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con EE constituya un factor que mejore el prondstico en pacientss con
pancreatitis biliar.

Conclusiones: En este estudio la CPRE con esfinterctomia endoscdopica no
demosird disminuir la morbilidad, mortalidad, estancia hospitalaria v Ia
recurrencla en paclentes con pancreatitls aguds Independientemente de la

gravedad de la enfermedad.







extrahepatica en los pacientes con pancreatitis secundaria a litiasis biliar™.
Resulta atractivo que I seccidn del esfinter de Oddi mediante unz esfinterclomia
endoscopica (BE) pueda aliviar la hipertensidn intraductal v con ello mejorar la
evolucion de la pancreatilis.

£l presente estudio se realizé con el obietivo de evaluar la utitidad de la
CPRE con EE en el tratamiento de la pancreatilis aguda en términos de

morbilidad, mortalidad, estancia hospitalaria y recurrencia,






Grupo HL Pancrestitis grave con uso de CPRE y EE.

Grupo V. Pancreatitis grave sin uso del procedimiento endoscépico.

Fusron registradas las siguientes variables independientes: adad, género,
uso de CPRE y EE, gravedad de la pancreatilis y ¢l tlempo entre el ingreso v 1a
CPRE. También se registraron las siguientes variables dependientes: morbilidad
secundaria a la CPRE, morbilidad propia de la pancreatitis, mortalidad, estancia
hospitalaria y recurrencia.

Se ulilizé estadistica descrptive para la presentacion de datos (rﬁedia,
desviacion estandar, pmpc‘rciones y valores minimo y maximo). La comparacién
antre los grupoes se rea!izé'éon las pruebas de Ji cuadrada, exacla de Fishery T
de Student. Para evaluar si la realizacion ¢ no realizacion de esfinterotomia
endoscopica representa un factor prondstico para la ocurrencia de morbilidad
mayor, muerte v recurencia de la pancreatitis se calculd s razdn de miomios
{prueba de productos cmzados} para cada uno de estos sventos. Para este fin se
definiaron como casos a los pacientes que presentaron estas complicaciones y

como no casos (controles) a aquellos que no las presentaron.




Resmtados
Se analizaron los expedientes clinkcos de 101 padientes con pancreatitis biliar de
abril de 19897 a julio de 1989, En 51 de estos pacientes se realizd CPRE con EE,
mientras gue en los restantes 50 no se reglizaron log pracedimientf;}s
endoscopicos.
Ambaos grupos fueron comparables en su distribucion por edad, género, presencia
de ictericia, gravedad del padecimiento, criterfos de Ranson v puntuacién de
APACHE Il {Cuadro 1}

Los pacientes del grupo CPRE con EE tuvieron didgmetros del colédoco (por
US hepatobiliar) significativamente mayores que los pacientes del grupo control
(P=0.000){Cuadre 1), De maners similar, en los pacientes que se realizd EE las
pruebas de funcidn h&péticé rmostraron niveles séricos significativamente mayores
de fosfatasa alcaling, bilirubinas v alanino aminolransferasa (ALT)(Cuadro H). En
promedio, los pacientes del grupo CPRE con EE estuvieron hospitalizados 12.8
dias (minimo de 3 v méximd de 86 digs) comparado con 9.86 dias (minimo de 2y
maxime de 30 dias) en & grupo control (P=0.258). Siete pacientes del grupo
endoscdpico y 7 del grupo control pregentaron algun tipo de complicacion mayor
{13.7% y 14%, respectivamente){P=0.804). Ccurrleron cinco defunciones, dos
pacientes en el grupo CPRE con EE {3.94%) v tres en el grupo control
(6% 1 P=082). Cusalro pacientes fallecleron por necrosis pancredtica infectada y
chogue séptlico v uno mas por falla orgénica mdltiple (Cuadro B, El céloulo de
razon de momios (OR) con Intervalos de confianza de 95% (IC 95%) no demostrd

que la no reglizacion de CPRE con EE sea un factor de mal prondstico en la




pancreatitis aguda (OR para morbilidad mayor, 1.56 con 1C 5% de 0.18-14.12;
OR para mortalidad: 1.02 con IC 85% de 0.28-3.60)

Los pacientes del grupo de esfinterolomia endoscopica tuvieron un flempo
de seguimiento promedio de 81.47 dias (DE 175.61) v los del grupo control de
67.48 dias (DE 80.51). Siete de los pacientes con esfinterotomia presentaron
recurrencia de g pencreatitls (13.7%), comparado con § en & grupo sin

esfinterolomia (16%){(P=0.967).

Pancreatitis leve.

En 55 pacientes el evento de pancreatilis el evento fue catalogado como leve de
aeuerdo a fos criterios yva comentados. En 33 de ellos se realizd esfinterctomia
endoscopica (Grupo EE), mientras gue en 32 no se realizd (Grupo control), No se
encontraron diferencias enire los grupos en relacidn a edad, génerp, frecuencia de
ictaricia, nimerc de criterios de Ranson ni de puntuacidn de APACHE Ul al ingreso
y a las 48 horas (Cuadro V).

Los pacientes del grupo de esfinterotomia presentaron didmetros mayores
del colédoco por dltrasonide {p=0.000). Asi mismo, este grupo de pacientes tuvo
niveles séricos significativamente mayores de bilirubinas. Las conceniraciones de
fusfalasa alcalina fueron mayores en los pacientes del Grupo EE, sin embargo,
esta giferencia carecid de significado estadistico {P=0.228}{Cuadro V). En e
grupo EE la estancia hc;spit}alaria promedio fue de 6.18 dias (DE 3.12), mientras
que en el grupo control fue de 6.09 dias (DE 2.42)(P=0.887}. En ninguno ds los

pacientes sin esfinlerctomia ge registraron complicaciones, misntras que sdlo una



paciente del grupo CPRE con EE presentd un pseudoquiste pancreatico (el cual
se resolvid sin ningln tratarhiento). Todos los pacientes sohrevivieron en los dos
grupos. La OR (con 1C 95%) para morbilidad en pancreatitis leve sin realizacion de
CPRE con EE fue de 1.03 {0.01-53.55), mientras que para la mortékidad fue de
0.33 {1.86-10.29).

En el grupe CPRE con EE el tiempo promedio de seguimiento fue de 44.63
dias (DE 55.59) v en el grupo control de 56.40 dias (DE 82.84). La frecuencia de
recurrencia en el grupo EE fue de 9% (3 pacientes} v en el grupo control de 22%
{7 pacientes}{P=0.185).

La esfinterctomia endoscdpica se realizd en promedio & los 3.8 dias
{minimo de 0 v méximo de 20 dias). En siele pacienies se enconlraron lilos en la
via biliar (21.2%). La frecuencia de complicaciones por la realizacidn de la CPRE v
esfinterotomia fue de 6% (dos pacientes). Un paciente presentd sangrado por el

corte de la esfinterotomia vy en olro se exacerbd la pancreatitis.

Pancreatitis grave

Del total de 101 pacientes que formaron la musstra, treinta v seis (35.6%) uvieron
pancreatitis grave. En dieeidcho de estos pacientes se realizé esfinterotomia
endascopioa {(grupo CPRE f;:on EE), mientras que ofras 18 fueron tratados sin aste
procedimiento. En el Cuadro Vi se muestran l0s detalles de los pacientes con
pancreatitis grave. No existi6 diferencia entre los grupos en relacion a sy
distribucion por edad, género v nimero de criterios de Ranson. En el grupo CPRE
con EE 12 pacientes presentaban ictericia (86.8%), contra seis del grupo control

{33.3%). Sin embargo, esta diferencia no obluvo un significado estadistico



(P=0.024). De acuerdo al sistema prondstico de APACHE i, los pacientes dal
grupo conirol tuvieron puniuaciones significativamente mayores tanto al ingreso
cormo a las 48 horas (P=0.033 y P=0.008, réspectivamente).

De forma similar a o observado en los pacientes con pancreatitis lave, los
pacientes del grups CPRE con EE tuvieron con mayor frecuencia dilatacidn del
colédoco en el ultrasonido (P=0.024)(Cuadro W), Nuevamente, las pruebas de
funcion hepatica revelaron elevaciones significativas de la fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, ALT v deshidrogenasa lactica {DML) en el grupo de EE (Cuadro VI,
La frecuencia de complicaciones mayores de la pancreatitis fue similar en ambos
grupos, seis en &l grupo CPRE con EE (33.3%) v siele en e grupo control
{38.8%)(P=1.00). Tampocé ‘se encontré diferencla en la frecuencia de museries
entre los grupos: en el grupo EE fallecieron dos pacientes (11.1%) v en el grupo
condrol 3 pacientes (16.6%){P=1.00}). La media de estancia hospltalaria en el grupo
CPRE con EE fue de 24,94 dias (DE 21.97) v en el grupo control de 16.83 (DE
9.56)XP=0.160). El célculo de OR 10 95%) mostrd que la felta de realizacion de
CPRE v EE no representa un factor que influya en la presentacion de mortalidad ni
de complicaciones mayores (1.27 con 1C 85% 0.26-6.18 y de 1.60 con 1C 95%
0.17-16,33, respeactivaments).

Los pacientes en quienes se realizé la EE twvieron un seguimiento
promedio de 177.33 dias (DE268.85), mieniras que los pacientes del grupo control
fueron sequidos durante un 87 dias (DE102.58). Durante este tempo s
presentaron 4 recurrencias de la pancreatitis entre los pacientes con EE (22.2%),

contra una enfre los pacientes esta (5.5%)(P=0.338}.



En el grupo CPRE con EE, el procedimiento se realizd an promedio 3.17
dias después del ingreso. En doce pacientes se realizd dentro de las primeras 72
horas y en 6 se realizd después de este tliempo (maximo 10 dias). No se
encontraron diferencias significatives en las frecuencias de compiiéaciones
mayores, morlalidad, presencia de lito, asl como en los oriterios de Ranson y
puniuaciones de APACHE i al ingresoc v a las 48 horas. Se presentaron dos
complicaciones atribuidas a la CPRE y EE (Cuadro VI, Un paciente tuvo una
fuga del medio de contraste durante é% estudio, el cual se resolvid sin
complicaciones con tratamiento médico conservador, Otro paciente presentd

sangrado durante el procedimiento, el cual cedié esponténeaments.



Discusién

La litiasis billar es la causa méds frecuente de pancrealilis en paises de
Europa occidental, los kstados Unidos de América v en México, Se estima que la
pancreatitis billar ocurre en 3% a 8% de todos los pacientes con litlasis biliar
sintomatica™. Su incidencia precisa varia con la prevalencia de litiasis biliar en la
poblacién, pero se estima en 360 casos por millon de habitantes en Inglaterra'™™,

La pancreatitis biliar se asocia con una morbifidad v mortalidad
substanciales'®. Aungue se ha recomendado que se realice la extraccién urgente
de los calculos billares en los pacientes con pancreatifis aguda biliar, aln no existe
un consenso de cual es el tratamiento 6ptimo de esta enfermedad. La extraccion
quirtirgica de los eéicu!os en la via biliar se ha asociado con un aumento en i
mortalidad™'®. En 1988, Kelly y Wagner” realizaron un estudio clinico
aleatorizado en 165 pacieniés con pancreatitis biliar para comparar la cirugla
precoz {en las primeras 48 hoyraa después del ingreso) contra la cirugia tardia
{después de 48 horas del ingreso). La mortalidad promedio en el grupo de drugla
prectz fue de 15.1% en c:}pdsiciéa a un 2.4% chservado en el grupo de cirugla
tardia, una diferencia significativa, Aln més, en los pacientes con pancreatitis
grave ssta diferencia fue atn mayor, 48% en la cirugia temprana y 11% en la
cirugia tardia. |

En 1978, Classen' fue el primero en publicar sus resultados de 17
pacientes con pancreatitis biliar resuelta por la exiraccion de caloulos billares
mediante ssfinterotomia endbsc{)pica. El mismo autor realizé una investigacion en
58 pacientes de 12 centros diferentes en gilenes se realizd CPRE v EE para

pancreatitis biliar con resolucién de esta y sin efectos adversos'®, Dos afios






pancreatitis, considerando como criterios el incrementa en el porcentaje de
necrosis pancreatica por tomografia computarizada o el desarrolio de
complicaciones no pancreaticas no presentes en las primeras 24 horas del
ingreso. En un estudio multicéntrico realizado en Alemania en el que a diferencia
de los anteriores fueron excluidos los pacientes con colangitis o con bilirrubina
sérica >5mg/di®’. Se encontrd que la frecuencia global de complicaciones fue
similar en ambos grupos, pero los pacientes del grupo de CPRE con EE fuvieron
somplicaciones mas graves. La falla respiratoria fue més frecuente en el grupo de
tratamiento invasivo, sin encontrar una explicacién clara de esla observacion. De
forma coniraria a todos los estudios previos, la frecuencia de miverte Tus dos veces
mas frecuente en el grupo de CPRE con EE que en el control. Por gitimo, en un
metaanalisis™ queanaliza de forma global los resultados de cuatro de esios

23 g6 concluye que la CPRE con EE reduce de manera

asiudios aleatorizados
significativa la mortalidad de la pancreatitis aguda (5.2% vs. 8.1% en el grupo
control; z=2 15, p = (.05} v que aproximadamente seria necesario tratar a 26
pacientes con CPRE y EE para prevenir una muerte (nimero necesario para tratar
= 25 6; intervalo de confianza de 95% = 13.4-284). Los resultados de nuestro
estudio coinciden con los del grupo de Fan®' y aquellos de Félsch®™ en relacion a
la falla de ta CPRE con EE en la disminucion de la frecuencia de complicaciones
mayores de la pancreatitis biliar. Sin embarge, al contrario de la mayorla de los

‘ resultados encontrados en la literatura médica internacional en este estudio la
CPRE con EE no demostrd influlr en la frecusncia de mortalidad, En este sentido,

nuestros resuliados tenden & ctincidir con los del grupo aleman para ef estudio de

la pancreatitis bitiar™. El frabajo multicéntrico realizado por estos investigadores ha
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stdo cuestionado porque cada centro contribuyo con una cantidad de pacientes
relativamente baja, por lo que es probable que no tengan suficiente experiencia en
la realizacion del procedimiento™. Ademas, se menciona que existié una menor
frecuencia de pacientes con pancreatitis grave v de litiasis biliar qué en gl resto de
los estudios®®??, En nuestro estudio la frecuencia de pancreatitis grave (35.6%)

222 nero ta frecuencia de

fue similar a la referida en otros estudios (30-44%)
fitiasis biliar en la CPRE (25%) fue menor a la citada (46-85%Y%%*. En realidad, los
resultados del estudio mencionado v del que se presenta en este articilo son
dificiles de interpretar. A la luz de los resultados del metaanalisis realizado por

Shama y Howden®® en base a los principales estudios clinicos aleatorizados, la

CPRE con EE pueds disminuir la mortalidad asociada a la pancreatitis biliar grave.
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Gonclusiones
En este estudio la CPRE con esfinterotornia endoscopica no demostrd disminuir la
morbilidad, mortalidad, estancia hospitalada v la recurrencia en pacientes con

pancreatiis aguda independieniemente de la gravedad de la enfermedad.
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Caracteristicas de los pacientes en los grupos principales.

Cuadro |

Grupo Esfinterctomia Grupo Control Valor de P
{n=>51) {n = 50}

Edad (afios) 40.15 (16.64) 43.34 (19.56) 0379
Mujer 38 (74.5%) 33 (668%) 0.473°
Ictericia 29 (56.8%) 28 (56%) 1.000*
Diametro del coledoco

por ultrasonido {mm} 8.60 (4.27) 5.35(2.23) 0.000**
No. de Criterios de Ranson 1.74 {145y 181 {1.14) 0788
Puntuacion APACHE 1

al ingreso 3.39 (2.80) 410 (3.89) 0.284*
Puntuacion APACHE i

a las 48 horas 3.01 {(2.88) 4.16 {4.23) 0113
Morbilidad 7 (13.7%) 7 (14%) 0.804*
Muertes 2 (3.92%) 3 (6%) 0.98%°
Estancia hospitalaria {cias) 12.8 (15.88) 9.86 (7.88) 0.258™
Seguimiento (dias) 91.47 (175.61)* 67.48 (80.51) 0.362*
Recurrencia 7 (13.7%) 8 (16%) 0.987*

* Valores expresados en madia v desviacion estandar

** Prueba T de Student con 98 grados de libertad
£ Prueba Ji cuadrade con 1 grado de Hibertad
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Cuadro #
Pruebas de funcibén hepdtica en los grupos principales.

Grupo Esfinterotomia Grupo Control Walor de P
(n=51) (n = 50)
Fosfatasa alcalina 237.73 (185.37) 170.81 (89.42) 0.042
Bilirrubina {otal 4.43 (3.46) 2.52{1.72} 0.000
Bilirrubina directa 257 (2.10) 1.27 {1.15) 0.000
Bilirrubina indirecta 1.85 (1.64) 1.22{0.81) 0.016
AST 296 68 (398.53) 23467 (381.53) 0.426
ALT 326.17 (270.51) 189.23 (203.07) 0.009
DHL 364.09 (346.07) 304.51 (144.91) 0.264

Valores expresados en media v desviacion esténdar
Prueba T de Student con 89 grados de libertad



Cuadro H
Frecuencia de complicaciones mayvores y morialidad en 14 pacientss.
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Grupo Esfinterotomia Grupo Control

Complicacion

Necrosis pancredtica infectada 3 2
Pseudoquiste 3 1
Falia organica 1 3
Neumonia nogocomial 1 2
Derrame pleural 1 g
Chogue séptico 1 0
Edema agudo de pulmén ] 1
Absceso pancrestico 0 1
Causa de muerte

Chogue séptico 2 2

Falla orgénica 0 L




Cuadro W

Detalles de lus paclentes con pancreatitis leve.

30

Grupo Egfinterotomia Grupo Control Valor de P
(n=33) (n=32)

Edad (afios) 36.15 (15.58) 36.43 (14.14) 0.940"
Mujeres 25 (78%} 23 (T2%) 0.941°
letericia 15 (45%) 10 (31%) 0.357
[ametro del colédoco
por ultrasenido (rm) B724.24) 5.35 (1.8 0.600™*
No. de Criterios de Ranson 1,12 {0.929 1.34 (0.83) 0.341%
Puntuacion APACHE 1l
al ingreso 2.30 (1.88)" 2.06 (1.91) 0.810°
Puntuacidn APACHE 1l
a las 48 horas 1.93 (2.14)* 1.96 (2.40)* 0.958
Morbilidad 1(3%) 0 1.000%
Muertes 0 0 NE
Estancia hospitalara (dlas) 6.18 (3.12) v 8.08 (2.42) 0.867
Seguimiento {dias) 44 63 (B5.59) 56.40 (82.84) 0.502%
Recurrencia 3(9%) 7 {22%) 01885

* Valores expresados en media vy desviacion estanidar
™ Prusba T de Student con 63 grados de libertad

£ Prueba Ji cuadrada

E prueba exacta de Fisher

NE = No significativo



Cuadro IV

Detalles de Jos pacientes con pancreatitis leve,

Grupo Esfinterotomia Grupo Control Valor de P
(n = 33) (n=232)

Edad (afios) 38.15 (15.58) 36.43 (14.14) 0.840™
Mujeres 25 (76%) 23 (72%) 0941
ictericia 15 {45%) 10 (31%) 0.357"
Diametro del colédoco
por ultrascnido (mm) B72(4.24) 535 (1.8 0.000™
No. de Criterlos de Ranson 1,12 (0.92)" 1.34 {0.93) 0.341*
Puntuacion APACHE |
al ingreso 2.30 (1.86)" 2.06 (1.91y 0.610™
Puntuacion APACHE I
a las 48 horas 1.93 (214 1.86 (2.40)" 0.958*
Morbilidad 1 (3%) 0 1.000™
Muertes o 0 NS
Estancia hospitalaria (dias) 6.18(3.12)* , 8.00 (2.42)* 0.897*
Seguimiento (dias) 44.63 (55.59) 56.40 (82.64) 0502
Recurrencia 3 (9%) 7 (22%) 0.185%

* Valores expresados en media v desviacion esténdar
“* Prueba T de Student con 63 grados de Hbertad

* Prueba Ji cuadrada

¥ Prueba exacta de Fisher

NS = No significativo



Cuadro V
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Pruebas de funcién hepética en pacientes con pancreatitis leve.

Grupo Esfinterotomia Grupo Conirol Valorde P
{n=33) {(r= 323
Fosfatasa alcalina 214,80 (124.62) 179.84 (107 .54} 0.228
Zilirrubina total 4.33(3.81) 4.54 (1.69) 0.018
Bilirrubina directa 2.35 (2.08} 122 (1.07) 0.008
Bilirrubina indirecta 1.87 (1.85) 1.24 (0.7} 0.044
AST 2031 (121.07) 203.8 (195.21) 0.984
ALT 279.06 (176.5) 2183 (217.04) 0.220
DOHL 260.7(82.75) 299.88 {(117.19) $.139

Valores expresados en media y desviacion esténdar
Prueba T de Student con 63 grados de libertad



Cuadro Vi
Detalles de los paclentes con pancreatitis grave.

[
I

Grupo Esfinteratomia Grupo Control Valor de P
(n=18) (n=18)

Edad (afios) 475 (16.40)* 50.57 {22.10) 0.639*
Mujeres 13 (72%) 10 (55%) 0.489%
ictericia 12 (66 6%) 6 {33.3%) 0.094%
Diametro del colédoco

por uitrasonido (mm) 833 (4.46) 535 (2.95) 0.024*
Na. de Criterios de Ranson 2.88 (1.56) 2.70(0.88) 0.681™
Puntuacian APACHE [

al ingreso 5.38 (3.18y 794 (3.7 0.033%
Puntuacion APACHE 11

a 1as 48 horas 5.0 (3.08) 8.29 {3.85) 0.008
Morbilidad 6 (33.3%) 7 (38.8%) 1.00°
Muertes 2 (11.1%) 3(18.6%) 1.00%
Estancia hospitalaria {(dias) 24.94 (21.97)y 16.83 (8.50) 0.160*"
Seguimiento (dias) 177.33 (280.85)" 87 (102.58) 0.193*
Recurrencia 4.{22.2%) 1 {5.5%) 0.338%

* Valores expresados en media y desviacion estandar
** Prueba T de Student con 34 grados de liberfad

E Prueba Ji cuadrada

¥ Prueba exacta de Fisher




Cuadro VI
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Prusbas de funcion hepdtica en pacientes con pancreatitis grave,

Grupo Esfinterotomia Grupo Control Valor de P
{n=18) {n=18}
Fostatasa alcalina 277 .46 (196.40) 153.84 {82.89) 0.019
Bilirrubina total 4.66 {2.66) 2.48(1.87) 0.007
Bilirrubina directa 3.07 (2.4 1.38{1.37) 0.008
Bifirrubina indirecta 1.56 (1.04} 1.18(0.88} 0.247
AST A83.86 (642.26) 305.69 (639.96) 0.410
ALT 420.4 (388.83) 1852 (168.77) 0.012
DHL 655.45 (581.98) 316.1 (206.18) 0.026

Valores expresados en madia y desviacion estandar
Prueba T de Student con 34 grados de libertad
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Detalles de los pacientes con CPRE v EE en pancreatitis biliar grave

< 72 horas 72 horas Valor de

" n=12 n=>6

Complicaciones mayores (%) 4 (33.3) 2 {40.0) 1.000
Muertes (%) 1(8.3) 1{16.6) 1.000
Litos biliares (%) 3 {25) 3(50) 0.344
Ranson (DE) 2.9 (1.62) 2.8(1.78) 0.903
APACHE If ingreso (DE) 541(2.81) 5.2 {4.60) 0.809
APACHE Yl a 48 horas (DE) 5.0 {2.66) 56 4.21) 0.725




Cuadro X
Resuliados de ensayos clinicos controlados comparando la CPRE Y EE
contra el tratamiento conservador para pancreatitis aguda biliar.

Mo, pacientes Complicaciones (%) Mortalidad (%)
Estudio (CPRE) (Control) (CPRE) {Conirol) {CPRE) (Control)
b«iaf}optculemos23
Leve 34 34 12 12 ¢] ¢
Grave 25 28 24 61" 4 18*
Total 59 5754 17 34 2 [
Fan 8T
Leve 34 35 18 17 o] 0
Grave 30 28 13 54 12 22
Total 84 63 16 Ki 2 gre
Nowak™ 178 102 17 36™ 2 13%
Folsch®™ 126 112 46 Gysees 8 g5
Pezzili® 21 21 5 33 0 o
Promedio 448 360 24 40 g 55
CPRE: colangiopancreatografia refrigrada endoscopica
M
p< 0.01
**p < 0.001
sk p e OOS

% Gin significado estadistico
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