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GLOSARIO

Abreviaturas: TC: Tomografia computarizada.

CPRE: colangiografia retrograda endoscépica.

LSN: Limite superior normal.
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RESUMEN

Es un estudio comparativo, abierto, observacional y prospectivo, realizado en la Division de Cirugia
General y Endoscopica del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Objetivos: Determinar la sensibilidad y especificidad de la definicion de la ESGE en el diagndstico
de pancreatitis post-colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, determinar el valor predictivo
de diferentes niveles de corte de amilasa y lipasa séricos (3, 5 y 10 veces el limite superior
normal) a las 2, 4, 6 y 24 horas posteriores de la CPRE, determinar la sensibilidad y especificidad
de estos niveles de corte de amilasa y lipasa séricos a las 2, 4, 6 y 24 horas posteriores de la
CPRE.

Material y métodos: Se revisaron las CPRE realizadas de los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de ictericia obstructiva de la Division de Cirugia General del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”, entre el periodo de abril y julio de 2013, y se les tomaron muestras
seriadas a las 2,4,6,24 horas del procedimiento. Con la informacién recabada , se procedi6 al
llenado de la hoja de recoleccion de datos. Se analizaron datos demograficos, asi como la
definicién de pancreatitis ESGE/ACG, tiempo endoscopico, dolor abdominal, tiempo de inicio de
dolor, amilasa y lipasa seriada, evidencia de pancreatitis en TC, gravedad y estancia hospitalaria.
Resultados: Los rangos de PPCPRE en el estudio usando los criterios de la ACG fueron 3.3% (2
pacientes) y usando los criterios de la ESGE 1.6% (1 paciente). Siete pacientes desarrollaron
dolor después de la CPRE, y nueve hiperamilasemia e hiperlipasemia con todos fueron llevados a
TC abdominal, de los cuales 2 resultaron con Hallazgos positivos para pancreatitis. La mediana de
la estancia hospitalaria en los pacientes que desarrollaron esta complicacion fue de 4 dias (rango
3-10).Usando la nueva clasifiacion de gravedad de pancreatitis todos los episodios fueron
moderados. Los hallazgos tomograficos en los pacientes con pancreatitis fue 1 paciente (Balthazar
B) y 1 paciente a Balthazar C. Como predictores de PPCPRE los niveles séricos deamilasa fueron
evaluados a las 2,4,6 y 24 horas posteriores a la CPRE (tablas 2-8) Usando validacién estadistica
el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad fue inespecifico ya que presentaron
diversos resultados en las diferentes pruebas. A las 2 y 4 horas la hiperamilasemia present6 una
sensibilidad de 50% y una especificidad de 98.2 para el diagnéstico de PPCPRE con un valor
predictivo positivo de 50 y un valor predictivo negativo de 98.28. A las 6 y 24 horas con la misma
sensibilidad y especificidad con un valor predictivo positivo de 50 y un valor predictivo negativo de
98.32.

Conclusiones: -El dolor abdominal y la hiperamilasemia mayor a tres veces como Unicos
parametros para la identificacion de pancreatitis postCPRE continian siendo insuficientes e
ineficientes.-El uso de las definiciones clinicas para el diagnéstico de pancreatitis, aguda es decir,
el “dolor abdominal, hiperamilasemia e hiperlipasemia mayor a tres veces su limite normal después
de 24 horas de la endoscopia, y hallazgos tomogréficos positivos, es el verdadero método para la

estandarizacion del diagndstico de pancreatitis aguda en todos los ambitos.



Abstract

It is a comparative study, open, observational, prospective, performed in the Division of General
Surgery and Endoscopic Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

To determine the sensitivity and specificity of the definition of the ESGE in the diagnosis of
pancreatitis post-ERCP to determine the predictive value of different cut levels serum amylase and
lipase (3, 5 and 10 times the upper limit of normal) at 2, 4, 6 and 24 hours after ERCP, determine
the sensitivity and specificity of these cut serum amylase and lipase levels at 2, 4, 6 and 24 hours
after ERCP.

Methods: We reviewed the procedures performed on hospitalized patients diagnosed with
obstructive jaundice, Division of General Surgery General Hospital "Dr. Manuel Gea Gonzalez ",
between the period April to July 2013, and serial samples were taken at 2,4,6,24 hours of the
procedure. With the information gathered, we proceeded to fill the data collection sheet.
Demographic data and the definition of pancreatitis ESGE / ACG, time endoscopic abdominal pain,
time of onset of pain, amylase and lipase serial, evidence of pancreatitis on CT, severity and
hospital stay.

Results: PPCPRE ranges in the study using the ACG criteria were 3.3% (2 patients) and using the
criteria ESGE 1.6% (1 patient). Seven patients developed pain after ERCP hyperamylasemia and
hyperlipasemia nine all abdominal CT were carried, of which 2 were positive with pancreatitis
findings. The median hospital stay in patients who developed this complication was 4 days (range
3-10). Using the new pancreatitis severity clasifiacion all episodes were moderate. CT findings in
patients with pancreatitis was one patient (Balthazar B) and 1 patient Balthazar C. As predictors of
serum deamilasa PPCPRE were evaluated at 2,4,6 and 24 hours after ERCP (Tables 2-8) Using
statistical validation cutoff point with greater sensitivity and specificity was unspecific as they
showed different results in the different tests. At 2 and 4 hours hyperamylasemia had a sensitivity of
50% and a specificity of 98.2 for the diagnosis of PPCPRE with a positive predictive value of 50 and
a negative predictive value of 98.28. At 6 and 24 hours with the same sensitivity and specificity with
a positive predictive value of 50 and a negative predictive value of 98.32.

Conclusions: abdominal pain and hyperamylasemia greater than three times as only parameters for
identifying pancreatitis postCPRE remain insufficient and ineficientes.-The use of clinical definitions
for the diagnosis of pancreatitis, acute ie "abdominal pain, hyperlipasemia hyperamylasemia and
more than three times the normal limit after 24 hours of endoscopy, and positive CT findings, is the

true method to standardize the diagnosis of acute pancreatitis in all areas.



1. INTRODUCCION
La Colangiografia retrograda endoscépica (CPRE) es un procedimiento que combina la endoscopia
esofagogastroduodenal con la fluoroscopia, comunmente empleado para el diagnostico vy

tratamiento de la patologia de los conductos biliopancreaticos.

Las indicaciones clinicas de CPRE son:

Enfermedades Biliares
* Colangitis.
* Colédocaolitiasis.
*  Tumores arbol biliar.
* Tumores de papila o periampulares.
* Quistes de colédoco.
¢ Atresia biliar.
* Trasplante hepatico.
¢ Fuga biliar.
e Estenosis o disfuncion papilar.
* Sindrome del sumidero.
¢ Colocacion de endoproétesis.
* Hemobilia.

e Parasitosis biliar.

Enfermedades Pancreaticas
* Pancreatitis aguda.
* Pancreatitis crénica.
* Pancreatitis idiopatica recurrente.
* Tumores de pancreas.
e Trauma pancreatico.
* Seudoquiste pancreatico.
* Pancreas divisum/pancreas anular.

* Ascitis y fistulas pancreaticas.



La complicacion mas frecuente y seria de la CPRE es la pancreatitis aguda (1,4). Aunque
generalmente evoluciona con un comportamiento clinico leve o moderad, en 10% de los casos

puede ser potencialmente fatal. (4)

La definicion de pancreatitis post CPRE (PPCPRE) se establecié por Consenso en 1991 e
incluye los siguientes criterios: 1) dolor abdominal de inicio posterior al estudio 6 aumento de la
intensidad del mismo si éste ya estaba presente; 2) internamiento nuevo o aumento de la
estancia hospitalaria en por lo menos dos dias 3) incremento de amilasa sérica tres veces o

mas por arriba del limite superior normal (2).

Utilizando estas definiciones, la incidencia de la PPCPRE varia entre el 1.6% y el 15.7%, con

un promedio de 3.5% dependiendo de la serie (3,4).

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados a la PPCPRE, por lo que, la seleccion

apropiada de los pacientes es fundamental para prevenir la presentacién de esta complicacion.

Se han establecido claramente los factores que incrementan el riesgo de padecer pancreatitis
PPCPRE. Las mujeres tienen un riesgo de 2.51 veces mayor en relacion a las hombres (p=
0.0001). En un metaanalisis de 15 estudios se encontr6 un riesgo de 2.23 con un intervalo de
confianza del 95%(IC 95%) (8). Por otro lado, en un estudio prospectivo de 2347 llevados a
CPRE, se observd que 52 de 272 (19%) pacientes con disfuncion del esfinter de Oddi
desarrollaron pancreatitis, contra 75 de 2075 pacientes (3.6%) con otra indicacién (OR 5.01/

p=<00.1). Un metaanalisis encontré un riesgo relativo de 4.09 para estos pacientes (8).

La historia de PPCPRE per se condicion6 un riesgo mayor de recidiva de esta entidad con una
incidencia en estudios prospectivos de 11-28.4%(9,10,11,12); lo cual se determino de manera

similar con historia de pancreatitis aguda recurrente siendo su incidencia 16-23%(13).

Aunque después de la CPRE en mas del 75% de los pacientes puede presentarse incremento
transitorio de las enzimas pancreaticas séricas, éste no necesariamente debe interpretarse

como pancreatitis. (1)



2. ANTECEDENTES
Numerosos autores han estudiado los factores de riesgo para desarrollo de PPCPRE (4), sin
embargo, utilizan criterios diagnésticos distintos. Ello hace dificil calcular la verdadera

frecuencia de esta complicacion, asi como los factores de riesgo y pronoésticos.

La definicion de pancreatitis pos-CPRE fue acufada en un Consenso realizado en 1991 e
incluye la presencia de: aumento de la amilasa sérica > 3 veces el limite superior normal, dolor
abdominal en las 24 horas después de la CPRE, necesitando una noche adicional de estancia
hospitalaria (2).

En 2006, el Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG), publicé su Guia Practica de
pancreatitis aguda, en la que definié que el diagndstico de pancreatitis requiere de la presencia
de 2 de los siguientes 3 criterios:

Dolor abdominal caracteristico de pancreatitis Aguda.
Niveles séricos de amilasa y lipasa = 3 veces el limite superior normal.

Hallazgos caracteristicos de pancreatitis en la tomografia computarizada (TC).

Sin embargo, el uso de 2 de estos 3 criterios no siempre es eficaz en pacientes con pancreatitis
post-CPRE. Muchos pacientes presentan 2 de estos 3 criterios después de una CPRE, en
ausencia de pancreatitis aguda. El dolor originado por una pancreatitis es tipicamente
epigastrico, irradiado al dorso, intenso y persistente. Sin embargo, algunos pacientes presentan
dolor después de la CPRE debido a que pueden insuflarse grandes volimenes de aire, que
resulta en distension intestinal y espasmo doloroso. Por otra parte, después de una CPRE
pueden presentarse elevaciones asintomaticas en los niveles séricos de amilasa y/6 lipasa, sin
secuelas clinicas. En relaciéon a la TC, un 15-30% de los pacientes con pancreatitis leve
pueden tener una TC normal (falsos negativos)( 20). Esto puede explicar la gran variabilidad en
las incidencias reportadas de pancreatitis post-CPRE.

En 2010, Artifon publicé los resultados de un estudio realizado en 300 pacientes para evaluar la
correlacién entre las definiciones de pancreatitis post-CPRE de acuerdo al Consenso de 1991 y
las definiciones clinicas del ACG. La correlaciéon entre ambas definiciones fue pobre, con un
sub-diagndstico con el uso de las definiciones del Consenso. A las 4 horas, la hiperamilasemia
sérica menor de 1.5 y a las 12 horas menor de 2 veces el limite superior normal, tuvo un valor

predictivo negativo de 94% para el diagnéstico de pancreatitis post-CPRE.

La Guia de manejo de la pancreatitis post-CPRE de la Sociedad Europea de Endoscopia
Gastrointestinal (ESGE) publicada en 2010, establecié que los valores séricos de amilasa
menores de 1.5 veces el limite normal alto, obtenidos entre 2 y 4 horas posteriores a la CPRE,

casi excluyen el diagnostico de PPCPRE; vy los valores de mas de 3 a 5 veces el limite



superior normal entre 4 y 6 horas posteriores al estudio tienen VPP alto (nivel de evidencia 2+,
recomendacién grado B)(4). En un estudio realizado por Gottlieb que incluyé 231 pacientes, los
niveles de amilasa sérica menores de 276 UI/L a las 2 horas de la CPRE (menores a 1.5 veces
el limites superior normal) tuvieron un valor predictivo negativo de 97%; mientras que los
valores de lipasa menores de 1000 U/L a las 2 horas del procedimiento tuvieron un valor
predictivo negativo de 98% (17) Testoni, en un estudio prospectivo que incluyé 1185 CPREs
los niveles de amilasa sérica obtenidos a las 6 horas post-CPRE, que eran menores de 3 veces
el limite superior normal nunca se asociaron con pancreatitis; mientras que los valores de 5
veces el limite superior normal se asociaron con pancreatitis en 90% de los casos (19,20). En
otro estudio realizado por Kapetanos, se encontré un valor predictivo positivo de 87% con
niveles séricos de amilasa mayores de 5 veces el limite superior normal a las 6 horas post-
CPRE (21). Mas recientemente, Ito y su grupo encontraron que si el nivel de amilasa sérica era
normal a las 3 horas después de la CPRE, sélo 1% de los pacientes desarrollaron pancreatitis

comparado con 39% si la amilasa estaba mas de 5 veces el limite superior normal (22).



3. JUSTIFICACION

La complicacion mas frecuente y grave de la Pancreatografia Retrograda Endoscépica (CPRE)
es la pancreatitis. Aunque generalmente su gravedad es leve o moderada, en el 10% de los
casos puede ser potencialmente fatal.

Los criterios especificos para el diagndstico de pancreatitis post-CPRE datan desde 1991 y han
demostrado tener un sub-diagnéstico de esta complicacion (Artifon). Los criterios utilizados
para el diagnostico de pancreatitis aguda, independientemente de su causa incluyen el dolor
abdominal, niveles séricos de amilasa y lipasa 3 veces arriba del limite superior normal y/é
hallazgos tomograficos consistentes con el diagndstico, no siempre son eficaces después de
una CPRE. Durante el procedimiento es necesario insuflar aire, el cual puede producir dolor en
algunos pacientes y pueden presentarse elevaciones asintomaticas y transitorias de las
enzimas pancreaticas, lo que puede llevar a concluir diagnésticos falsos positivos de
pancreatitis post-CPRE. Por otra parte, la TC puede tener hasta un 30% de resultados falsos
negativos. Por tanto, no existe una prueba que sea considerada como estandar de oro en el
diagnéstico de pancreatitis post-CPRE. En la practica clinica, se sospecha de pancreatitis
después de una CPRE cuando el paciente presenta dolor abdominal, elevacion de las enzimas
pancredticas y en casos dudosos se realiza la TC. Asimismo, se han realizado multiples
estudios con diferentes niveles de corte de las enzimas pancreaticas, en diferentes momentos

después de una CPRE para determinar el riesgo de desarrollar pancreatitis post-CPRE.

Por todo lo anterior, es imprescindible contar con una escala que tenga mayor capacidad de
hacer el diagndstico de pancreatitis en estos pacientes, por la morbimortalidad que implica esta

complicacion, en caso de no ser diagnosticada tempranamente.

4. HIPOTESIS
La definicion de la ESGE para el diagnéstico de pancreatitis post-colangiografia retrégrada

endoscopica tendra una sensibilidad y especificidad de al menos 90%.

5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL.:
Determinar la sensibilidad y especificidad de la definicién de la ESGE en el diagnéstico de

pancreatitis post-colangiopancreatografia retrograda endoscopica

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Determinar el valor predictivo de diferentes niveles de corte de amilasa y lipasa séricos (3, 5y
10 veces el limite superior normal) a las 2, 4, 6 y 24 horas posteriores de la CPRE.

Determinar la sensibilidad y especificidad de estos niveles de corte de amilasa y lipasa séricos

alas 2, 4, 6 y 24 horas posteriores de la CPRE.



6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo de Estudio
Se realizé un estudio comparativo, abierto, observacional, prospectivo (estudio de pruebas de

diagnostico).

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial
El presente estudio se realizé en la Division de Cirugia General y endoscépica del Hospital

General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, entre el periodo de Mayo a Julio de 2013.

La poblacion elegible consistio pacientes sometidos a CPRE por patologia benigna en la
Unidad de Endoscopia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez, a partir del 1 de mayo 2013

hasta alcanzar el tamafio de la muestra calculada.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Los pacientes se ingresaron al estudio de forma secuencial

Criterios de Inclusion.
Mayores de 18 afios de edad
Ambos sexos

Pacientes sometidos a CPRE por patologia benigna

Criterios de Exclusion

Pacientes:

Que no dieron su consentimiento informado.

Con intentos de CPRE en las 72 horas previas

Con antecedentes de pancreatitis crénica

Alérgicos al medio de contraste.

Con antecedente de colocacién de endoprétesis biliares en los 3 meses anteriores al estudio
Con antecedente de esfinterotomia endoscépica o abierta

Con antecedente de gastrectomia y reconstruccion tipo Billroth II.

Con antecedente de derivacion biliodigestiva.

Criterios de Eliminacién
Pacientes que desearon ser egresados del estudio, o en los que no se pudieron realizar las

determinaciones de enzimas pancreaticas y/6 TC.



6.4. Variables

Variable(s) Independiente

Definicion de pancreatitis ESGE, Edad, Sexo, Dolor abdominal, Tiempo de inicio de dolor,
Tiempo inicio del dolor Amilasa >3 LSN , Amilasa >5 LSN , Amilasa >10 LSN, Lipasa >3 LSN,
Lipasa >5 LSN, Lipasa >10 LSN, Evidencia de pancreatitis en TC.

Variable(s) Dependientes

Definicion de pancreatitis ACG, Gravedad, Estancia hospitalaria.

Cuadro 1. Definicion de variables y escalas de medicion

Independientes. Dependientes.

Variable Escala Variable Escala
Definicion de Nominal: Si, No Definicion de pancreatitis Nominal
pancreatitis ESGE ACG
Variables asociadas
Edad (afios cumplidos) Discreta
sexo (hombre o mujer) Nominal Gravedad (leve, moderada, Ordinal
Tiempo endoscépico (min) Continua grave, critica
Dolor abdominal (presente o Nominal
ausente) Estancia hospitalaria (dias) Discreta
Tiempo inicio del dolor (h) Discreta
Amilasa >3 LSN (Si, No) Nominal
Amilasa >5 LSN (Si, No) Nominal
Amilasa >10 LSN (Si, No) Nominal
Lipasa >3 LSN (Si, No) Nominal
Lipasa >5 LSN (Si, No) Nominal
Lipasa >10 LSN (Si, No) Nominal
Evidencia de pancreatitis en Nominal
TC (Si, No)

LSN: Limite superior normal

Definicion de pancreatitis del ACG. Se basa en la practica clinica con la presencia de 2 de los
siguientes criterios:

* Dolor abdominal caracteristico de pancreatitis Aguda.

* 23 veces el limite superior normal de amilasa y lipasa.

* Evidencia TC de pancreatitis.




Definicion de pancreatitis post-CPRE de la ESGE. Se basa en valores de amilasa mayores de

3 a 5 veces el limite superior normal entre 4 y 6 horas posteriores al estudio.

Gravedad de la pancreatitis. Se clasificara en leve, moderada, grave y critica basandose en
factores locales (sin necrosis, necrosis estéril, necrosis infectada) y sistémicos (falla organica

ausente, transitoria, persistente) (15).

6.5. Tamaiio de la Muestra

Tamano de la muestra.

Se calculé un tamaino de muestra de cuando menos 115 pacientes, esperando una sensibilidad
y sensibilidad de 95%, con un nivel de confianza de 95%, una prevalencia de pancreatitis post-
CPRE de 16% y precision de 10%.

6.6. Métodos de Laboratorio
Se tomaron muestra de sangre para biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos

séricos.

6.7. Analisis Estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva: Porcentajes, mediana, valores minimos y maximos.

Se utilizé6 como variable de desenlace principal el desarrollo de PPCPRE.

Se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y exactitud (con sus
respectivos intervalos de confianza de 95%) de la escala ESGE y de los diferentes valores de
corte de amilasa y lipasa séricas,.

Se calcularon el riesgo relativo de los valores diferentes niveles de corte de amilasa y lipasa (3,
5y 10 veces el limite superior normal) a las 2, 4, 6 y 24 horas, para determinar el riesgo de

presentar pancreatitis post-CPRE con los diferentes niveles de corte.



6.8. Descripcion Operativa del Estudio

Se realizaron y revisaron los expedientes clinicos, endoscopicos y radioldgicos de los pacientes
hospitalizados con diagnéstico de ictericia obstructiva en la Division de Cirugia General del
Hospital General “ Dr. Manuel Gea Gonzalez’entre el periodo Mayo a Julio de 2013 y que
hayan sido llevados a colangiografia retrograda endoscdpica.

Con la informacion recabada, se procedio al llenado de la hoja de recolecion de datos.

Se analizaron datos demograficos, asi como tiempo de inicio del dolor, niveles séricos de
amilasa y lipasa a las 2,4,6 y 24 horas, estancia intrahospitalaria, asi como la gravedad de la
pancreatitis.

Los pacientes fueron tratados de la misma forma: manejo médico a base de antibioticoterapia,
analgésia, manejo endoscopico, toma seriada de muestras.

A los pacientes a los que presentaban Hiperamilasemia o hiperlipasemia mas dolor de tipo
pancreatico, se les realizaba TC abdominal.

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico de pancreatitis postCPRE.

Pacientes con ictericia obstructiva

¥

CPRE
Dolor abdominal Hiperamilasemia e hiperlipasemia
Si no

Tomografia abdominal

|

Pancreatitis PPCRPE



7. RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 60 pacientes, de los cuales todos fueron llevados a
colangiografia retrégrada endoscopica por ictericia secundaria a diferentes etiologias. La edad
promedio de los pacientes incluidos en el estudio fue de 50 afios(Tabla1). De los cuales 23
fueron hombres( 38.3%) y mujeres 37 (61.6). El tiempo promedio de la CPRE fue de 31
minutos (8-50 minutos), y las indicaciones para la realizacion de la misma, fueron
coledocolitiasis en 48 pacientes (80%), colangitis 10 pacientes (16%) y estenosis 2 pacientes
(3.3%). El dolor abdominal secundario al procedimiento se presentd en (11.6%) de los paciente
y el tiempo promedio de inicio del mismo fue 4.85 horas (rango 2-8). La estancia hospitalaria
fue de 4 dias con (rango 3-10).

Los rangos de PPCPRE en el estudio usando los criterios de la ACG fueron 3.3% (2 pacientes)
y usando los criterios de la ESGE 1.6% (1 paciente). Siete pacientes desarrollaron dolor
después de la CPRE, y nueve hiperamilasemia e hiperlipasemia con todos fueron llevados a
TC abdominal, de los cuales 2 resultaron con Hallazgos positivos para pancreatitis. La
mediana de la estancia hospitalaria en los pacientes que desarrollaron esta complicacion fue
de 4 dias (rango 3-10).

Usando la nueva clasifiacion de gravedad de pancreatitis todos los episodios fueron
moderados. Los hallazgos tomograficos en los pacientes con pancreatitis fue 1 paciente
(Balthazar B) y 1 paciente a Balthazar C.

Como predictores de PPCPRE los niveles séricos deamilasa fueron evaluados a las 2,4,6 y 24
horas posteriores a la CPRE (tablas 2-8) Usando validacion estadistica el punto de corte con
mayor sensibilidad y especificidad fue inespecifico ya que presentaron diversos resultados en
las diferentes pruebas. A las 2 y 4 horas la hiperamilasemia presenté una sensibilidad de 50%
y una especificidad de 98.2 para el diagnéstico de PPCPRE con un valor predictivo positivo de
50 y un valor predictivo negativo de 98.28. A las 6 y 24 horas con la misma sensibilidad y

especificidad con un valor predictivo positivo de 50 y un valor predictivo negativo de 98.32.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Edad media 50
No. Pacientes 60
Sexo
Masculino 23
Femenino 37
Diagnéstico
Coledocolitiasis 48
Colangitis 10

Estenosis 2



Cuadro 2 Niveles séricos representativos de enzimas pancreaticas

TIEMPO AMILASA LIPASA

2 horas 55 (12-599) 43 (13-976)
4 horas 51(8-906) 49 (15-721)
6 horas 48.5 (15-911) 46 (13-707)
24 horas 44 (17-429) 36 (14-293)

* valores expresados en mediana (valor minimo-valor maximo).

Tabla 2 Valores de corte enzimatico a las 2,4,6,24 horas > 3 veces

Enzimas pancreaticas *RR (IC 95%) **p
Amilasa 2 hr> 3 29 (2.67-315.4) 0.000
Lipasa2 hr>3 7.57 (0.55-107.9) 0.013
Amilasa 4 hr >3 29 (2.67-315.4) 0.000
Lipasa4 hr>3 7.57 (0.55-107.9) 0.013
Amilasa 6 hr > 3 7.57 (0.55-107.9) 0.013
Lipasa 6 hr>3 29 (2.67-315.4) 0.000
Amilasa 24 hr> 3 29 (2.67-315.4) 0.000
Lipasa 24 hr >3 29 (2.67-315.4) 0.000
*RR= riesgo relativo, IC= intervalo de confianza.

**P=significancia estadistica (XZManteI-HaenszeI).

Tabla 3 Valores de corte enzimatico a las 2,4,6,24 horas > 5 veces.

Enzimas pancreaticas *RR (IC 95%) **p
Amilasa 2 hr > 5 29 (2.67-315.4) 0.000
Lipasa2 hr>5 7.57 (0.55-107.9) 0.013
Amilasa 4 hr >5 29 (2.67-315.4) 0.000
Lipasa4 hr>5 7.57 (0.55-107.9) 0.013
Amilasa 6 hr>5 7.57 (0.55-107.9) 0.013
Lipasa 6 hr>5 29 (2.67-315.4) 0.000

Amilasa 24 hr>5
Lipasa 24 hr > 5

*RR= riesgo relativo, IC= intervalo de confianza.

**P=significancia estadistica (XZManteI-HaenszeI).




Tabla 4 Valores de corte enzimatico a las 2,4,6,24 horas > 10 veces

Enzimas pancreaticas *RR (IC 95%) **p
Amilasa 2 hr> 10 29 (2.67-315.4) 0.000
Lipasa 2 hr > 10 29 (2.67-315.4) 0.000
Amilasa 4 hr >10 0.00 (0.00-906) 0.852
Lipasa 4 hr > 10 29 (2.67-315.4) 0.000
Amilasa6 hr>10 e e
Lipasa 6 hr > 10 29 (2.67-315.4) 0.000

Amilasa24 hr>10 e e
Lipasa24 hr>10 e e

*RR= riesgo relativo, IC= intervalo de confianza.

**P=significancia estadistica (XZManteI-HaenszeI).

Tabla 5 Valores estadisticos escala ESGE

ESGE *RR (IC 95%) **p
59 (8.45-411.93) 0.000

*RR= riesgo relativo, IC= intervalo de confianza.

**P=significancia estadistica (XZManteI-HaenszeI).

Cuadro 3 Sensibilidad y especificidad para amilasa a las 2 horas postCPRE

Amilasa | Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | R
2 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 96.67 50 98.28 | 29 V-
>3 1 1 50% (0-100) | 98.28% (91.29- | (O- (94.06- | (2.6 | O.
<3 1 57 (94.06-100) 100) 100) | 100) 7- 51
315. | (O.
42) | 13
2.
04
)
>5
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>10
<10 | e | e | e | e | e | e | e | e —




Cuadro 4 Sensibilidad y especificidad para amilasa a las 4 horas postCPRE

Amilasa | Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
4 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 96.67 50 98.28 |29 0.51
>3 1 1 50% (0-100) | 98.28% (91.29- | (0- | (94.06- | (2.6 | (0.1
<3 1 57 (94.06-100) 100) 100) | 100) 7- 3-
315. | 2.04
42) |)
Amilasa | Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
4 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 96.67 50 98.28 |29 0.51
>5 1 1 50% (0-100) | 98.28% (91.29- | (0- | (94.06- | (2.6 | (0.1
<5 1 1 (94.06-100) 100) 100) | 100) 7- 3-
315. | 2.04
42) |)
Amilasa | Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
4 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95%
>10 0 1 0% 98% 95 0 97 0 1.02
<10 2 57
Cuadro 5 Sensibilidad y especificidad para amilasa a las 6 horas postCPRE
Amilasa | Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
6 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100 | 98.31 0.50
>3 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (50- | (94.16- | -—-- (0.1
<3 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
Amilasa | Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
6 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100 | 98.31 0.50
>5 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (50- | (94.16- | -—-- (0.1
<5 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
Amilasa | Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
6 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95%
>10

<10




Cuadro 6 Sensibilidad y especificidad para amilasa a las 24 horas postCPRE

Amilasa | Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
24 Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 50 98.31 0.50
Horas 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (O- | (94.16- | -—-- (0.1
>3 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
<3 2.0)
Amilasa | Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
24 Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95%
Horas
>5
2 5 S I [ A e A R e
Amilasa | Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
24 Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95%
Horas
b O I T e L T e e B I N
<10
Cuadro 7 Sensibilidad y especificidad para lipasa a las 2 horas postCPRE
Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
2 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 88.33 14.2 | 98.11 4.83 | 0.56
>3 1 6 50% (0-100) | 89.66% (79.38- | (0O- | (93.51-| (1- | (0.1
<3 1 52 (80.96-98.35) | 97.29) | 47.3 | 100) 234 | 4-
5) 5) 2.2)
Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
2 horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100 | 98.31 0.50
>5 1 3 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (50- | (94.16- (0.1
<5 1 55 100) 100) 100) | 100) | -—--- 3-
2.0)
Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
2 horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100( | 98.31 0.50
>10 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | 50- | (94.16- | -—-- (0.1
<10 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-

2.0)




Cuadro 8 Sensibilidad y especificidad para lipasa a las 4 horas postCPRE

Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
4 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100( | 98.31 0.50
>3 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | 50- | (94.16- | --—-- (0.1
<3 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
4 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100( | 98.31 0.50
>5 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | 50- | (94.16- | --—-- (0.1
<5 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
4 horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100( | 98.31 0.50
>10 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | 50- | (94.16- | --—-- (0.1
<10 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
Cuadro 9 Sensibilidad y especificidad para lipasa a las 6 horas postCPRE
Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
6 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100 | 98.31 0.50
>3 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (50- | (94.16- | --—-- (0.1
<3 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
Lipasa Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
6 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100 | 98.31 0.50
>5 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (50- | (94.16- | --—-- (0.1
<5 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
2.0)
Lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
6 Horas | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100( | 98.31 0.50
>10 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | 50- | (94.16- | --—-- (0.1
<10 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-

2.0)




Cuadro 10 Sensibilidad y especificidad para lipasa a las 24 horas postCPRE

lipasa Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
24 Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 50 98.31 0.50
Horas 1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (0O- | (94.16- | --—-- (0.1
>3 1 58 100) 100) 100) | 100) 3-
<3 2.0)
lipasa Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
24 Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95%

Horas

>5

< T B el Bl H e I e el el T RS R
lipasa Con Con Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
24 Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95%

Horas

b O I T e L T e e B I N
<10

Cuadro 11 Sensibilidad y especificidad para el dolor abdominal, TC y ESGE para PPCPRE

Dolor Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
Abdomi | Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 50 98.31 0.50
nal 2 5 100% (75- 91.38% (94.26- | (0- | (94.16- | -—-- (0.1
0 53 100) (83.29-99.49) | 100) 100) | 100) 3-
2.0)
TC Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 100 100 | 100
2 0 100% (75- 100% (99.14- | (99.17- | (75- | (94.16- | ~——- | -——--
0 58 100) 100) 100) 100) | 100)
ESGE Con Sin Sensibilidad | Especificidad | Validez | VP+ | VP- RV+ | RV-
Pancreatitis | Pancreatitis | IC 95% IC 95% 98.33 100 | 3.33 0.50
1 0 50% (0-100) | 100% (99.14- | (94.26- | (50- | (O- | -—-- (0.1
1 58 100) 100) 100) | 8.71) 3-

2.0)




8. DISCUSION

Las definiciones de pancreatitis postCPRE , (ACG) y (ESGE) son distintas en el uso clinico, A
pesar de que la definicidn clinica de la Asociacion Americana de Gastroenterologia que incluye
tanto la lipasa sérica como la TC abdominal, la definicién utilizada por la sociedad Europea de
endoscopia gastrointestinal, que se basa en la definicién del consenso no se ha actualizado
desde hace 20 afios. En este estudio al utilizar dichos criterios se encontraron datos similares a
los reportados en la literatura, es decir, que se realiza un subdiagnéstico al usar la definicion de
la ESGE, y la ausencia de hiperamilasemia > 3 veces el valor normal en los pacientes se
decidié implementar la TC donde se evidencié la presencia de pancreatitis en 2 de los 9
pacientes.

No todos los pacientes que presentaron dolor abdominal fueron llevados a TC abdominal, por
lo que consideramos que a pesar de su alta sensibilidad y especificidad, se lograron resultados
similares a los reportados por la literatura. Aunque las sensibilidades y especificidades de la
elevacién de amilasa o lipasa se reportaron con una amplia variabilidad, debido al tiempo de la
toma de muestra en relacién al inicio del dolor, el punto de corte y la método de deteccion
usado, aunque se han realizado estandarizaciones en el método, se evidencié que la lipasa
continua siendo la que mejor resultados arroja ya que no se ve modificada por la cantidad de
trigliceridos. Por otro lado la TC abdominal en pacientes con dolor abdominal sin
hiperamilasemia ni hiperlipasemia demostro ser efectiva para captar pacientes con pacreatitis.
Se ha visto que el APACHE continua siendo mejor que los criterios de Ranson para la
clasificacion de la pancreatitis, como que concuerda con lo propuesto por Hence, aunque este
no se determino en el presente estudio ya que no era parte de los objetivos. Sin embargo en
estudios mas recientes, los criterios de Ranson particularmente a las 48 horas continuan
siendo un buen parametro de severidad comparado con el nuevo APACHE lII.

La estandarizacion de las definiciones permitira con el tiempo la adecuada identificacion de las
complicaciones asi como las intervenciones para su estudio, la practica clinica, y la realizacion
de iniciativas que mejoren la calidad de los conceptos ya establecidos. Una limitacion de ello es
la definicién clinica ya que el dolor no se puede encasillar en una medida objetiva. Actualmente
solo se realiza TC abdominal después de una CPRE en un caso con sospecha clinica con
factores de riesgo y/o severidad y dolor abdominal que lo justifique.

Tambien evaluamos si los niveles séricos de amilasa a las 2,4,6,24 horas eran predictores para
PPCPRE, ya que muchos estudios en la actualidad han evaluado la utilidad para predecir el
diagnéstico de pancreatitis, aunque ve limitado por la falta de estudios controlados
aleatorizados en los cuales se incluyan pacientes con criterios estandarizados, un adecuada
temporalizacion de la elevacion enzimatica durante el curso de la enfermedad y esto se debe a
la falta de estandarizacién de los métodos de deteccion.

Como en la literatura actual nuestro estudio fue incapaz de demostrar un valor de corte Uutil
como predictos del desarrollo de PPCRE con una sensibilidad y especificidad elevada, aunque

estimamos que esto se debe a la falta de muestra.



9. CONCLUSIONES

-El dolor abdominal y la hiperamilasemia mayor a tres veces como unicos parametros para la
identificacién de pancreatitis postCPRE contindan siendo insuficientes e ineficientes.

-El uso de las definiciones clinicas para el diagnéstico de pancreatitis, aguda es decir, el “dolor
abdominal, hiperamilasemia e hiperlipasemia mayor a tres veces su limite normal después de
24 horas de la endoscopia, y hallazgos tomograficos positivos, es el verdadero método para la

estandarizacion del diagndstico de pancreatitis aguda en todos los ambitos.

10. PERSPECTIVAS

-Continuar incrementando el nimero de la muestra con la finalidad de encontrar la utilidad de la
hiperamilasemia e hiperlipasemia asi como el uso rutinario de TC abdominal para el
diagnostico estandarizado de pancreatitis aguda.

-Realizar una escala propia estandarizada y realizar un estudio prospectivo sobre la utilidad de
la misma versus el estandar de oro actual para el diagndstico de pancreatitis postCPRE.

-Realizar estudios sobre la utilidad de Rendevouz para la prevencion de la pancreatitis
postCPRE.



11. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

ASGE. Complications of ERCP. Gastrointestinal endoscopy 2012; 75, 467-473

Cotton PB, Lehman G, Vennes J et al. Endoscopic sphincterotomy complications and
their management: an attempt at consensus. Gastrointestinal Endoscopy 1991; 37:383-
93

Andriulli A, Loperfido S, Napolitano G, et al. Incidence rates of post ERCP
complications: a systematic survey of prospective studies. Am J Gastroenterology
2007; 102:1781-8.

Dumonceau J-M, et al. ESGE Guidelines for PEP prophylaxis. Endoscopy 2010; 42:
503-515.

Artifon E, Chu A, Fremman M, et al. A comparison of the consensus and the clinical
definitions of pancreatitis with a proposal to redefine post endoscopic retrograde
cholangiopancreatography pancreatitis. Pancreas 2010; 34, 530-535.

Loperfido S, Angelini G Benedetti G, et al. Major early complications from diagnostic
and therapeutic ERCP: a prospective multicenter study. Gastrointestinal endoscopy
1998; 48: 1-10.

Bollen TL, Van Santvoort HC, Besselink MG, et al. Dutch Acute Pancreatitis Study
Group. The Atlanta Classification of Acute Pancreatitis revisited. Br J Surg.
2008;95(1):6-21.

Cooper S, Slivka A. Incidence, risk factors and prevention of post-ERCP pancreatitis.
Gastroenterology clinics of North America 2007;36:259-276.

Freeman ML, DiSario JA, Nelson DB et al. Risk factors for post-ERCP pancreatitis: a

prospective, multicenter study. Gastrointestinal Endoscopy 2001; 54: 425-434.

Freeman ML, Nelson DB, Sherman S, et al. Complications of endoscopic biliary
sphincterotomy. N Engl J Med 1996;335:909-18.

Vandervoort J, Soetikno RM, Tham TC, et al. Risk factors for complications after
performance of ERCP. Gastrointes Endosc 2002;56:652-6.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Chi-Lang C, Sherman S, Watkins J, et al. Risk factors for Post-ERCP pancreatitis: a
prospective multicenter study. Am K Gastroenterol 2006;101:139-47.

Chistoforidis E, Goulimaris |, Kanellos |, et al. Post-ERCP pancreatitis and
hyperamylasemia: patient-related and operative risk factors. Endoscopy 2002;34:286-
92.

Bradley EL Ill. A clinically based classification system for acute pancreatitis. Summary

of the symposium on Acute Pancreatitis, Arch Surg 1993:128:586-90.

Patchen E, Forsmark C, Layer P, et al. Determinant base classification of acute

pancreatitis severity, Annals of Surgery 2012;0:1-6.

Todd H, Petersen B, Mergener K, et al. Quality indicators for endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, Am J Gastroenterol 2006;101:892-897.

Gottlieb K, Sherman S, Pezzi J, Esber E, Lehman GA. Early recognition of post-ERCP
pancreatitis by clinical assessment and serum pancreatic enzymes. Am J
Gastroenterol. 1996 Aug;91(8):1553-7.

Forsmark CE vy c, revision técnica sobre pancreatitis aguda del instituto de la AGA, rev
gastroenterol mex 2007;32 257-285

Testoni PA, Bagnolo F, Caporuscio S, Lella F. Serum amylase measured four hours
after endoscopic sphincterotomy is a reliable predictor of postprocedure pancreatitis.
Am J Gastroenterol 1999; 94:1235.

Testoni PA, Bagnolo F. Pain at 24 hours associated with amylase levels greater than 5
times the upper normal limit as the most reliable indicator of post-ERCP pancreatitis.
Gastrointest Endosc 2001; 53:33.

Kapetanos, Endoscopy management of recurrent pancreatitis, Annals of
Gastroenterology 2010; 23(1) 31-37.

Ito K, Fujita N, Noda Y. relationship between post-ERCP pancreatitis and change of
serum amylase level after the procedure. World J Gastroenterol 2007; 13(28) 3855-
3860.



12. ANEXOS
OSQ\W‘\‘_GEN(:‘
el

I

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” %ﬂ
Division de Cirugia General y Endoscdpica
Sensibilidad y especificidad de la definicion de la ESGE (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) en el diagnostico de pancreatitis post-
colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
Hoja de captura de Datos

NOMBRE:

FOLIO:

EDAD Anos

SEXO: (M) (F)

FECHA DE CPRE:

TIEMPO ENDOSCOPICO (min)

FECHA EGRESO:

DIAS ESTANCIA HOSPITALARIA (dias):

GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS:
(0)LEVE

(1) MODERADA

(2)SEVERA

(3)CRITICA

HORAS DEL PROCEDIMIENTO EN QUE SE PRESENTO LA
PANCREATITIS:

REPORTE DE
CPRE:

REPORTE DE TAC:

> 3 VECES EL LIMITE SUPERIOR NORMAL DE AMILASA Y LIPASA.

LABORATORIO | 2 HORAS 4 HORAS 6 HORAS 24 HORAS

AMILASA

LIPASA

DOLOR ABDOMINAL (SI) (NO)
TIEMPO DE INICIO DEL DOLOR (Horas)
EVIDENCIA TAC DE PANCREATITIS. (SI) (NO)
OBSERVACIONES:




Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez"

\ G
o A ENG}Q
B

i

Departamento de Endoscopia Gastrointestinal V<
R. vg

Historia clinica de endoscopia Terapéutica. Mgy GH\O@\
Fecha de Elaboracién
Fecha de Ingreso a
Urgencias:
Fecha de ingreso al hospital
Nombre
Edad Registro Sexo Teléfono Cama Servicio
Hospital de Referencia H. Gea Otro
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