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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio que se caracteriza
clinicamente por dolor abdominal y elevacion de enzimas pancreaticas séricas.
Puede presentarse insuficiencia exocrina y endocrina durante los eventos agudos,
en casos leves existe una rapida recuperacion histolégica y funcional de la
glandula. La funcién endocrina vuelve a la normalidad después de la fase aguda,
antes que la funcion exocrina, que puede tardar hasta un ano en recuperarse.
Algunos autores han informado que casi la mitad de los pacientes que desarrollan
pancreatitis severa o necrotizante pueden presentar insuficiencia endocrina o

exocrina permanente. '

La patogénesis de la PA no esta definida de form~ _ompleta, aunque se conocen
un gran numero de condiciones que inducen esta enfermedad, siendo la litiasis
biliar y el consumo de alcohol causantes de un 75% de todos los casos. En la

tabla 1 se muestran las principales causas de PA.

La incidencia de PA varia del 4.8 al 24.2 por 100 000 habitantes en poblaciones de
Europa y Estados Unidos. La mortalidad durante las primeras dos semanas se
debe a una respuesta inflamatoria sistémica y falla organica, mientras que

después de dos semanas se debe a sepsis y sus complicaciones. *



Tabla 1. Etiologias de PA agrupadas de acuerdo a los posibles mecanismos de dafio

Mecanico Litiasis y lodo biliar, ascaris, diverticulo periampular, cancer
pancreatico o periamplular, estenosis ampular, estenosis
duodenal. Congénitas-Coledococele tipo V, pancreas divisum

~_Téxico Alcohol, metanol, veneno de alacran -
| Metabdlico Hiperlipidemia (Tipo . II, IV), hipercalcemia
I Drogas Didanosido, pentamidina, metronidazol, tetraciclina, furosemida,

tiazidas. sulfasalazina, 5-ASA, L-asparginasa. azatioprina, acido
valproico, sulindaco, salicilatos, calcio, estrogenos

Infecciones | Virus—Parotiditis, Coxsackie, hepatitis B, CMV, Varicella-
zooster, herpes simple, VIH; Bacteria-Mycoplasma, Legionella,
Leptospira, Salmonella; Hongos—Aspergillus: Parasitos—
Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris

Trauma | Contuso o penetrante, iatrogenia durante cirugia o CPRE

Hereditario Mutaciones genéticas del tripsinogeno y del inhibidor de la
tripsina secretora pancreatica (PSTI o SPINK1), otras

| Vascular Isquemia, aterotrombosis, vasculitis (poliarteritis nodosa, LES)

' Miscelaneo Post-CPRE. embarazo, ftrasplante renal, deficiencia alfa-1-

antitripsina, autoinmune

Idiopatico

Los avances en .i diagnéstico y tratamiento tienen como consecuencia una
disminucién en |» mortalidad asociada a PA, especialmente en aquellos con
pancreatitis severa o necrotizante. La mortalidad promedio en pacientes,
hospitalizados por PA es del 10% (rango 2-22%), mientras que la mortalidad en

pacientes con pancreatitis severa es del 30%.?

Patogénesis

Se ha observado gue los cambios estructurales y bioguimicos en fases iniciales de
la PA son similares en los diferentes modelos animales, y concordantes con los
observados en humanos. Ademas, los eventos clinicos y patologicos son también
similares en la PA independientemente del evento inicial. Estudios en animales

han demostrado que esta cascada de procesos solo puede detenerse de forma
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satisfactoria si se inicia tratamiento de forma profilactica o en las primeras horas
de iniciado el evento. No esta bien establecido en estos estudios porqué algunos
pacientes desarrollan solo pancreatitis intersticial o edematosa, mientras que otros
presentan la forma necrotizante.

EVENTOS INICIALES. Aunque un gran numero de situaciones pueden precipitar
PA en humanos, solo un pequeno porcentaje de pacientes con estos factores de
riesgo desarrollan la enfermedad; sélo del 3 al 7% con litiasis biliar, 10% de los
alcohdlicos y pocos pacientes con hipercalecemia.

El mecanismo exacto de la induccién por estos agentes no es conocido. Se
desconoce porque la PA inducida por alcohol ocurre solo despues de muchos
anos de abuso de alcohol y no después de una sola exposicion en pacientes no
habituados al alcohol. En la PA biliar se ha propuesto que existe reflujo de bilis al
conducto pancreatico por obstruccion transitoria del ampula al paso de litos u
obstruccion del ampula secundaria a litiasis o edema resultante del paso * 2 una
piedra.’ En la hiperlipidemia los acidos grasos libres son liberados de los
trigliceridos séricos en concentraciones toxicas por la accion de la lipasa
pancreatica dentro de los capilares pancreaticos.”

CAMBIOS AGUDOS TEMPRANOS. El pancreas exocrino sintetiza y secreta una
gran variedad de enzimas digestivas que normalmente son activadas después de
alcanzar el duodeno. Pequenas cantidades de tripsindgeno son activadas
espontaneamente, pero el pancreas tiene mecanismos para eliminar rapidamente
la tripsina activada: La primera linea de defensa es el inhibidor de la tripsina

secretora pancreatica (PST| o SPINK1), el cual se une e inactiva el 20% de la
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actividad de la tripsina. La segunda linea de defensa es la autolisis de la tripsina
activada prematuramente, la ausencia de este mecanismo se ha postulado como
causal de la pancreatitis hereditaria. Otro mecanismo de defensa involucra a la
mesotripsina y enzima Y, las cuales lisan e inactivan la tripsina. Tambien existen
en el intersticio pancreatico antiproteasas como la alfa-1-antitripsina y alfa-2-
macroglobulina.

ACTIVACION INTRAACINAR DE ENZIMAS PROTEOLITICAS. Uno de los
eventos iniciales en los modelos de PA es el blogqueo en la secrecion de enzimas
pancreaticas mientras la sintesis continia. Cada vez se ha hecho mas aparente
que el requisito central para inducir PA es la activacion intraacinar de estas
enzimas proteoliticas, las cuales llevan a dano por autodigestion de la glandula.
Se ha propuesto el siguiente mecanismo de activacion intraacinar en modelos
animales: El evento inicial permite la generacion de grandes cantidades de tripsina
activada dentro del pancreas, existe una rev Jicacion de las enzimas lisosomales,
como la catepsina B y enzimas digestivas incluyendo al tripsindgeno, en vacuolas
inestables dentro de la celula acinar; en la pancreatitis temprana la catepsina B
favorece la activacion del tripsinogeno dentro de las vacuolas acinares, llevando a
la activacion intrapancreatica de tripsina.” Las vacuolas se rompen liberando la
tripsina activada y el mecanismo de defensa del pancreas es sobrepasado por las
grandes cantidades de tripsina. Ademas la activacion intraacinar favorece la
activacion de mas ftripsina y otras enzimas pancreaticas como fosfolipasa,
quimotripsina y elastasa. La tripsina activa también otras cascadas enzimaticas

como la del complemento, calicrenina-cinina, coagulacion y fibrinolisis. La



liberacién intrapancreatica de enzimas activadas lleva a autodigestion,
estableciendo un circulo vicioso de dafo celular, llegando a involucrar el tejido
peripancreatico.

En la PA inducida en animales, la activacion del tripsinogeno en el pancreas
ocurre a los 10 minutos de la induccién con ceruleina, el cual es un analogo de
colecistocinina, esta activacion ocurre antes de que se haga evidente un dafo
biogquimico o morfologico a las células acinares. Un estudio reciente in vitro
encontro que la inhibicion de la actividad de catepsina B con E-64d, previene la
activacion de tripsinogeno inducida por ceruleina, por lo que se ha propuesto que
la inhibicion completa de catepsina B puede ser util en la prevencion o tratamiento
de la PA°

DANO A LA MICROCIRCULACION. La liberacion de enzimas pancreaticas
lesiona el endotelio vascular. el intersticio y las células acinares. Los cambios en la
microcirculacion, que incluyen vasoconstriccion, estasis capilar, disminucion en la
saturacion de oxigeno e isquemia progresiva, ocurren en forma temprana. Estos
cambios llevan a un aumento en la permeabilidad vascular y edema de la glandula
(pancreatitis edematosa o intersticial). El dano vascular puede llevar a falla en la
microcirculacion y aumentar el dafo pancreatico. Existe duda del papel deletereo
de la reperfusion en el pancreas, la cual puede asociarse a liberacion de radicales
libres y citocinas inflamatorias en la circulacion, aumentando el dafo.’

CITOCINAS Y ESTRES OXIDATIVO. Estudios microscépicos y con leucocitos
marcados con Indio-111 han demostrado una importante invasion glandular por

macroéfagos y leucocitos polimorfonucleares en etapas iniciales de PA en animales



y humanos. La activacion del complemento y la liberacion subsecuente de Cba
tienen un papel importante en el reclutamiento de estas céelulas inflamatorias. La
activacion de granulocitos y macrofagos causan la liberacion de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral, interleucinas 1, 6 y 8), metabolitos del
acido araquidonico (prostaglandinas, factor activador de plaquetas y leucotrienos),
enzimas proteoliticas y lipoliticas, y metabolitos reactivos de oxigenc que
sobrepasan la capacidad de los sistemas antioxidantes endogenos. Estas
sustancias también interactuan con la microcirculacion pancreatica para aumentar
la permeabilidad vascular e inducir trombosis y hemorragia. llevando a necrosis
pancreatica.®

RESPUESTA SISTEMICA. Algunos pacientes desarrollan complicaciones
sistemicas incluyendo fiebre, sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del
adulto (SIRPA), derrame pleural. insuficiencia renal, choque y falla miocardica. La
respuesta inflamatoria sistémica es mediada probablemente f r enzimas
pancreaticas activadas (fosofolipasa, elastasa. tripsina, etc.) y citocinas (factor de
necrosis tumoral, factor activador de plaquetas) liberadas a la circulacion por el

pancreas.

El SIRPA, ademas de ser secundario a la trombosis microvascular, puede ser
inducido por la fosfolipasa A activada (lecitinasa), que digiere lecitina, la cual es un
componente esencial del surfactante. La depresion miocardica y el choque se cree
que son secundarios a peptidos vasoactivos y a un factor depresor del miocardio.
La insuficiencia renal se ha explicado por la hipovolemia e hipotension. Las

complicaciones metabolicas incluyen hipocalcemia, hiperlipidemia, hiperglicemia y



cetoacidosis diabética. La patogénesis de la hipocalcemia es multifactorial e
incluye la formacién de jabones de calcio, desequilibrios hormonales (paratiroides,
glucagon, calcitonina), union de calcio a complejos de acidos grasos libres-
albumina y traslocacion intracelular de calcio. Estas complicaciones sistemicas
sOn poco comunes y menos graves en pacientes con pancreatitis intersticial que
en pancreatitis necrotizante. Aunque solo el 50% de las pancreatitis necrotizantes
desarrollan falla organica, y esta complicacién no se puede predecir con certeza

por el grado de necrosis pancreaitical.9

TRASLOCACION BACTERIANA. El intestino normal previene la traslocacion de
bacterias a la circulacion sistemica a través de una compleja barrera que consiste
de componentes inmunologicos, bacteriologicos y morfologicos. Durante el curso
de una PA existe alteracion de la barrera intestinal, llevando a traslocacion
bacteriana, pudiendo resultar en infecciones locales y sistemicas. Se cree que
esta alteracion es secundaria a isquemia por hipovolemia y cortocircuitos

arteriovenosos inducidos por la pancreatitis.

La mayoria de las infecciones en PA son acusadas por organismos entéricos, lo
cual sugiere que se originan en el tracto gastrointestinal. La infeccion bacteriana
local se presenta en el 30% de los pacientes con PA severa, pudiendo asociarse a

falla multiorganica y sus secuelas. '

PA post-colangiopancreatografia retrograda endoscépica
La PA es la complicacion mas frecuente de la colangiopancreatografia retrograda

endoscopica (CPRE)."" ¥ Aproximadamente el 75% de los pacientes presentan



elevacion en amilasa sérica despues de la CPRE."™ La frecuencia con que se
presenta la PA post-CPRE es variable (1-40%). ya que depende de la definicion
de pancreatitis usada en los estudios, experiencia de los centros donde se realizan
los procedimientos, poblacion incluida, asi como las indicaciones del
procedimiento e instrumentacion realizada.'"'*'* Se ha reportado una frecuencia
del 0% hasta el 11.7% de PA post-CPRE en estudios realizados en poblacion
mexicana.'>'® Se han propuesto diversos factores de riesgo para el desarrollo de

esta complicacion; tanto asociados al procedimiento como al paciente (Tabla 2),”

Tabla 2. Factores de riesgo asociados al desarrollo de PA

Relacionados al pfoceairhiento Canulacion dificil, inyeccion repetida de medio

de contraste en el conducto pancreatico,
esfinterotomia pancreatica. esfinterotomia con |
precorte, dilatacion con balon o manometria

del esfinter de Oddi y opacificacion de los ;
acinos pancreaticos (acinarizacion) '

Realacionade- al paciente Historia de PA reciente o episodios previos de |
PA post-CPRE, sexo femenino, bilirrubinas
séricas totales normales, pancreas divisum,
ausencia de pancreatitis cronica y disfuncion
del esfinter de Oddi

También se ha asociado la experiencia del medico que realice el estudio, ya que
en aquellos centros en donde se realizan menos de 40 procedimientos de CPRE
al ano, se presenta esta complicacién con mayor frecuencia. Todos estos factores
actian y confieren riesgo para desarrollar PA post-CPRE de manera
independiente, sin embargo en multiples estudios han demostrado tener un efecto
aditivo, es decir el riesgo de PA incrementa de manera directa al niumero de

factores de riesgo que se presenten en cada caso en particular.



Existen diversos mecanismos de dano propuestos en el desarrollo de PA post-
CPRE, incluyendo, trauma instrumental al esfinter pancreatico con obstruccion al
flujo del jugo pancreatico y dano hidrostatico, introduccion de agentes infecciosos.
dano térmico y toxicidad acinar por exposicion al medio de contraste.'®"® Estos
mecanismos favorecen la activacion intracelular prematura de enzimas
proteoliticas y la cascada de la inflamacion, incluyendo quimiocinas y citocinas
inflamatorias que producen una respuesta inflamatoria local y sistémica.?’?' Se ha
propuesto que la fosfolipasa A, (FLA;) juega un papel critico en el inicio de la
cascada de la inflamacion en PA. al modular mediadores pro-inflamatorios,
incluyendo prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas.?’ Los
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) son inhibidores potentes de la actividad
de la FLA; en el suero de pacientes con PA grave, siendo la indometacina el mas
potente.® Es mas, en un estudio realizado en ratones se observé que la
indometacina atenua la gravedad de la pancreatitis hemorragica.”® El .esilato de
gabexato que es un inhibidor de proteasas con capacidad para inhibir la FLA;
entre otras, ha demostrado ser clinicamente util para disminuir la incidencia de PA
post-CPRE.** También se han encontrado resultados satisfactorios con otros
productos predo: vinantemente en estudios experimentales en animales, pero con
exito limitado er la practica clinica. Entre ellos. se ha informado que el uso de
interleucina 10. .na interleucina anti-inflamatoria, por via intravenosa aplicada
antes del inicio el procedimiento previene la pancreatitis, pero esto no ha sido
posible reprodt ir en otros estudios.?® Se ha descrito una disminucion en la

incidencia de PA post-CPRE en pacientes en tratamiento con heparina, lo cual



puede explicarse por los efectos anti-inflamatorios y las alteraciones en la
microcirculacion de este medicamento.’ Mas recientemente, se informo
disminucion en la incidencia de PA post-CPRE con el uso de diclofenaco
administrado posterior al procedimiento en forma de supositorios, proponiéndose
como mecanismo la inhibicion de la FLA,.'® La FLA; cataliza la hidrolisis de los
fosfolipidos de la membrana celular, produciendo numerosos mediadores
inflamatorios, se cree que juega un papel crucial en el inicio de la cascada de
inflamacion en PA al generar prostaglandinas, leucotrienos, cininas y factor
activador de plaquetas, desarrollando dano tisular y autodigestion del pém::reas.26

Existen otros estudios realizados que proponen como agentes profilacticos para el
desarrollo de PA post-CPRE a los bloqueadores enzimaticos como calcitonina,?’
promotores de la relajacion del esfinter de Oddi como g!l.i(:agf.)rl.28 nifedipina®® y el
trinitrito de glicerina,’® farmacos que alteran la secrecion pancreatica como el
ocrtedtido™ y age “tes anti-inflamatorios como corticoesteroides y pentoxifilina con

"3 Uno de los inconvenientes con la administracion de

resultados negativos.
estos agentes es que se deben dar antes del procedimiento, son caros., poco
disponibles y/o requieren su administracion en forma de infusion, por lo que el
paciente permanece hospitalizado. El empleo de AINES, como el diclofenaco o
indometacina, tienen la ventaja de ser baratos, accesibles, y faciimente
administrados por via rectal, al mismo tiempo también permiten su uso después
del procedimiento y pueden ser administrados so6lo a aquellos pacientes que se

han identificado durante el estudio con factores de riesgo para desarrollar PA post-

CPRE.



Definicion del problema y justificacion
La PA es una complicacion que se presenta del 0% al 11.7% posterior a la
CPRE."™"® desarrollando cuadros de diversas magnitudes, con una mortalidad
informada del 0.2% al 0.6%."° Su desarrollo esta asociado a factores de dificil
control y que pueden ser tanto del paciente, como del procedimiento y de quien lo
realiza. En un estudio previo en nuestro Instituto no fue posible disminuir la
incidencia de PA post-CPRE con pentoxifilina*' por lo que deben seguirse
buscando nuevas alternativas de acuerdo con los conocimientos actuales de la
fisiopatologia de PA y resultados de ensayos terapéuticos. Consideramos que el
uso de la indometacina y el diclofenaco, con fundamento tedrico y de estudios in
vitro e in vivo, pueden ser utiles en la pre\;enci()n de la PA post-CPRE. Inclusive el
diclofenaco ha mostrado resultados alentadores en la practica clinica y puede
ofrecer ventaja terapéeutica por su disponibilidad amplia, sier ‘o ambos
medicamentos conocidos y de uso frecuente, bajo costo. facilidad de
administracién, y sobre todo, podrian usarse en poblacion seleccionada de
pacientes de acuerdo a los factores de riesgo identificados durante el desarrollo
del estudio.
Hipodtesis

I. El uso de AINES. como la indometacina o diclofenaco disminuye la

incidencia y/o severidad de la PA post-CPRE.

[E%)

El efecto profilactico de la indometacina o del diclofenaco en la PA post-

CPRE. se presenta aun en presencia de factores de riesgo.



Objetivos
General
1. Determinar si el uso de indometacina o diclofenaco administrado por via
rectal durante los 60 minutos posteriores a la realizacion de CPRE
disminuye la incidencia y severidad de la PA post-CPRE.
2. Determinar si el efecto profilactico de indometacina o diclofenaco es

independiente de la presencia de factores de riesgo.

Secundarios
1. Determinar la incidencia de la PA post-CPRE.
2. Establecer los factores de riesgo del paciente y del procedimiento para el

desarrollo de PA asociada a CPRE.

Material y métodos

Disefio

Ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego. Se incluyeron en forma
consecutiva a todos los pacientes a quienes se les realizé una CPRE en el
Departamento de Endoscopia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ). Aquellos que cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos para el estudio, se les administro de forma aleatorizada
(1:1:1) indometacina. diclofenaco o placebo en forma de supositorio en un lapso

no mayor de 60 minutos después del procedimiento. Se determinaron las



caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio en cada caso previo al
estudio, asi como la indicacion y caracteristicas con las que se desarrollo el
procedimiento. Se subdividieron los pacientes en grupos con y sin factores de
riesgo conocidos para desarrollar PA post-CPRE (Tabla 3). Se analizaron los
resultados de los pacientes que desarrollen PA en los diferentes grupos en forma

independiente y se compararon entre ellos.

Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 anos a quienes se les vaya a realizar una CPRE

en el INCMNSZ, con consentimiento escrito para participar en estudio.

Criterios de exclusion

- Pacientes que no deseen participar en el estudio.

- Evidencia clinica o bioquimica de PA o pancreatitis cronica.

- Proctitis.

- Contraindicacion para el uso de AINES (historia de sangrado de tubo
digestivo reciente, alteraciones en la agregaciéon plaquetaria, embarazo,
insuficiencia renal o hepatica severas, hipersensibilidad a la indometacina o
diclofenaco, historia de alergia, asma o rinitis asociado a AINES).

- Uso de AINES durante la semana previa al procedimiento.

Desarrollo

Se realizo historia clinica a los pacientes con indicacion para estudio endoscépico.



En un lapso no mayor a 60 minutos posterior al procedimiento, la enfermera del
servicio de endoscopia aplico en forma aleatorizada un supositorio de
indometacina de 100 mg o diclofenaco 100 mg o glicerina (placebo) a los
pacientes que se incluyeron en el estudio. Los supositorios fueron preparados,
sellados y distribuidos de forma aleatoria por personal de laboratorio del
departamento de gastroenterologia ajenos al estudio (ninguno de los participantes
o investigadores del estudio tuvo acceso a la informacién sobre la distribucion de
los medicamentos).

La CPRE fue realizada por méedicos del servicio de endoscopia terapéutica de
acuerdo al programa habitual de dicho servicio. Un observador independiente
proporcion¢ la informacién respecto a la indicacion del procedimiento. duracion,
maniobras realizadas y hallazgos durante la CPRE, identificando los factores de
riesgo para el desarrollo de PA post-CPRE (canulacion dificil, opacificacion de
acinos pancreaticos con medio de contraste, realizacion de esfinterotomia o
precorte, etc).

Se determino la presencia de dolor abdominal, niveles sericos de amilasa total,
amilasa pancreatica y lipasa de forma basal antes del procedimiento. a las cuatro
y ocho horas posteriores a la CPRE. Los pacientes fueron evaluados por un lapso
de 24 horas posterior al procedimiento. Los casos que cumplieron con criterios de
PA siguieron el protocolo institucional de manejo de la enfermedad, analizando en
cada caso la gravedad con las escalas de Ranson® y del INCMNSZ,* evolucion,
dias de hospitalizacion y desarrollo de complicaciones de acuerdo a los criterios

de Atlanta.** Aquellos que no cumplieron con criterios para PA post-CPRE fueron



dados de alta a las 8 horas posterior al estudio y se entrevistaron via telefonica a

las 24 horas, en caso necesario se solicité una nueva revision clinica y examenes

de laboratorio.

Se determinaron los posibles efectos adversos asociados al uso de indometacina

o diclofenaco.

Definiciones operacionales

1.

PA post-CPRE: Dolor abdominal tipo pancreatico (dolor persistente en
epigastrio y/o region periumbilical con irradiacion a espalda o hipocondrio
izquierdo) de inicio dentro de las primeras 4-8 horas posterior al
procedimiento, que persiste por un lapso de 24 horas y se asocia a niveles
de amilasa o lipasa 5 veces por arriba del limite superior normal.

PA grave: Cuadros de PA que desarrollen complicaciones locales o
sistémicas de acuerdo a los criterios de Atlanta.

Hiperamilasemia / hiperlipasemia: Elevacion de amilasa o lipasa dos veces
por arriba del limite superior o de los niveles basales.

Dolor abdominal: Dolor tipo pancreatico que aparece posterior al
procedimiento, requiere la administraciéon de analgesicos para su control y
que persiste por mas de 4 horas sin elevacion de enzimas pancreaticas.
Sera evaluado por el paciente en una escala del 0 al 10 (0: sin dolor y 10:
dolor no tolerable).

Grado de dificultad de la canulacion: Numero de intentos al canular la papila

mayor o menor antes de la canulacion final del conducto deseado,
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excluyendo los cambios de guia. Facil (1 a 5 intentos), moderadamente
dificil (6 a 15 intentos) y dificil (mas de 15 intentos).

6. Numero de inyecciones de contraste al conducto pancreatico: Numero total
de veces que cualguier volumen de material de contraste fue inyectado en

el conducto pancreatico.

Etica

El estudio conté con al aprobacion del Comité Institucional de Bioética. Todos los
casos a estudiar tenian indicacion medica para la realizacion del estudio
endoscopico. Se explicaron los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios del
estudio a cada uno de los pacientes, obteniendo carta de consentimiento
informado por escrito. El procedimiento y la vigilancia de los pacientes fue el
habitual, con la excepcion de las tomas de muestras de sangre de vena periférica

y vigilancia en la sala de recuperacion por 8 horas posteriores al procedimiento.

Analisis Estadistico

Las variables categoricas y cuantitativas se analizaron en términos de frecuencias,
medianas e intervalo minimo-maximo. Las variables categoricas (género,
desarrrollo de PA, complicaciones, etc.) se analizaron con X°. Las variables
cuantitativas (edad, niveles de enzimas pancreaticas, volumen inyectado, etc.) se
analizaron con prueba de ANOVA obteniendo la variancia global. las diferencias
se analizaron con t ponderada. Se determinaron riesgos relativos (RR), intervalos
de confianza 95% (RR. IC 95%) con una p significativa < 0.05. Se utilizo el
paquete estadistico SPSS 10.0 para Windows.
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Resultados

Se incluyeron un total de 45 pacientes. 15 pacientes por grupo recibieron
indometacina, diclofenaco o placebo. La mediana de edad en los pacientes de los
tres grupos fue 44 afos (intervalo 18-82 afos). Se incluyeron 26 mujeres (58%) en
el estudio. No hubo diferencias entre los grupos en edad. género e indicacion del

estudio (Tabla 3).

Tabla 3. Genero e indicacion del procedimiento

Diclofenaco Indometacina Placebo Total

N=15 N=15 N=15 N=45
Género (FIM) 8/7 11/4 7/8 26/19
Indicaciones del Coledocolitiasis 4 7 8 19
procedimiento
Estenosis biliar 4 B 1 9
Estenosis 1 0 1 | 2
pancreatica |
| Dolor biliar 1 0 0 1
. _ Colangitis 0. 2 2 4 |
_Discinecia Oddie A 0 0 1|
‘Neoplasia 0 1 1 2
Pancreatitis 2 0 1 3
| recurrente _ I
Fistula Biliar 0 1 2
Colangiopatia por 1 T 0 1
VIH __ 4 . - |
Quiste coledoco 1 0 0 1

En cuanto a los factores de riesgo para PA post CPRE evaluados, no se
presentaron diferencias significativas al compararlos entre los tres grupos (Tabla
4). Sin embargo, los pacientes dentro del grupo de indometacina tuvieron una
mayor duracion del estudio. volumen de material de contraste inyectado al
conducto biliar y mayor numero de esfinterotomias (2 al conducto biliar y
pancreatico); alcanzando significancia estadistica al comparar la duracion y el

numero de esfinterotomias entre el grupo de indometacina y diclofenaco (Tabla 4).



Tabla 4. Factores de riesgo para PA post-CPRE*

Diclofenaco Indometacina Placebo = Total
N=15 N=15 N=15 N=45
Hx PA | No 11 14 12 37
| Biliar 2 1 2 | 5
Idiopatica 2 0 1 ' 3
Intentos de
canulacién ' 3(1-15) | 4(1-20) 3(1-10) 4 (1-20) |
| (mediana, intervalo) . !
'Duracion del estudio 40 (30-90) = 50 (40-200) 40 (20-60) |40 (20-200) |
| (mediana, intervalo) | |
Precorte No 10 11 13 | 34 |
| | Si 5 4 2 11
| Esfinterotomia No 7 7 10 24
Biliar | 8 5] 5 19
| Ambas 0 2 0 2
Ampliacion de No 12 14 12 38
esfinterotomia Biliar 3 1 3 7
Canulacion Facil 8 9 10 27
Moderada 5 5 5 15
Dificil 2 1 0 | 3
Protesis No 11 10 | 12 33
| Biliar 4 5 3 _ 12
Uso de guia No 1 0 3 4 |
Biliar 12 14 10 36
Pancreatica 1 0 1 2
: Ambas | 1 1 B
Extraccion de litos No 13 10 i1 34
[ Canastilla 2 4 3 9 |
' | Mecanica 0 1 1 2
Dano papila No 1 3 5 9
Edema | 9 4 7 20
Hemorragia | 2 0 0 i 2
| Edema + 3 T 3 | 13
| Hemorragia
Edema + 0 1 0 | 1
infiltracion |

* Ningun pactente fue evaluado por pancreas divisum o cumplio criterios definitivos de disfuncion
del esfinter de Oddie.

Seis pacientes (13%) desarrollaron PA post-CPRE, tres en el grupo de
indometacina y tres con placebo. No se observaron diferencias significativas al
analizarlos por grupos, pero se observo una tendencia a ser significativos (p=0.06)
al realizar el analisis entre diclofenaco vs. indometacina y diclofenaco vs. placebo.

Al analizar los grupos sélo en los pacientes con factores de riesgo observamos



una diferencia significativa entre diclofenaco vs. indometacina (p=0.05, RR 0.14,
IC 0.01-1.4) (Tabla 5). Todos los casos de PA se presentaron en los pacientes con
factores de riesgo, excepto uno del grupo placebo que no tuvo factores de riesgo
durante el procedimiento.

A las cuatro horas posteriores al procedimiento los niveles séricos de amilasa,
amilasa pancreatica y lipasa fueron menores en los grupos de diclofenaco e
indometacina, pero sin ser estadisticamente significativos. El grupo con un
descenso mayor en enzimas pancreaticas posteriores a la CPRE fue el de

diclofenaco (Figura 1, tabla 5).

Figura 1. Enzimas pancreaticas a las 4 horas posteriores a CPRE

3004

Supositorio

2] Gicerina
D Dlofenaco

[Jindometacina

Amilasa total A pancreatica Lipasa

Uiml (medias)

La duracion del procedimiento fue significativamente menor solo al comparar los
grupos de diclofenaco vs. indometacina (p=0.02).

Los pacientes que desarrollaron PA post-CPRE tuvieron una mediana de amilasa
sérica de 521 Ul/ml (intervalo 419-1429), amilasa pancreatica 348 Ul/ml (intervalo
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204-804) y lipasa 878 Ul/ml (intervalo 264-1520) a las cuatro horas posterior al
procedimiento, las cuales fueron significativamente mayores con respecto a los
pacientes que no desarrollaron PA (p<0.001).

Los casos de PA que se diagnosticaron fueron clasificados como leves sin
desarrollo de complicaciones graves o mortalidad. La media de estancia
hospitalaria de los pacientes que desarrollaron PA fue de 2 dias, con un intervalo
minimo-maximo de 1-5 dias en los pacientes con placebo y de 2-3 dias en el
grupo de indometacina.

Solamente dos pacientes en el grupo de indometacina presentaron diarrea
autolimitada (2-3 evacuaciones) como efecto adverso.

Los resu'tados de las variables analizadas que presentaron una tendencia o
diferencia estadisticamente significativa al compararse entre los grupos se

muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Analisis entre los grupos

i D | I | P | »p

P [
! N=15 | N=15  N=15 | (Dvs.l) RRUC95%) | fysp) RR(CSS%)
; PA 015 | 315 | 315 | 006 | 014(0.01-15) | 0086 | a 1‘11%01'
[ !
| PA (con factor riesgo) | 0/9 | 39 | 28 005 | 014(0.01-14)| 013 ‘ 0.2(; (50}'02‘ .
| Amilasa (4hr) Uliml 124 | 244 | 283 | 070 NR | 0.35 | NR .
| | | |
| Amilasa pancreatica [ | | |
(ahr) Ulimi 49 | 122 | 152 | 060 | NR | 022 NR |
Lipagn (ihr) Siod 74 | 218 | 264 | 076 | NR 040 NR .
|
Duracion (minutos) a4 70 | 40 0.02 i NR 01 NR !
|
Volumen material | | |
contraste biliar (ml) 106 | 188 | 126 | 035 | NR 0 | s |
Esfinterotomias 4 - | 2 | 1
| |

008 | NR 027 | NR

(D) Diclofenaco. (1) Indometacina, (P) Placebo. (NR) No realizado



Discusion

Este reporte preliminar sugiere que el diclofenaco administrado por via rectal
después del procedimiento puede disminuir la incidencia de PA post-CPRE,
aunque la incidencia global de esta complicacion no fue menor a la reportada en
un estudio previo en nuestra institucion (13% vs 10%).%" Al realizar el analisis en el
grupo con factores de riesgo fue posible observar una disminucion de PA en
pacientes que recibieron diclofenaco respecto a placebo e indometacina (0% vs.
22 y 33% respectivamente), alcanzando solo diferencia significativa al comparar
diclofenaco contra indometacina; esta diferencia no se observo al comparar con
placebo, ya que un paciente desarrollo PA dentro del grupo sin factores de riesgo.
Encontramos una disminucion importante en los niveles séricos de enzimas
pancreaticas en el grupo con diclofenaco, con respecto a los otros grupos, aunque
no alcanzé diferencia significativa, siendo un hallazgo similar a los reportados en
otros estudios de prevencion de PA post-CPRE. Esta observacion puede estar
asociada a un proceso inflamatorio localizado con liberacion limitada de
mediadores inflamatorios sistémicos; disminuyendo las posibilidades para
desarrollar un cuadro clinico de PA.

La indometacina, a pesar de tener mejor actividad in vitro para inhibir la FLA;, no
demostro efectos protectores para desarrollar PA post-CPRE en este primer
estadio clinico. Estos resultados se pueden explicar por diversos factores, entre
los que encontramos una mayor duracion en tiempo para la realizacion del
procedimiento, lo que sugiere mayor dificultad técnica y manipulacién de la via

biliar. También encontramos que al grupo con indometacina se le realizaron mayor



numero de esfinterotomias, incluso en 2 pacientes del conducto pancreatico, y se
inyectd mas cantidad de material de contraste a la via biliar, siendo ambos,
factores de riesgo para desarrollar PA post-CPRE, aunque esta asociacion no
alcanzo significado estadistico. Debera aumentarse la muestra con objeto de
establecer una conclusion definitiva.

Se ha observado que el tiempo promedic para desarrollar sintomas secundarios a
PA post-CPRE es de 4.5 horas,®' por lo que puede ser de utilidad el empleo de
medicamentos que modulen la activacion intracelular de enzimas proteoliticas y
disminuya el dahfo a los acinos, asociado a una respuesta inflamatoria con
liberacion de citocinas a la circulacion sistémica.®® Los AINES tienen la capacidad
de inhibir la FLA;, la cual participa en la formacion de mdultiples mediadores
inflamatorios. Estudios en modelos expe.rimentales de PA no han demostrado
efectos protectores para disminuir el dano tisular, aunque no existen modelos
animales adecuados. Se ha reportado que los AINES inhiben la union neutrofilo-
endotelio, previniendo el acumulo de neutréfilos, también se ha observado que
inhiben procesos asociados a la activacion de neutrofilos, como, la sintesis de
3'.5-monofosfato ciclico, produccion de radicales superoxido y liberacion de

enzimas lisosomales.*®

Conclusiones

El diclofenaco mostré tendencia a disminuir la frecuencia de PA post-CPRE.
Aunque sin diferencia estadisticamente significativa, los niveles séricos de
enzimas pancreaticas también fueron menores en el grupo de diclofenaco. La

ineficacia de indometacina para prevenir la PA puede estar asociada a
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diferencias en el mecanismo y sitio de accion en la cascada inflamatoria
comparada con el del diclofenaco, pero también a mayor riesgo en la poblacion
estudiada.

Se requiere de un mayor numero de pacientes para corroborar estos hallazgos,
siendo de utilidad un analisis bioquimico, farmacolégico y costo beneficio

detallado,.asi como una seleccion adecuada de pacientes.
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