral. (21) Por otro lado, el Grupo Holandés de la Pancreatitis encontré poca
diferencia con el inicio inmediato de la dieta por via nasoenteral, al ser comparada con el inicio de la via oral a las 72
horas, ademas, la mayoria de los pacientes que iniciaron la via oral a las 72 horas la toleraron adecuadamente sin
necesidad de colocacion de sonda nasoenteral. (22)

En caso de intolerancia a la via oral después de 72 horas de estancia hospitalaria, se debe iniciar la dieta
por via nasoenteral. (1) En este sentido, aunque la via nasoyeyunal ha sido clasicamente preferida para evitar la
fase gastrica de estimulacion, la via nasogastrica parece ser igual de segura. En una revision sistematica, que
incluyé 92 pacientes de 4 estudios distintos, la nutricion por sonda nasogastrica fue segura y bien tolerada en
pacientes con prediccidon de PA severa. (23) Un metaanalisis de Cochrane, el cual incluyé 8 estudios y un total de
348 pacientes, demostrd que la nutricion enteral en PA, al compararse con la nutricién parenteral total, disminuyo6 las
infecciones sistémicas, la falla organica mdltiple y la mortalidad. (24) Debido a estos beneficios, la dieta enteral ha
suplido a la dieta parenteral como la via de alimentacién preferida en PA. Finalmente, en caso de contraindicaciones

para la dieta enteral, se debe iniciar la dieta parenteral. (1)



Con toda esta evidencia, las recomendaciones de las asociaciones internacionales se han redirigido hacia
el inicio temprano de la via oral. Las guias NICE recomiendan evitar el ayuno en los pacientes con pancreatitis
aguda en caso de no existir una contraindicacion franca para la via oral, asi como iniciar dieta enteral de manera
inicial en los casos de pancreatitis aguda severa o moderadamente severa. (15) Por otro lado, las guias de la AGA
recomiendan iniciar la via oral en las primeras 24 horas en vez de dejar al paciente en ayuno, siempre prefiriendo la
via enteral por encima de la parenteral. (25) Por ultimo, las guias mas recientes del ACG sugieren iniciar la dieta por
via oral en las primeras 24 a 48 horas, dependiendo de la tolerancia del paciente, asi como iniciar dieta sélida y baja
en grasa en vez del inicio de dieta liquida y progresar. (26)

Finalmente, a pesar de haber evidencia clara de la factibilidad del inicio temprano de la via oral, reduciendo
tiempo de estancia hospitalaria y costos, sin aumentar la intolerancia a la via oral, sigue sin existir evidencia
contundente de los beneficios del inicio temprano de la via oral en los desenlaces clinicos de la pancreatitis aguda.
Por lo tanto, se plantea este protocolo de investigacion con el objetivo de aportar evidencia acerca del beneficio de
iniciar la dieta por via oral de manera temprana en estos pacientes, con lo cual podria ser de utilidad para, no sélo
disminuir los tiempos de estancia hospitalaria y los costos de hospitalizacion, sino para también mejorar los
desenlaces clinicos y disminuir las complicaciones de la pancreatitis aguda, asi como contrarrestar estandares de

practica basados en evidencia antigua.

4. JUSTIFICACION

Este protocolo de investigacion busca comprobar la utilidad clinica del inicio temprano de la via oral en los pacientes
con pancreatitis aguda, especificamente en la reduccion de las complicaciones intrahospitalarias, con lo que puede
ser de utilidad para disminuir desenlaces clinicos desfavorables, el tiempo de estancia hospitalaria y sus costos, asi

como para contrarrestar estandares de practica basados en evidencia antigua.
4.1 Pregunta de investigacion: ;cual es la asociacion del inicio temprano de la via oral en pacientes con

pancreatitis aguda con el desarrollo de complicaciones intrahospitalarias?

5. OBJETIVOS

General: Determinar la asociacion entre el tiempo de inicio de la dieta en pancreatitis y el desarrollo de

complicaciones intrahospitalarias

Especificos:

- Describir las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes con pancreatitis aguda

- Determinar la relacion entre el tiempo de inicio de la dieta y la tasa de complicaciones sistémicas

- Determinar la relacion entre el tiempo de inicio de la dieta y la tasa de complicaciones locales



- Correlacionar el tiempo de inicio de la dieta con la tolerancia a la via oral a las 72 hrs del ingreso

- Determinar la relacion entre el tiempo de inicio de la dieta y el requerimiento de analgésicos
Secundarios:

- Determinar la relacion entre el tiempo de inicio de la dieta y el tiempo de estancia hospitalaria

6. HIPOTESIS: El inicio temprano de la via oral (en las primeras 24 horas) se asocia a menor tasa de

complicaciones intrahospitalarias

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Diseiio del estudio: Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal

7.2 Lugar donde se desarrollara el protocolo de investigacion: Centro Médico American British Cowdray
I.A.P, Campus Observatorio. Calle Sur 132. Alvaro Obregén, Col. Las Américas C.P. 01120. Centro Médico
American British Cowdray I.A.P, Campus Santa Fe. Av. Carlos Graef Fernandez 154, Cuajimalpa, Col.
Santa Fe, C.P. 05300

7.3 Universo de trabajo: Pacientes hospitalizados por pancreatitis aguda en el Centro Médico ABC

7.4 Criterios de seleccion del estudio

7.41 Inclusion:

7.4.1.1 18 afios de edad o mas

7.4.1.2 Diagnoéstico de pancreatitis aguda

7.4.1.3 Tolerancia inicial a la via oral

7.4.1.4 Registro de ingreso hospitalario entre enero del 2016 y enero del 2023

7.4.2  Exclusion

7.4.3 Intolerancia a la via oral de manera inicial

7.5 Descripcion general del estudio y recoleccion de datos

7.5.1 Procedimientos y modelo arquitectonico de la investigacion: Se sometera el protocolo a los

Comités de Etica en Investigacion e Investigacion del Centro Médico ABC, se realizara una base de



datos con informacion de los expedientes electronicos en el sistema Onbase y se realizara el analisis

estadistico que se describe mas adelante, con lo que se expondran los resultados obtenidos, la
discusion y las conclusiones obtenidas.

PACIENTES
CON

PANCREATITIS
AGUDA

Demarcacion diagnostica

Pacientes hospitalizados por
pancreatitis aguda en el CM
ABI

Criterios de inclusidn:
1% afios de edad o mas
Diagnéstico de pancreatitis
aguda
Tolerancia imicial @ |2 via oral
Registro de ingreso
hospitalario entre enero del
2018 y enero del 2023

Criterios de exclusian:
ntolerancia a la via oral de
manera inicial,
complicaciones locales de
pancreatitis aguda de manera
nigial

Demarcacion prondstica

Edad
Sexo
Comorbilidades (DM, ERC, cardiopatia
squémica, insuficiencia cardiaca,
neoplasias, EFOC)
Censume de aleohal

Censumo de tabaco

Severidad inicial de pancreatitis aguda
Etiologia de pancreatitis aguda
Tiempo de evolucidn de sinfomas

Antecedente de pancreatifis
erénica o pancreatitis
recurrente
Facientes que acudieron a
urgencizs posterior 3 48

horas del inicio de sintomas,

8.

Variable

Complicaciones sistémicas de la

Maniobras periféricas

Hidratacion agresiva
Tipo de selucién
Uso de farmaces nefrotdxicos
Uso de farmacos antihipertensivos
Intervencién quirdrgica
CPRE
Uso de NPT
Servicio de hospitalizacion (MI, Cirugia,
uTI)

DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

DESARROLLO DE

COMPLICACIONES
INTRAHOSPITALARIAS

pancreatitis aguda

Definicién conceptual del presente proyecto
Dependiente/Desenlace

Complicaciones locales de la

pancreatitis aguda

Tolerancia a la via oral a las 72

Numero de fallas organicas como consecuencia de la pancreatitis aguda, definidas por la

clasificacion modificada de Marshall a las 72 horas

horas

Calificacion de SIRS a las 72

Presencia de colecciones y/o necrosis pancreatica detectadas estudios de imagen

horas

Capacidad de tolerar la dieta indicada a las 72 horas del ingreso a urgencias

Calificacion por escala que evalla la respuesta inflamatoria del cuerpo a un estresor
externo, la cual incluye los siguientes parametros: fiebre o hipotermia, taquicardia,

taquipnea, leucocitosis o leucopenia




Requerimiento de analgésicos

Dosis de analgésicos requeridas a lo largo de la hospitalizacion

Nivel de proteina C reactiva a las
72 horas

Niveles de proteina C reactiva a las 72 horas, la cual es indicadora de la respuesta

inflamatoria del cuerpo ante la enfermedad

Mortalidad intrahospitalaria

Muerte dentro del hospital durante cuadro de pancreatitis aguda

Dias de estancia hospitalaria

Dias transcurridos entre el ingreso a urgencias y el egreso a domicilio

Independiente/Maniobra principal

Inicio de la dieta por via oral

Horas transcurridas desde el ingreso a urgencias hasta el inicio de la dieta por via oral. Se
tomaran en cuenta 3 grupos: inicio de la dieta en 1° 24 horas, inicio de la dieta entre las 24

y las 48 horas e inicio de la dieta después de las 48 horas

Tipo de dieta inicial

Tipo de dieta con la que el paciente inici6 la via oral

Estado basal

Edad

Afos cumplidos al momento de la hospitalizaciéon

Sexo

Masculino o femenino

Comorbilidades

Presencia de enfermedades diagnosticadas previamente al padecimiento

Consumo de alcohol

Presencia o ausencia de consumo de alcohol previamente al padecimiento

Consumo de tabaco

Presencia o ausencia de consumo de tabaco previamente al padecimiento

indice de masa corporal

Relacién entre el peso y estatura de una persona, definida en kg/m2

Severidad inicial de la pancreatitis

aguda

Severidad de la pancreatitis aguda al ingreso, definida segun la clasificacion de Atlanta

Etiologia de la pancreatitis aguda

Causa que origin6 la pancreatitis aguda

Tiempo de evolucion de los

sintomas

Horas transcurridas desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso a urgencias

Maniobras periféricas

Hidratacion agresiva

Hidratacién con una velocidad igual o mayor a 3 ml/kg/h

Tipo de solucion

Solucién utilizada para la reanimacién y mantenimiento de los pacientes

Uso de farmacos nefrotéxicos

Uso de farmacos asociados con dafio renal como efecto adverso

Intervencién quirdrgica

Realizacion de cirugia durante la hospitalizacion

Realizacién de CPRE

Realizacién de CPRE durante la hospitalizacion

Uso de NPT

Uso de nutricion parenteral como Unica fuente de nutricién o como complemento a la

nutricion enteral

9. ANALISIS DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICO

9.1 Calculo de tamaino de muestra




Se utilizé la férmula de diferencia de proporciones para estimar el tamafo de muestra, donde 1
corresponde a los grupos de inicio de dieta entre 24-48 horas y mas de 48 horas y T2 corresponde a el
inicio de dieta en las primeras 24 horas. Se toma en cuenta una diferencia de al menos el 10% entre ambos

grupos, lo cual representaria una diferencia clinicamente relevante.

TAMANO DE MUESTRA

Z“\f_”:rfri =3, 4 Zﬂ:r,(] —7t,) + 7, (1 —7y)|
T, -7,

Za =1.645
Zb =0.842
m =0.25
m2=0.10

- Tamafio de muestra: se requieren incluir a 100 pacientes como minimo

- Con 20% de pérdidas: se requieren incluir a 124 pacientes

9.2 Muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia.

10. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

10.1 Calidad de la informacion

Se disefiara una base de datos en Excel, la base sera exportada al paquete estadistico IBM SPSS v27.0 para su
analisis. Se llevara a cabo una limpieza de la base de datos y busqueda inicial de queries. Se llevara a cabo una

imputacion de datos a través de la imputacién por el valor medio.



10.2 Analisis descriptivo

Se analizara la distribucion de las variables cuantitativas mediante el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
Aquellas variables con distribucién normal seran presentadas a través de la media y desviacion estandar y las
variables con libre distribucion se presentaran como mediana (p50) y percentiles (p25-p75). Las variables cualitativas
se mostraran como frecuencias y proporciones.

10.3 Analisis bivariado

Se empleara la prueba x2 de Pearson o prueba exacta de Fisher entre cada factor y la presencia de cada uno de los

desenlaces.

10.4 Analisis multivariable

Para el analisis multivariable, se llevara a cabo un ajuste de variables, a través de una regresion logistica binaria

multiple. Se obtendran asi sus O.R. con sus respectivos IC 95%.

11 ASPECTOS ETICOS

- El protocolo sera sometido a los Comités de Etica en Investigacién e Investigacion del Centro Médico ABC.

- Se trata de un estudio retrospectivo y resulta practicamente imposible recoger los consentimientos
informados de todos los sujetos del estudio; por lo que el requisito de consentimiento informado individual
haria impracticable la realizacion del estudio.

- ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD: Este protocolo no cuenta con aspectos de bioseguridad que resaltar.

12. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

12.1 Infraestructura

Se analizaran los datos obtenidos en el paquete estadistico IBM SPSS v27.0

12.2 Recursos humanos

Marcos Pappas Silveira: Investigador principal
Mario César Pelaez Luna: Asesor tematico y metodoldgico



12.3 Recursos financieros

No se solicitara financiamiento para la realizacion de este estudio

13. RESULTADOS

Entre enero del 2016 y enero del 2023, 535 pacientes fueron hospitalizados en el Centro Médico ABC con
el diagnodstico de pancreatitis aguda, de los cuales, 140 fueron analizados en este trabajo. Las caracteristicas
basales de dichos pacientes se encuentran en el Anexo 2. La mediana de edad fue de 53 afos, 72 (51.4%) fueron
hombres y 68 (48.6) fueron mujeres. La mayoria de los pacientes no tenia comorbilidades (74, 52.9%), 48 (34.3%)
tenian una comorbilidad y 18 (12.9%) tenian dos o mas comorbilidades. La comorbilidad mas comun fue la
hipertensién arterial sistémica (56%), seguida de la diabetes tipo 2 (26%) y la cardiopatia isquémica (11.1%). La
mediana del IMC fue de 26.08 kg/m2, 17.9% de los pacientes consumian alcohol y 38.1% consumian tabaco.

La principal causa de PA fue la biliar, con 82 casos (58.6%), seguida por la PA idiopatica, con 33 casos
(23.6%) y por consumo de alcohol, con 10 casos (7.1%). 6 casos (4.3%) fueron secundarios a neoplasia, 4 (2.9%)
fueron PA post-CPRE, 3 (2.1%) fueron secundarios a hipertrigliceridemia y 2 (1.4%) fueron asociados a
medicamentos. 103 pacientes (73.6%) presentaban un Marshall menor a 2 puntos a su ingreso y en 37 (26.4%) era
mayor o igual a 2 puntos. 88 pacientes (62.9%) presentaban una calificacién de SIRS menor a 2 puntos a su ingreso,
y 52 (37.1%) tenian una calificacion igual o mayor a 2. 10 pacientes (7.1%) requirieron estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos. En relacién a los predictores de riesgo, 68 pacientes (48.6%) tenian una edad = 55 afios, 27
(19.3%) tenian un IMC = 30 kg/m2, 31 (22.2%) presentaban un BUN = 20 mg/dl a su ingreso, 70 (50%) tenian un
hematocrito = 44% y 5 (3.6%) tenian derrame pleural por estudios de imagen. Las caracteristicas basales segun la
temporalidad del inicio de la via oral se encuentran en el Anexo 3. No hubo diferencias significativas entre los 3
grupos con respecto a ellas.

Las caracteristicas del manejo establecido se pueden observar en el Anexo 4. 57.1% de los pacientes
fueron manejados por el servicio de Cirugia y 42.9% por el servicio de Medicina Interna. 35 pacientes (25%) iniciaron
la dieta por via oral en las primeras 24 horas, 51 (36.4%) lo hicieron entre las 24 y las 48 horas, y 54 (38.6%)
después de las 48 horas, siendo la dieta liquida la principal dieta inicial (87.1%), con posterior progresién de acuerdo
a tolerancia. 4.3% de los pacientes recibieron nutricion enteral y 23.6% recibieron nutricion parenteral. La mayoria de
los pacientes recibieron una hidratacién no agresiva (71.4%), definida como < 3 ml/kg/h, principalmente con solucién
Hartmann (87.9%). 95 pacientes (67.9%) recibieron tratamiento con antibiéticos, 82 (58.6%) recibieron nefrotoxicos y
36 (25.7%) recibieron diuréticos. 25% de los pacientes fueron sometidos a CPRE, siendo la principal indicacion la
coledocolitiasis (52.8%), y 45% fueron sometidos a colecistectomia. Otros procedimientos a los cuales se sometieron
los pacientes fueron la colangiografia transoperatoria (15.7%), el ultrasonido endoscdpico (2.1%), la necrosectomia
pancreatica (0.7%) y el procedimiento de Whipple (0.7%). Las caracteristicas del manejo establecido segun la
temporalidad del inicio de la via oral se encuentran en el Anexo 5. No hubo diferencias significativas entre los 3
grupos en cuanto a ellas en la gran mayoria de los parametros. Sin embargo, el grupo que inicié la via oral en las
primeras 24 horas mostré una tendencia estadisticamente significativa a iniciar la via oral con dieta sdlida. Por otro
lado, el grupo que inicié la via oral después de las 48 horas tuvo un mayor requerimiento de nutricion enteral y

parenteral, de manera estadisticamente significativa.



La descripcion de las variables de desenlace se encuentran en el Anexo 6. De acuerdo con la clasificacion
de Atlanta, 113 casos de pancreatitis aguda fueron leves (80.7%), 23 (16.4%) fueron moderadamente severos y 4
(2.9%) fueron severos. De los 42 pacientes que llevaron seguimiento por imagen, unicamente 11 (26.2%)
presentaron complicaciones locales, de las cuales 6 fueron necrosis y 5 fueron colecciones no necroéticas. La
mayoria de los pacientes (86.4%) no presentaron falla organica, con una clasificacién de Marshall a las 72 horas
menor a 2 puntos (62.9%) y una calificacion de SIRS menor a 2 puntos (77.9%). De los 19 pacientes que
presentaron falla organica, la mas frecuente fue la renal (62%) y, unicamente, 5 presentaron falla organica
persistente. Sélo 10 pacientes (7.1%) requirieron manejo en la Unidad de Terapia Intensiva. 89 pacientes (63.5%)
toleraron la via oral adecuadamente a las 72 horas, y 48 pacientes (36.5%) no lo hicieron. La mediana de los niveles
de proteina C reactiva fue de 7.11 mg/dl y de 12.7 mg/dl a las 48 y 72 horas, respectivamente. La mediana de
requerimiento de analgesia fue de 96 horas y de 14 dosis, respectivamente. Por otro lado, la de dias de estancia
hospitalaria fue de 5 dias. Las variables de desenlace por grupo de inicio de la via oral se encuentran en el Anexo 7.

El tiempo de inicio de la via oral no se asocié con una diferencia estadisticamente significativa en la
gravedad de la pancreatitis aguda por la clasificacion de Atlanta, en la tasa de complicaciones locales, en la tasa de
falla organica o en la calificacion del SIRS a las 72 horas (Anexos 8, 9, 10 y 11). Sin embargo, el inicio posterior a
las 48 horas se asocié a una menor probabilidad de tolerar la via oral a las 72 horas, de manera estadisticamente
significativa (OR 0.084, 95% CI 0.028-0.25, p<0.0001) (Anexo 12).

Asimismo, en el analisis de regresion lineal, un mayor tiempo de espera para el inicio de la via oral tuvo una
relacion directamente proporcional con las horas de requerimiento de analgesia (B 80.81, 95% CIl 63.03-98.59,
p=0.0001) (Anexo 13) y con el requerimiento de mayor numero de dosis de analgésicos (B 13.66, 95% CI
9.194-18.131, p < 0.001) (Anexo 14), con los niveles de PCR a las 48 (B 6.78, 95% CI 3.23-10.34, p=0.0001)
(Anexo 15) y 72 horas (B 8.38, 95% CI 3.14-13.63, p=0.002) (Anexo 16), asi como con los dias de la estancia
hospitalaria (B 4.59, 95% CI 3.56-5.61, p=0.0001) (Anexo 17), todas con significancia estadistica.

14. DISCUSION

En este estudio, la temporalidad en el inicio de la via oral no se asocio6 significativamente con la gravedad
de la pancreatitis aguda por la clasificacion de Atlanta. Zhao, et al (27), en un ensayo clinico que comparo el inicio de
la via oral al presentar hambre contra el inicio hasta que cesara el dolor y normalizaran los pardmetros de
laboratorio, tampoco encontré una relacion de la temporalidad del inicio de la via oral con la gravedad de la
pancreatitis aguda. Asimismo, en los estudios de Rai, et al (28) y Horibe, et al (30) tampoco se demostré una
relacion con la gravedad de la pancreatitis aguda. En cambio, Ramirez, et al (30), en un ensayo clinico aleatorizado
y multicéntrico, encontraron que el grupo que inicié la via oral inmediatamente presenté una menor gravedad de la
pancreatitis aguda.

El tiempo de inicio de la via oral no se asocié con una diferencia en la tasa de complicaciones locales o
sistémicas de la pancreatitis aguda. Estos hallazgos contrastan con los obtenidos por Ramirez, et al. (30), donde el
inicio inmediato de la via oral se asocié a menos complicaciones locales y sistémicas, de manera estadisticamente
significativa. Sin embargo, en el estudio realizado por Yao, et al, (19) una revisién sistémica y metaanalisis de 8
ensayos clinicos aleatorizados, no hubo diferencias significativas entre el grupo de inicio inmediato de la via oral y el

grupo de inicio tardio de la via oral, en términos de progresion de la pancreatitis aguda y en la tasa de



complicaciones. Asimismo, Eckerwall, et al (18) no encontraron una diferencia significativa en la tasa de
complicaciones entre los pacientes que iniciaron la via oral inmediatamente y los que permanecieron en ayuno.
Zhao, et al (27) tampoco encontraron diferencias en la tasa de complicaciones locales y sistémicas.

Hablando especificamente de la necrosis pancreatica, no se encontré una relacion estadisticamente
significativa con el tiempo de inicio de la via oral. De igual manera, Zhao, et al (27) evaluaron este desenlace en su
estudio, sin encontrar una asociacion estadisticamente significativa. Rai, et al (28) tampoco demostraron una
reduccion de la necrosis pancreatica de acuerdo con la temporalidad del inicio de la via oral.

La necesidad de procedimientos terapéuticas no fue diferente en los 3 grupos de inicio de la via oral en este
estudio. Ramirez, et al (30) tampoco encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a esto.
Tampoco en el estudio de Rai, et al (28) se encontré una correlacion entre el tiempo de inicio de la via oral y el
requerimiento de intervenciones terapéuticas.

Por otro lado, el tiempo de inicio de la via oral no se asocié con una diferencia en la calificacion del SIRS a
las 72 horas. En el estudio de Eckerwall, et al (18) un ensayo clinico que aleatoriz6 a 62 pacientes a recibir dieta por
via oral de manera inmediata 0 a permanecer en ayuno, tampoco se encontré una diferencia significativa entre los
grupos en cuanto a los parametros de respuesta inflamatoria sistémica. Ramirez, et al (30) tampoco encontraron una
diferencia significativa entre los grupos en cuanto al SIRS.

El inicio de la dieta después de las 48 horas se asocid a una menor probabilidad de tolerar la via oral a las
72 horas en nuestro estudio. Este hallazgo concuerda con los de Ramirez, et al, (30) quienes encontraron una
menor tasa de intolerancia a la via oral en el grupo que inicié la dieta de manera temprana, unicamente con un caso
de intolerancia secundaria a vOmitos persistentes. Eckerwall y sus colaboradores (18) obtuvieron resultados
distintos, ya que no hubo una diferencia significativa en la intolerancia a la via oral entre ambos grupos. Otros
estudios que no han demostrado una diferencia en este sentido son el de Yao, et al (19) y el de Liang, et al. (31)
Asimismo, en el metaanalisis de Horibe, et al (32) el cual comparé el inicio temprano de la via oral con el inicio
tardio, no hubo diferencia significativa entre ambos grupos con respecto a las nauseas o a los vomitos. Ademas,
Larifio, et al, (33) en un ensayo clinico que comparo el inicio de la via oral apenas hubiera peristalsis adecuada con
el inicio hasta corroborar la ausencia de dolor abdominal y fiebre, asi como el descenso de leucocitos y enzimas
pancreaticas, no encontraron diferencia en tolerancia a la via oral.

En cuanto al requerimiento de analgesia, un mayor tiempo de espera para el inicio de la via oral tuvo una
relacion directamente proporcional con las horas de requerimiento de analgesia. Ramirez, et al (30) obtuvieron
resultados similares, con un requerimiento menor de analgésicos en el grupo que inicié inmediatamente la via oral.
Por otro lado, Eckerwall, et al (18) difieren en sus resultados, ya que no encontraron una diferencia entre los grupos
en términos de la recurrencia del dolor abdominal. De manera similar, en el estudio de Li, et al (34), un ensayo
clinico aleatorizado de pacientes con pancreatitis aguda leve, no hubo diferencia en la recurrencia del dolor o
distension abdominal entre el grupo que inici6 la via oral de manera temprana y el grupo que la inici6 de manera
tardia. Asimismo, Horibe et al (32), Yao, et al (19), Teich, et al (35), Larifio, et al (33), Zhao, et al (27) y Horibe, et al
(29) no encontraron diferencia en cuanto al dolor abdominal posterior al inicio de la dieta.

Por otro lado, los niveles de PCR a las 48 y 72 horas mostraron una relacién directamente proporcional con
el tiempo de espera para el inicio de la via oral. De igual forma, en el estudio de Eckerwall, et al (18) se encontraron
niveles menores de proteina C reactiva al tercer dia en el grupo de inicio la via oral, al compararlos con los del grupo
que permanecié en ayuno. En cambio, en el estudio de Teich, et al (35) y en el de Horibe, et al (29) no hubo una

diferencia significativa.



Finalmente, un mayor tiempo de espera para el inicio de la via oral tuvo una relacion directamente
proporcional con los dias de la estancia hospitalaria. Eckerwall, et al (18) evaluaron este desenlace, encontrando
una estancia significativamente mas corta en el grupo que inicié la via oral inmediatamente. De igual forma, en el
estudio de Li, et al (34) el inici6 temprano se asociéo a una disminucién significativa en los dias de estancia
hospitalaria. Asimismo, Horibe, et al (32), Ramirez, et al (30), Yao, et al (19), Liang, et al (31), Larifio, et al (33),
Zhao, et al (27) y Horibe, et al (29) demostraron una menor estancia hospitalaria en los pacientes que iniciaron la via
oral de manera temprana. En cambio, Teich, et al (35) no encontraron una diferencia en los dias de estancia

hospitalaria de acuerdo con el inicio de la dieta.

15. CONCLUSIONES

El inicio temprano de la via oral no se relacion6é con una menor gravedad de la pancreatitis aguda. De igual
manera, el inicio temprano de la via oral no se relacioné con una menor tasa de complicaciones locales de la
pancreatitis aguda, de necrosis pancreatica o del requerimiento de tratamiento por via endoscépica, radioldgica o
quirurgica. Por otro lado, el inicio temprano de la via oral tampoco se relacioné con una menor tasa de falla organica
o complicaciones sistémicas, ni con diferencias en los parametros del SIRS. Estos hallazgos concuerdan con los de
la mayor parte de los estudios que evallan el inicio de la dieta en pancreatitis aguda.

Sin embargo, el inicio temprano de la via oral se asoci6 a una mejor tolerancia a la via oral al ser
comparado con el inicio posterior a las 48 horas de la hospitalizacion, lo cual contrasta con la gran mayoria de los
estudios previos, en los que no se encontré una diferencia significativa en este sentido.

De igual forma, se asoci6 a menores requerimientos de analgesia (contrastando con gran parte de los
estudios previos), a menores valores de proteina C reactiva a las 48 y 72 horas, y a menos dias de estancia
hospitalaria, como previamente se habia observado en muchos estudios.

Con estos hallazgos, podemos concluir que, si bien, el inicio de la via oral no parece asociarse a menos
complicaciones locales o sistémicas de la pancreatitis aguda, si es seguro, no se asocia a una mayor tasa de
intolerancia a la via oral, puede asociarse a menores requerimientos de analgesia y a menos dias de estancia

hospitalaria.
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14. ANEXOS

Anexo 1: Conceptualizacion y operacionalizacion de variables a estudiar

Variable

Definiciéon conceptual

Definicién operacional

Tipo de variable

Unidad de mediciéon

Dependiente/desenlace

Severidad de la pancreatitis Severidad de la pancreatitis aguda al ingreso, Se calculara con los datos obtenidos del Cualitativa Leve
aguda definida segun la clasificaciéon de Atlanta expediente electrénico Onbase politomica Moderadamente
severa
Severa
Complicaciones sistémicas de Numero de fallas organicas como consecuencia Se obtendra calculando la escala de los datos Cualitativa < 2 puntos
la pancreatitis aguda de la pancreatitis aguda, definidas por la obtenidos del expediente electrénico Onbase, asi dicotomica = 2 puntos
clasificacion modificada de Marshall a las 72 como de los sistemas TIMSA y Carestream
horas
Complicaciones locales de la Presencia de colecciones y/o necrosis pancreatica Se obtendra de acuerdo a lo reportado en Cualitativa Si
pancreatitis aguda detectadas en imagenes de seguimiento estudios de imagen en el sistema Carestream dicotomica No
Tolerancia a la via oral a las 72 Capacidad de tolerar la dieta indicada a las 72 Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
horas horas del ingreso a urgencias dicotomica No
Calificacion de SIRS a las 72 Calificacion por escala que evalua la respuesta Calificacion de escala de SIRS Cualitativa < 2 puntos
horas inflamatoria del cuerpo a un estresor externo, la dicotémica 2 2 puntos
cual incluye los siguientes parametros: fiebre o
hipotermia, taquicardia, taquipnea, leucocitosis o
leucopenia
Requerimiento de analgésicos Numero de dosis de analgésicos requeridas a lo Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cuantitativa Dosis
largo de la hospitalizacion discreta
Nivel de proteina C reactiva a Nivel de proteina C reactiva a las 72 horas Se obtendra del sistema TIMSA Cuantitativa mg/dl
las 72 horas continua
Dias de estancia hospitalaria Dias transcurridos desde el ingreso a urgencias Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cuantitativa Dias
hasta el egreso del hospital discreta
Mortalidad intrahospitalaria Muerte durante hospitalizacién por pancreatitis Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
aguda dicotomica No




Independiente/maniobra principal

Inicio de la via oral Horas transcurridas desde el ingreso a urgencias Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa < 24 horas
hasta el inicio de la dieta por via oral. Se tomaran politdmica 24 - 48 horas
en cuenta 3 grupos: inicio de la dieta en 1° 24 > 48 horas
horas, inicio de la dieta entre las 24 y las 48 horas
e inicio de la dieta después de las 48 horas
Variables del estado basal/estratificacion pronéstica
Edad Afos cumplidos al momento de la hospitalizacion Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa < 55 afos
dicotémica = 55 afos
Sexo Masculino o femenino Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Hombre
dicotomica Mujer
Comorbilidades Presencia de enfermedades diagnosticadas Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Diabetes
previamente al padecimiento politomica Hipertension
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad renal
crénica
Cardiopatia
isquémica
Calificacion de SIRS al ingreso Calificacion por escala que evalua la respuesta Calificacion de escala de SIRS Cualitativa = 2 puntos
inflamatoria del cuerpo a un estresor externo, la dicotomica < 2 puntos
cual incluye los siguientes parametros: fiebre o
hipotermia, taquicardia, taquipnea, leucocitosis o
leucopenia
indice de masa corporal Relacién entre el peso y estatura de una persona, Se calculara con los datos obtenidos del Cualitativa > 30 kg/m2
definida en kg/m2 expediente electrénico Onbase dicotémica < 30 kg/m2
Consumo de alcohol Presencia o ausencia de consumo de alcohol Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
previamente al padecimiento dicotomica No
Consumo de tabaco Presencia o ausencia de consumo de tabaco Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
previamente al padecimiento dicotomica No
Nivel de BUN al ingreso Nivel de BUN medido al ingreso Se obtendra del sistema electronico TIMSA Cualitativa =20 mg/dI
dicotémica < 20 mg/dI
Nivel de hematocrito al ingreso Nivel de hematocrito medido al ingreso Se obtendra del sistema electrénico TIMSA Cualitativa = 44%
dicotémica <44%




Derrame pleural o infiltrados Presencia de liquido en cavidad pleural o Se obtendra del sistema electronico Carestream Cualitativa Si
pulmonares al ingreso infiltrados pulmonares en estudios de imagen dicotomica No
iniciales
Etiologia de la pancreatitis Causa que origind la pancreatitis aguda Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Biliar
aguda politémica Alcohol
Hipertrigliceridemia
Hipercalcemia
Medicamentos
Idiopatica
Post CPRE
Neoplasia
Maniobras periféricas/potencialmente confusoras
Hidratacion agresiva Hidratacién con una velocidad igual o mayor a 3 Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
mi/kg/h dicotémica No
Tipo de solucién Solucion utilizada para la reanimacion y Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Salina al 0.9%
mantenimiento de los pacientes politémica Hartmann
Bicarbonato
Mixta
Glucosada
Albumina
Uso de farmacos nefrotéxicos Uso de farmacos asociados con dafio renal como Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
efecto adverso dicotémica No
Intervencién quirdrgica Realizacién de cirugia durante la hospitalizacion Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
dicotomica No
CPRE Realizacién de CPRE durante la hospitalizacion Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
dicotémica No
Uso de NPT Uso de nutricién parenteral como Unica fuente de Se obtendra del expediente electrénico Onbase Cualitativa Si
nutricién o como complemento a la nutricién dicotémica No

enteral




Anexo 2. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad 53 (19)°
Edad < 55 afios
72 51.4%
= 55 afios
68 48.6%
Sexo Mujer
68 48.6%
Hombre
72 51.4%
Comorbilidades Ninguna
74 52.9%
Una comorbilidad
48 34.3%
Dos o mas comorbilidades
18 12.9%
Tipo de comorbilidad Diabetes tipo 2
24 26.3%
Hipertension arterial sistémica
51 56%
Insuficiencia cardiaca
3 3.3%
Enfermedad renal crénica
3 3.3%
Cardiopatia isquémica
10 11.1%
SIRS al ingreso < 2 puntos
88 62.9%
= 2 puntos
52 37.1%
IMC < 30 kg/m2
113 80.7%
= 30 kg/m2
27 19.3%
IMC
26.08
(23.39-29.04)°
Consumo de alcohol No
115 82.1%
Si
25 17.9%
Consumo de tabaco No
85 61.2%
Si
54 38.8%
Etiologia de pancreatitis Biliar
82 58.6%
Alcohdlica
10 71%




Hipertrigliceridemia

3 2.1%
Medicamentos

2 1.4%

Idiopatica
33 23.6%

Post CPRE
4 2.9%

Neoplasia
6 4.3%

SIRS al ingreso < 2 puntos
88 62.9%

= 2 puntos
52 37.1%

Marshall al ingreso < 2 puntos
103 73.6%

= 2 puntos
37 26.4%

BUN al ingreso < 20 mg/di
109 77.8%

=20 mg/dl
31 22.2%

Hematocrito al ingreso < 44%
70 50%
> 44%
70 50%
Derrame pleural ingreso No
133 96.4%
Si

5 3.6%

2Media (DE), ® p50 (p25-p75)




Anexo 3. Caracteristicas basales de los pacientes por grupo

Inicio de la via oral en las primeras 24 horas Inicio de la via oral entre las Inicio de la via oral después de las 48 horas Valor p
24 y las 48 horas
n % n % n %
Sexo
Mujer 16 45.7% 26 49% 26 48.1% 0.88
Hombre 19 54.3% 25 51% 28 51.9%
DT2 4 22.2% 13 32.5% 7 21.2% 0.406
Comorbilidades
HAS 8 44.4% 20 50% 23 69.7%
ERC 1 5.6% 0 0% 2 6.1%
ICC 1 5.6% 2 5% 0 0%
Cl 4 22.2% 5 12.5% 1 3%
SIRS al ingreso < 2 puntos 21 60% 31 60.8% 36 66.7% 0.759
= 2 puntos 14 40% 20 39.2% 18 33.3%
IMC < 30 kg/m2 30 85.7% 37 72.5% 46 85.2% 0.179
> 30 kg/m2 5 14.3% 14 27.5% 8 14.8%
Marshall al < 2 puntos 28 80% 36 70.6% 39 72.2% 0.598
ingreso
= 2 puntos 7 20% 15 29.4% 15 27.8%
BUN al ingreso < 20 mg/dl 28 80% 42 82.4% 39 72.2% 0.430
220 mg/dl 7 20% 9 17.6% 15 27.8%
Hto al ingreso <44% 18 51.4% 28 54.9% 24 44.4% 0.533
2 44% 17 48.6% 23 45.1% 30 55.6%
Derrame pleural Si 33 94.3% 48 96% 52 98% 0.632
al ingreso




No

2 5.7% 2 4% 1 2%
Etiologia Biliar 16 46% 32 62.7% 34 63% 0.457

Consumo de alcohol 4 11.4% 4 7.8% 2 3.7%
Hipertrigliceridemia 2 5.6% 1 2% 0 0%

Medicamentos 0 0% 1 2% 1 1.9%

Idiopatica 8 22.8% 12 23.5% 13 24%

Post-CPRE 2 5.6% 0 0% 2 3.7%

Neoplasia 3 8.6% 1 2% 2 3.7%




Anexo 4. Caracteristicas del manejo médico intrahospitalario

Hidratacion agresiva No
100 71.4%
Si
40 28.6%
Tipo de solucién Salina
10 71%
Hartmann
123 87.9%
Bicarbonato
5 3.6%
Mixta
2 1.4%
Uso de antibidticos No
45 32.1%
Si
95 67.9%
Uso de nefrotoxicos No
58 41.4%
Si
82 58.6%
Uso de diuréticos No
104 74.3%
Si
36 25.7%
CPRE No
105 75%
Si
35 25%
Indicacién de CPRE Colangitis
9 25%
Coledocolitiasis
19 52.8%
Colestasis persistente
8 22.2%
Servicio de hospitalizacién Medicina Interna
60 42.9%
Cirugia
80 57.1%
Colocacién de sonda nasogastrica No
132 94.3%
Si
8 5.7%
Nutricién enteral No
134 95.7%
Si
6 4.3%
No
Nutricion parenteral 107 76.4%
Si
32 23.6%
Otras Intervenciones Necrosectomia
1 3.5%




Ultrasonido endoscépico

3 10.3%
Biopsia guiada
2 6.8%
Colangiografia transoperatoria
21 72.4%
Procedimiento de Whipple
1 3.5%
Drenaje de coleccion por
ultrasonido endoscépico 1 3.5%
Drenaje por radiologia
intervencionista 0 0%
Inicio de via oral Menos de 24 horas
35 25.0%
24 a 48 horas
51 36.4%
Mas de 48 horas
54 38.6%
Dieta inicial Liquida
121 86.4%
Sdlida
19 13.6%




Anexo 5. Caracteristicas del manejo médico hospitalario por grupo

Inicio de la via oral en las primeras 24 horas Inicio de la via oral entre Inicio de la via oral después de las 48 horas Valor p
las 24 y las 48 horas
n % n % n %
Hidratacién No 22 62.9% 38 74.5 40 741 0.431
agresiva
Si 13 37.1 13 255 14 25.9
Tipo de dieta Liquida 26 72.2% 47 92.1% 48 90.6% 0.036
inicial
Solida 9 27.8% 4 7.9% 5 9.4%
Uso de No 14 40% 19 37.2% 12 22.2% 0.133
antibioticos
Si 21 60% 32 62.8 42 77.8%
Uso de No 28 80% 41 80.4% 35 64.8% 0.127
diuréticos
Si 7 20% 10 19.6% 19 35.2
Colocacién de No 34 97.1% 50 98 49 90.7% 0.225
sonda
nasogastrica Si 1 2.9% 1 2% 5 9.3%
Nutricion No 35 100% 51 100% 48 88.9% 0.008
enteral
Si 0 0% 0 0% 6 11.1%
Nutricion No 31 88.6% 47 92.2% 29 53.7% <0.001
parenteral
Si 4 11.4% 4 7.8% 25 46.3%
No 28 80% 42 82.4% 35 64.8% 0.101
CPRE
Si 7 20% 9 17.6% 19 35.2%
Otras Necrosectomia 0 0% 1 10% 0 0% 0.864
intervenciones
Ultrasonido 1 14.3% 0 0% 2 16.7%
endoscépico




Biopsia guiada 14.3% 0% 8.3%
Colangiografia 71.4% 90% 58.4%
transoperatoria
Procedimiento de 0% 0% 8.3%
Whipple
Drenaje de quiste por 0% 0% 8.3%
ultrasonido
endoscoépico
Drenaje por 0% 0% 0%
radiologia

intervencionista




Anexo 6. Descripcion de las variables de desenlace

Severidad de la pancreatitis Leve

aguda 113 80.7%

Moderada
23 16.4%

Severa
4 2.9%
Complicaciones locales No 31 73.8%
Si 11 26.2%
Necrosis 6 54.5%
Coleccion 5 45.5%
Falla organica No 121 86.4%
Si 19 13.6%
Tipo de falla organica Respiratoria 1 4.7%
Renal 13 62%
Hemodinamica 7 33.3%
Falla organica persistente Si 5 17.2%
No 24 82.8%
Marshall a las 72 horas Menor a 2 88 62,9%
Igual o mayor a 2 52 37.1%
SIRS a las 72 horas Menor de 2 109 77.9%
Mayor o igual a 2 31 22.1%
. . Si
Requerimiento de manejo en la
10 71%
Unidad de Terapia Intensiva No
130 92.9%
Tolerancia a la via oral a las 72 No 47 36.5%
hrs Si 89 63.5%
SIRS a las 72 horas Menor de 2 109 77.9%
Mayor o igual a 2 31 22.1%
Requerimiento de analgesia (horas)
96 (72-128)?
Requerimiento de analgesia (dosis)
14 (7.25-22)




PCR a las 48 horas

7,11
(2.09-14.5)°

PCR alas 72 horas

12,70
(3.58-21.65)°

Dias de estancia

5 (4-7)
Complicaciones locales a los 7 No 7 29.2%
dias S 17 70.8%
i 0,
Muerte S 0 0%
No 140 100%

2p50 (p25-p75)




Anexo 7. Descripcion de las variables de desenlace por grupo

Inicio de la via oral en las primeras 24 horas Inicio de la via oral entre las Inicio de la via oral después de las 48 horas Valor p
24 y las 48 horas
n % n % n %
Clasificacion de Leve 30 85.7% 44 86.3% 39 73.6% 0.110
Atlanta
Moderadamente 3 8.6% 7 13.7% 12 22.6%
severa
Severa 2 5.7% 0 0% 2 3.8%
No 9 69.2% 7 100% 15 68.2% 0.575
Complicaciones
locales Si 4 30.8% 0 0% 7 31.8%
Necrosis No 12 100% 7 100% 18 78.3% 0.189
Si 0 0% 0 0% 5 21.7%
Coleccion no No 10 83.3% 7 100% 21 91.3% 0.277
necroética
Si 2 16.7% 0 0% 2 8.7%
Porcentaje de 0 0 15 (10-27.5)° 0.478
necrosis
< 2 puntos 20 57.1% 33 64.7% 35 64.8% 0.722
Marshall a las 72
horas 2 2 puntos 15 42.9% 18 35.3% 19 35.2%
Falla organica No 31 88.6% 45 88.2% 45 83.3% 0.698
Si 4 11.4% 6 11.8% 9 16.7%
Tolerancia a la No 5 14.7% 6 12.2% 35 67.3% <0.001
via oral a las 72
horas Si 29 85.3% 43 87.8% 17 32.7%
SIRS alas 72 < 2 puntos 27 77.1% 41 80.4% 41 75.9% 0.853
horas




= 2 puntos 8 22.9% 10 19.6%

13

241%

Requerimiento
de analgésicos
(horas)

72 (48-142)° 96 (72-120)°

96 (72-160)°

0.0001

Requerimiento
de analgésicos
(dosis)

12 (5.75-23.75)¢ 10 (6-17)?

20 (11.5-27)°

<0.001

Niveles de PCR
alas 48 horas

7.11 (0.95-13.41)° 6.71 (1.14-12.3)°

9.12 (5.2-16.45)°

0.0001

Niveles de PCR
alas 72 horas

9.99 (1.76-21.10) 12.78 (4-19.52)¢

14.62 (6.32-27.45)°

0.002

Dias de estancia
intrahospitalaria

4 (2-6° 4 (3-8

6 (5-9)°

0.0001

2p50 (p25-p75)




Anexo 8. Asociacion entre el inicio de la via oral y la clasificacion de Atlanta

Inicio de la via oral Valor p OR IC 95%
Menos de 24 horas Ref.
24 a 48 horas 0.799 1.300 0.173 9.770
Mas de 48 horas 0.217 4.333 0.385 19.668
Anexo 9. Asociacion entre el inicio de la via oral y complicaciones locales
Inicio de la via oral Valor p OR IC 95%
Menos de 24 horas Ref.
24 a 48 horas 0.779 1.500 0.089 25.392
Mas de 48 horas 0.314 2.750 0.385 19.668
Anexo 10. Asociacion entre el inicio de la via oral y la falla organica
Inicio de la via oral Valor p OR IC 95%
Menos de 24 horas Ref.
24 a 48 horas 0.962 1.033 0.269 3.967
Mas de 48 horas 0.497 1.550 0.438 5.484
Anexo 11. Asociacion entre el inicio de la via oral y el SIRS
Inicio de la via oral Valor p OR IC 95%
Menos de 24 horas Ref.
24 a 48 horas 0.716 0.823 0.288 2.350
Mas de 48 horas 0.895 1.070 0.391 2.926




Anexo 12. Asociacion entre el inicio de la via oral y la tolerancia a la via oral

Inicio de la via oral Valor p OR IC 95%
Menos de 24 horas Ref.
24 a 48 horas 0.745 1.236 0.345 4.430
Mas de 48 horas <0.0001 0.084 0.028 0.255

Anexo 13. Asociacion entre el inicio de la via oral y las horas de requerimiento de analgésicos

Valor p

IC al 95%

Inicio de la via oral

0.0001

80.815

63.033

98.596

Anexo 14. Asociacion entre el inicio de la via oral y las dosis requeridas de analgésicos

Valor p

IC al 95%

Inicio de la via oral

<0.001

13.66

9.194

18.131

Anexo 15. Asociacion entre el inicio de la via oral y los niveles de proteina C reactiva a las 48 horas

Valor p

B

IC al 95%

Inicio de la via oral

0.0001

6.786

3.230

10.341

Anexo 16. Asociacion entre el inicio de la via oral y los niveles de proteina C reactiva a las 72 horas

Valor p

B

IC al 95%

Valor p

Inicio de la via oral

0.002

8.386

3.140

13.631




Anexo 17. Asociacion entre el inicio de la via oral y los dias de estancia hospitalaria

Valor p B IC al 95%
Inicio de la via oral 0.0001 4.591 3.567 5.614
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