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INTRODUCCIÓN 

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio que se caracteriza 

clínicamente por dolor abdominal y elevación de enzimas pancreáticas séricas . 

Puede presentarse insuficiencia exocrina y endocrina durante los eventos agudos, 

en casos leves existe una rápida recuperación histológica y funcional de la 

glándula. La función endocrina vuelve a la normalidad después de la fase aguda , 

antes que la función exocrina , que puede tardar hasta un año 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 .1 

La patogénesis de la PA no está definida de form- Jompleta , aunque se conocen 

un gran número 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 orgánica , mientras que 

después de dos semanas se debe a sepsis y sus complicaciones . 2 



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

Mecánico Litiasis y lodo biliar, ascaris , divertículo periampular, cáncer t 

pancreático o periamplular, estenosis ampular. estenosis 
duodenal. Congénitas-Coledococele tipo V, páncreas divisum 

Tóxico Alcohol , metanol , veneno de alacrán 
Metabólico Hiperlipidemia (Tipo 1, 11 , IV}, hipercalcemia 

Drogas Didanosido, pentamidina , metronidazol , tetraciclina , furosemida , 
tiazidas , sulfasalazina , 5-ASA, L-asparginasa. azat ioprina , ácido 
valproico , sulindaco, salicilatos , calcio , estrógenos 

Infecciones Virus-Parotiditis , Coxsackie , hepatitis B, CMV, Varicella-
zooster, herpes simple , VIH ; Bacteria-Mycoplasma , Leg ionella , 
Leptospira , Salmonella ; Hongos-Aspergillus; Parásitos-
Toxoplasma, Cryptosporidium , Ascaris 

Trauma Contuso o penetrante , iatrogenia durante cirugía o CPRE 
Hereditario Mutaciones genéticas del tripsinógeno y del inhibidor de la 

tri psi na secretora pancreática (PSTI o SPINK1 ), otras 
Vascular Isquemia , aterotrombosis , vasculitis (poliarteritis nodosa , LES) 

Misceláneo Post-CPRE, embarazo , trasplante renal , deficiencia alfa-1-
antitripsina , autoinmune 

ldiopático 

Los avances en ~ i diagnóstico y tratamiento tienen como consecuencia una 

disminución en I" 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%. 2 

Patogénesis 

Se ha observado que los cambios estructurales y bioquímicos en fases iniciales de 

la PA son sim ilares en los diferentes modelos animales , y concordantes con los 

observados en humanos . Además, los eventos clínicos y patológicos son también 

similares en la PA independientemente del evento inicial. Estudios en animales 

han demostrado que esta cascada de procesos sólo puede detenerse de forma 
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satisfactoria si se inicia tratamiento de forma profiláctica o en las primeras horas 

de iniciado el evento . No está bien establecido en estos estudios porqué algunos 

pacientes desarrollan sólo pancreatitis intersticial o edematosa, mientras que otros 

presentan la forma necrotizante. 

EVENTOS INICIALES Aunque un gran número de situaciones pueden precipitar 

PA en humanos, sólo un pequeño porcentaje de pacientes con estos factores de 

riesgo desarrollan la enfermedad ; sólo del 3 al 7% con litiasis biliar, 10% de los 

alcohólicos y pocos pacientes con hipercalecemia . 

El mecanismo exacto de la inducción por estos agentes no es conocido. Se 

desconoce porque la PA inducida por alcohol ocurre solo después de muchos 

años de abuso de alcohol y no después de una sola exposición en pacientes no 

habituados al alcohol. En la PA biliar se ha propuesto que existe reflujo de bilis al 

conducto pancreático por obstrucción transitoria del ámpula al paso de litos u 

obstrucción del ámpula secundaria a litiasis o edema resultante del paso · ' ; una 

piedra 3 En la hiperlipidemia los ácidos grasos libres son liberados de los 

triglicéridos séricos en concentraciones tóxicas por la acción de la lipasa 

pancreática dentro de los capilares pancreáticos.4 

CAMBIOS AGUDOS TEMPRANOS . El páncreas exocrino sintetiza y secreta una 

gran variedad de enzimas digestivas que normalmente son activadas después de 

alcanzar el duodeno . Pequeñas cantidades de tripsinógeno son activadas 

espontáneamente, pero el páncreas tiene mecanismos para eliminar rápidamente 

la tripsina activada La primera linea de defensa es el inhibidor de la tripsina 

secretora pancreática (PSTI o SPINK1) , el cual se une e inactiva el 20% de la 
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actividad de la tripsina . La segunda línea 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 . También existen 

en el intersticio pancreático antiproteasas como la alfa-1-antitripsina y alfa-2-

macroglobulina . 

ACTIVACIÓN INTRAACINAR DE ENZIMAS PROTEOLÍTICAS. Uno de los 

eventos iniciales en los modelos de PA es el bloqueo en la secreción de enzimas 

pancreáticas mientras la síntesis continúa . Cada vez se ha hecho más aparente 

que el requisito central para inducir PA es la activación intraacinar de estas 

enzimas proteolíticas, las cuales llevan a daño por autod igestión de la glándula . 

Se ha propuesto el siguiente mecanismo de activación intraacinar en modelos 

animales El evento inicial permite la generación de grandes cantidades de tripsina 

activada dentro del páncreas , existe una reL Jicación de las enzimas lisosomales , 

como la catepsina B y enzimas digestivas incluyendo al tripsinógeno, en vacuolas 

inestables dentro de la célula acinar; en la pancreatitis temprana la catepsina B 

favorece la activación del tripsinógeno dentro de las vacuolas acinares , llevando a 

la activación intrapancreática de tripsina . 5 Las vacuolas se rompen liberando la 

tripsina activada y el mecanismo de defensa del páncreas es sobrepasado por las 

grandes cantidades de tripsina . Además la activación intraacinar favorece la 

activación de más tripsina y otras enzimas pancreáticas como fosfolipasa , 

quimotripsina y elastasa . La tripsina activa también otras cascadas enzimáticas 

como la del complemento , calicrenina-cinina , coagulación y fibrinolisis . La 
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liberación intrapancreática de enzimas activadas lleva a autodigestión , 

estableciendo un círculo vicioso de daño celular, llegando a involucrar el tejido 

peripancreático. 

En la PA inducida en animales , la activación del tripsinógeno en el páncreas 

ocurre a los 1 O minutos de la inducción con ceruleina , el cual es un análogo de 

colecistocinina , esta activación ocurre antes de que se haga evidente un daño 

bioquímico o morfológico a las células acinares. Un estudio reciente in vitro 

encontró que la inhibición de la actividad de catepsina B con E-64d , previene la 

activación de tripsinógeno inducida por ceruleina , por lo que se ha propuesto que 

la inhibición completa de catepsiria B puede ser útil en la prevención o tratamiento 

de la PA.6 

DAÑO A LA MICROCIRCULACIÓN . La liberación de enzimas pancreáticas 

lesiona el endotelio vascular, el intersticio y las células acinares. Los cambios en la 

microcirculación , que incluyen vasoconstricción , estasis capilar, disminución en la 

saturación de oxígeno e isquemia progresiva , ocurren en forma temprana . Estos 

cambios llevan a un aumento en la permeabilidad vascular y edema de la glándula 

(pancreatitis edematosa o intersticial) El daño vascular puede llevar a falla en la 

microcirculación y aumentar el daño pancreático Existe duda del papel deletereo 

de la reperfusión en el páncreas , la cual puede asociarse a liberación de radicales 

libres y citocinas inflamatorias en la circulación , aumentando el daño 7 

CITOCINAS Y ESTRÉS OXIDATIVO. Estudios microscópicos y con leucocitos 

marcados con lndio-111 han demostrado una importante invasión glandular por 

macrófagos y leucocitos polimorfonucleares en etapas iniciales de PA en animales 
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y humanos. La activación del complemento y la liberación subsecuente de C5a 

tienen un papel importante en el reclutamiento de estas células inflamatorias. La 

activación de granulocitos y macrófagos causan la liberación de citocinas 

proinflamatorias {factor de necrosis tumoral , interleucinas 1, 6 y 8) , metabolitos del 

ácido araquidónico (prostaglandinas , factor activador de plaquetas y leucotrienos) , 

enzimas proteolíticas y lipolíticas, y metabolitos reactivos de oxígeno que 

sobrepasan la capacidad de los sistemas antioxidantes endógenos . Estas 

sustancias también interactúan con la microcirculación pancreática para aumentar 

la permeabilidad vascular e inducir trombosis y hemorragia, llevando a necrosis 

pancreática 8 

RESPUESTA SISTÉMICA Algunos pacientes desarrollan complicaciones 

sistémicas incluyendo fiebre , síndrome de insuficiencia respiratoria progresiva del 

adulto (SIRPA) , derrame pleural , insuficiencia renal , choque y falla miocárdica . La 

respuesta inflamatoria sistémica es mediada probablemente ¡:: r enzimas 

pancreáticas activadas (fosofolipasa , elastasa , tripsina , etc .) y citocinas (factor de 

necrosis tumoral , factor activador de plaquetas) liberadas a la circulación por el 

páncreas. 

El SIRPA, además 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 depresión miocárdica y el choque se cree 

que son secundarios a péptidos vasoactivos y a un factor depresor del miocardio. 

La insuficiencia renal se ha explicado por la hipovolemia e hipotensión Las 

complicaciones metabólicas incluyen hipocalcemia , hiperlipidemia , hiperglicemia y 
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cetoacidosis diabética . La patogénesis de la hipocalcemia es multifactorial e 

incluye la formación de jabones de calcio, desequilibrios hormonales (paratiroides, 

glucagon , calcitonina) , unión de calcio a complejos de ácidos grasos libres

albúmina y traslocación intracelular de calcio . Estas complicaciones sistémicas 

son poco comunes y menos graves en pacientes con pancreatitis intersticial que 

en pancreatitis necrotizante. Aunque sólo el 50% de las pancreatitis necrotizantes 

desarrollan falla orgánica , y esta complicación no se puede predecir con certeza 

por el grado de necros is pancreática. 9 

TRASLOCACIÓN BACTERIANA. El intestino normal previene la traslocación de 

bacterias a la circulación sistémica a través de una compleja barrera que consiste 

de componentes inmunológicos, bacteriológicos y morfológicos. Durante el curso 

de una PA existe alteración de la barrera intestinal , llevando a traslocación 

bacteriana , pudiendo resultar en infecciones locales y sistémicas . Se cree que 

esta alteración es secundaria a isquemia por hipovolemia y cortocircuitos 

arteriovenosos inducidos por la pancreatitis. 

La mayoría de las infecciones en PA son acusadas por organismos entéricos, lo 

cual sugiere que se originan en el tracto gastrointestinal. La infección bacteriana 

local se presenta en el 30% de los pacientes con PA severa , pudiendo asociarse a 

falla multiorgánica y sus secuelas .10 

PA post-colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 

La PA es la complicación más frecuente de la colangiopancreatografía retrógrada 

endoscópica (CPRE)' 1112 Aproximadamente el 75% de los pacientes presentan 
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elevación en amilasa sérica después de la CPRE .13 La frecuencia con que se 

presenta la PA post-CPRE es variable (1-40%) , ya que depende de la definición 

de pancreatitis usada en los estudios , experiencia de los centros donde se realizan 

los procedimientos , población incluida, así como las indicaciones del 

procedimiento e instrumentación realizada. 1112
·
14 Se ha reportado una frecuencia 

del 0% hasta el 11.7% de PA post-CPRE en estudios realizados en población 

mexicana.15 16 Se han propuesto diversos factores de riesgo para el desarrollo de 

esta complicación ; tanto asociados al procedimiento como al paciente (Tabla 2) .17 

Tabla 2. Factores de riesgo asociados al desarrollo de PA 

Relacionados al procedimiento 1 Canulación difícil , inyección repetida de medio 
de contraste en el conducto pancreático . 

1 esfinterotomía pancreática , esfinterotomía con 
precorte , dilatación con balón o manometria 
del esfínter de Oddi y opacificación de los 
acinos pancreáticos (acinarización) 

Realacionad0•. al paciente Historia de PA reciente o episodios previos de 
PA post-CPRE , sexo femenino, bilirrubinas 
séricas totales normales , páncreas divisum, 
ausencia de pancreatitis crónica y disfunción 
del esfínter de Oddi 

También se ha asociado la experiencia del médico que realice el estudio , ya que 

en aquellos centros en donde se realizan menos de 40 procedimientos de CPRE 

al año, se presenta esta compl icación con mayor frecuencia . Todos estos factores 

actúan y confieren riesgo para desarrollar PA post-CPRE de manera 

independiente , sin embargo en múltiples estudios han demostrado tener un efecto 

aditivo , es decir el riesgo de PA incrementa de manera directa al número de 

factores de riesgo que se presenten en cada caso en particular. 
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Existen diversos mecanismos de daño propuestos en el desarrollo de PA post

CPRE , incluyendo, trauma instrumental al esfínter pancreático con obstrucción al 

flujo del jugo pancreático y daño hidrostático, introducción de agentes infecciosos , 

daño térmico y toxicidad acinar por exposición al medio de contraste .18
·
19 Estos 

mecanismos favorecen la activación intracelular prematura de enzimas 

proteolíticas y la cascada de la inflamación , incluyendo quimiocinas y citocinas 

inflamatorias que producen una respuesta inflamatoria local y sistémica.2021 Se ha 

propuesto que la fosfolipasa A2 (FLA2) juega un papel crítico en el inicio de la 

cascada de la inflamación en PA , al modular mediadores pro-inflamatorios , 

incluyendo prostaglandinas , leucotrienos y factor activador de plaquetas 22 Los 

anti-irflamatorios no esteroideos (AINES) son inhibidores potentes de la actividad 

de la FLA2 en el suero de pacientes con PA grave, siendo la indometacina el más 

potente 8 Es más , en un estudio realizado en ratones se observó que la 

indometacina atenúa la gravedad de la pancreatitis hemorrágica 23 El :1esilato de 

gabexato que es un inhibidor de proteasas con capacidad para inhibir la FLA2. 

entre otras , ha demostrado ser clínicamente útil para disminuir la incidencia de PA 

post-CPRE 24 También se han encontrado resultados satisfactorios con otros 

productos predo iinantemente en estudios experimentales en animales , pero con 

éxito limitado er la práctica clínica . Entre ellos, se ha informado que el uso de 

interleucina 1 O. .na interleucina anti-inflamatoria , por vía intravenosa aplicada 

antes del inicio · el procedimiento previene la pancreatitis , pero esto no ha sido 

posible reprodt ir en otros estudios.25 Se ha descrito una disminución en la 

incidencia de PA post-CPRE en pacientes en tratamiento con heparina , lo cual 
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puede explicarse por los efectos anti-inflamatorios y las alteraciones en la 

microcirculación de este medicamento.14 Más recientemente , se informó 

disminución en la incidencia de PA post-CPRE con el uso de diclofenaco 

administrado posterior al procedimiento en forma de supositorios , proponiéndose 

como mecanismo la inhibición de la FLA2 .
12 La FLA2 cataliza la hidrólisis de los 

fosfolípidos de la membrana celular, produciendo numerosos mediadores 

inflamatorios, se cree que juega un papel crucial en el inicio de la cascada de 

inflamación en PA al generar prostaglandinas. leucotrienos, cininas y factor 

activador de plaquetas , desarrollando daño tisular y autodigestión del páncreas .26 

Existen otros estudios realizados que proponen como agentes profilácticos para el 

desarrollo de PA post-CPRE a los bloqueadores enzimáticos como calcitonina ,27 

promotores de la relajación del esfínter de Oddi como glucagon ,28 nifedipina29 y el 

tri nitrito de glicerina, 18 fármacos que alteran la secreción pancreática como el 

ocrteótido30 y age •tes anti -inflamatorios como corticoesteroides y pentoxifilina con 

resultados negativos.1131 Uno de los inconvenientes con la administración de 

estos agentes es que se deben dar antes del procedimiento , son caros , poco 

disponibles y/o requieren su administración en forma de infusión , por lo que el 

paciente permanece hospitalizado El empleo de AINES , como el diclofenaco o 

indometacina , tienen la ventaja de ser baratos , accesibles , y fácilmente 

administrados por vía rectal , al mismo tiempo también permiten su uso después 

del procedimiento y pueden ser administrados sólo a aquellos pacientes que se 

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

CPRE. 
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Definición del problema y justificación 

La PA es una complicación que se presenta del 0% al 11 . 7% posterior a la 

CPRE , 15
·
16 desarrollando cuadros de diversas magnitudes , con una mortalidad 

informada del 0.2% al 0.6%.12 Su desarrollo está 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 ,31 por lo que deben seguirse 

buscando nuevas alternativas de acuerdo con los conocimientos actuales de la 

fisiopatolog ía de PA y resultados de ensayos terapéuticos . Consideramos que el 

uso de la indometacina y el diclofenaco, con fundamento teórico y de estudios in 

vitro e in vivo , pueden ser útiles en la prevención de la PA post-CPRE. Inclusive el 

diclofenaco ha mostrado resultados alentadores en la práctica clínica y puede 

ofrecer ventaja terapéutica por su disponibilidad amplia , sier :o ambos 

medicamentos conocidos y de uso frecuente , bajo costo , facilidad de 

administración , y sobre todo , podrían usarse en población seleccionada de 

pacientes de acuerdo a los factores de riesgo identificados durante el desarrollo 

del estud io. 

Hipótesis 

1. El uso de AINES, como la indometacina o diclofenaco disminuye la 

incidencia y/o severidad de la PA post-CPRE 

2. El efecto profiláctico de la indometacina o del diclofenaco en la PA post

CPRE, se presenta aún en presencia de factores de riesgo . 

11 



Objetivos 

General 

1. Determinar si el uso de indometacina o diclofenaco administrado por vía 

rectal durante los 60 minutos posteriores a la realización de CPRE 

disminuye la incidencia y severidad de la PA post-CPRE. 

2. Determinar si el efecto profiláctico 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 

Diseño 

Ensayo clínico controlado , aleatorizado y doble ciego . Se incluyeron en forma 

consecutiva a todos los pacientes a quienes se les realizó una CPRE en el 

Departamento de Endoscopia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición "Salvador Zubirán" (INCMNSZ) Aquellos que cumplieron con los criterios 

de inclusión 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 
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características demográficas, clínicas y de laboratorio en cada caso previo al 

estudio , así como la indicación y características con las que se desarrolló 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 inclusión 

Pacientes mayores de 18 años a quienes se les vaya a realizar una CPRE 

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

Criterios de exclusión 

Pacientes que no deseen participar en el estudio . 

Evidencia clínica o bioquímica de PA o pancreatitis crónica . 

Proctitis 

Contraindicación para el uso de AINES (historia de sangrado de tubo 

digestivo reciente , alteraciones en la agregación plaquetaria , embarazo, 

insuficiencia renal o hepática severas , hipersensibilidad a la indometacina o 

diclofenaco, historia de alergi¡:i , asma o rinitis asociado a AINES). 

Uso de AINES durante la semana previa al procedimiento. 

Desarrollo 

Se realizó historia clínica a los pacientes con indicación para estudio endoscópico. 
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En un lapso no mayor a 60 minutos posterior al procedimiento , la enfermera del 

servicio de endoscopia aplicó 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 gastroenterología ajenos al estudio (ninguno de los participantes 

o investigadores del estudio tuvo acceso a la información sobre la distribución de 

los medicamentos). 

La CPRE fue realizada por médicos del servicio de endoscopia terapéutica de 

acuerdo al programa habitual de dicho servicio . Un observador independiente 

proporcionó la información respi:>c;to a la indicación del procedimiento , duración , 

maniobras realizadas y hallazgos durante la CPRE , identificando los factores de 

riesgo para el desarrollo de PA post-CPRE (canulación dificil, opacificación de 

acinos pancreáticos con medio de contraste , realización de esfinterotomia o 

precorte , etc). 

Se determinó la presencia de dolor abdominal , diveles séricos de amilasa total , 

amilasa pancreática y lipasa de fo rma 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 32 y del INCMNSZ, 33 evolución , 

días de hospitalización y desarrollo de complicaciones de acuerdo a los criterios 

de Atlanta .34 Aquellos que no cumplieron con criterios para PA post-CPRE fueron 
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dados de alta a las 8 horas posterior al estudio y se entrevistaron vía telefónica a 

las 24 horas, en caso necesario se solicitó una nueva revisión clínica y exámenes 

de laboratorio. 

Se determinaron los posibles efectos adversos asociados al uso de indometacina 

o diclofenaco . 

Definiciones operacionales 

1. PA post-CPRE Dolor abdominal tipo pancreático (dolor persistente en 

epigastrio y/o región periumbilical con irradiación 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 límite superior normal. 

2. PA grave: Cuadros de PA que desarrollen complicaciones locales o 

sistémicas de acuerdo a los criterios de Atlanta . 

3. Hiperamilasemia / hiperlipasemia Elevación de amilasa o lipasa dos veces 

por arriba del límite superior o de los niveles basales . 

4. Dolor abdominal Dolor tipo pancreático que aparece posterior al 

procedimiento , requiere la administración de analgésicos para su control y 

que persiste por más de 4 horas sin elevación de enzimas pancreáticas. 

Será evaluado por el paciente en una escala del O al 1 O (O sin dolor y 1 O 

dolor no tolerable). 

5 Grado de dificultad de la canulación Número de intentos al canular la papila 

mayor o menor antes de la canulación final del conducto deseado, 
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excluyendo los cambios de guia . Fácil (1 a 5 intentos) , moderadamente 

dificil (6 a 15 intentos) y dificil (más de 15 intentos) . 

6. Número de inyecciones de contraste al conducto pancreático : Número total 

de veces que cualquier volumen de material de contraste fue inyectado en 

el conducto pancreático . 

Ética 

El estudio contó con al aprobación del Comité Institucional de Bioética . Todos los 

casos a estudiar tenían indicación médica para la realización del estudio 

endoscópico. 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 excepción de las tomas de muestras de sangre de vena periférica 

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

Análisis Estadístico 

Las variables categóricas y cuantitativas se analizaron en términos de frecuencias . 

medianas e intervalo mínimo-máximo. Las variables categóricas (género, 

desarrrollo de PA, complicaciones , etc .) se analizaron con X2
. Las variables 

cuantitativas (edad , niveles de enzimas pancreáticas , 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 utilizó el 

paquete estadístico 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 años (i ntervalo 18-82 años). Se incluyeron 26 mujeres (58%) en 

el estudio . No hubo diferencias entre los grupos en edad , género e indicación del 

estudio (Tabla 3) 

Tabla 3. Género e indicación del procedimiento 

1 
1 Diclofenaco f lndometacina J Placebo Total 

1 N=15 1 N=15 N=15 N=45 

Género (F/M) 817 1 11 /4 718 1 26/19 
1 

1 1 1 

Indicaciones del ¡ Co ledocolitiasis 4 
! 

7 
i 

8 19 

! procedimiento 
1 

¡ 

1 Estenosis bi liar 4 4 1 1 9 

¡ Estenosis 1 
1 

o 1 

1 

2 

1 pancreática 1 

1 Dolor biliar 1 1 o o 1 1 

1 Colan~ itis o 1 2 2 1 4 
1 Disc1necia Oddie ' 1 o 1 o 1 1 
1 Neoplasia o 1 1 2 ¡ 
1 Pancreat itis 2 o 

1 
1 i 3 

1 
1 

1 
recurrente 1 

1 

Fistula Biliar o 1 1 2 i 
1 Colangiopat ia por 1 o o 1 
1 VIH , 

Quiste colédoco 1 o o 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 duración del estudio , volumen de material de contraste inyectado al 

conducto biliar y mayor número de esfinterotomías (2 al conducto biliar y 

pancreático) ; alcanzando significanci a estadística al comparar la duración y el 

número de esfinterotomías entre el grupo de indometacina y diclofenaco (Tabla 4) . 
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Tabla 4. Factores de riesgo para PA post-CPRE* 

1 
¡ Diclofenaco ¡ lndometacina ¡ Placebo Total 
j N=15 1 N=15 , N=15 N=45 

Hx PA No 1 11 14 1 12 37 
Bil iar 2 1 2 5 

ldiopatica 2 1 o 1 3 

1 

Intentos de 

1 

i 

1 
canulación 3 (1-15) 

1 

4 (1-20) 1 3 (1-10) 4 (1-20) 
(mediana, intervalo) 
Duración del estudio 40 (30-90 ) 1 50 (40-2 00) 40 (20-60) 40 (20-2 00) 
(mediana, intervalo) 1 1 

Precorte No 10 11 1 13 34 
Si 5 4 2 11 

~ 
Esfi nterotom ia No 7 7 10 24 

Biliar 1 8 6 1 5 19 
Ambas o 2 o 1 2 

Ampliación de No 1 12 14 12 38 
esfinter.:>tomia Biliar ! 3 1 3 7 

1 

Canulación 1 Faci l 8 9 10 27 1 

Moderada 1 5 5 5 15 
Difici l 2 1 o 1 3 

Prótesis No 1 11 1 10 12 33 
Biliar 1 4 5 3 12 

---------USo de g u i a No : 1 o 3 4 
Bi liar 12 14 10 36 

Pancreatica 1 1 o 1 2 ' 
Ambas 1 1 1 1 .,) 

Extracción de litos No 1 13 1 10 11 34 
Canastilla 2 4 3 9 
Mecanica o 1 1 1 1 ~ 1 

Daño papila No 1 3 5 9 
Edema 9 4 7 20 

Hemorraqia 2 1 o i o 2 
Edema+ 3 7 3 13 

1 

Hemorraqia 
Edema+ o 

1 

1 o 1 
1nfiltrac1ón 1 

* N1ngun paciente fue evaluado por pancreas d1v1sum o cumpl10 cntenos defrn1t1vos de d1sfunc1ón 
del esfínter de Odd ie. 

1 

Seis pacientes (13%) desarrollaron PA post-CPR E, 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 sig nificativos (p=0.06) 

al realizar el análisis entre diclofenaco vs . indometacina y diclofenaco vs . placebo. 

Al analizar los grupos sólo en los pacientes con factores de riesgo observamos 
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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 pancreática y lipasa fueron menores en los grupos de diclofenaco e 

indometacina, pero sin ser estadísticamente significativos. El grupo con un 

descenso mayor en enzimas pancreáticas posteriores a la CPRE fue el de 

diclofenaco (Figura 1, tabla 5) . 

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

300 

200 

100 Supositorio 

~Glicerina 

O Oiclofenaco 

Am lasa total A_ pancreauca L1pasa 

Ul/ml (medias) 

La duración 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 pancreática 348 Ul /ml (intervalo 

'' ,f. 

,., "'f or-. . ).·\. 
• • t . . j 
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204-804) y lipasa 878 Ul/ml (interva lo 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 días, con un intervalo 

mínimo-máximo de 1-5 días en los pacientes con placebo y de 2-3 días en el 

grupo de indometacina. 

Solamente dos pacientes en el grupo de indometacina presentaron diarrea 

autolimitada (2-3 evacuaciones) como efecto adverso. 

Los resultados de las variables analizadas que presentaron una tendencia o 

diferencia estad ísticamente significativa al compararse entre los grupos se 

muestran en la tabla 5. 

Tabla 5. Análisis entre los grupos 

1 D 1 p p RR (IC 95%) 
p 

RR (IC 95%) 
1 N=15 N=15 N=15 (D vs . 1) (D vs.P) 

PA 
0/15 3/15 3/15 0.06 0.14(0.01-1 .5) 0.06 

0.14(0.01-
1.5\ 

PA (con factor riesgo) 0/9 3/9 2/9 0.05 0.14 (0.01-1.4) 0.13 
0.20 (0.02-

2.5\ 
Amilasa (4hr) Ul/ml 

124 244 283 0.70 NR 0.35 NR 

Amilasa pancreática 
49 122 152 1 0.60 NR 0.22 NR (4hr) Ul/ml 1 

Lipasa (4hr) Ul/ml 
74 218 264 0.76 NR 0.40 NR 

Duración (minutos) 
1 

1 

44 
1 

79 40 0.02 NR 0.1 NR 

Volumen material 
10.6 18.9 12.6 0.35 NR 1.0 contraste biliar (mi) NR 

Esfinterotomias 
i 4 7 

1 

2 0.09 NR 0.27 NR 

(O) D1clofenaco. (1) lndometacina. (P) Placebo. (NR) No rea lizado 
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Discusión 

Este reporte preliminar sugiere que el diclofenaco administrado por vía rectal 

después del procedimiento puede disminuir la incidencia de PA post-CPRE, 

aunque la incidencia global de esta complicación no fue menor a la reportada en 

un estudio previo en nuestra institución (13% vs 10%) .31 Al realizar el análisis en el 

grupo con factores de riesgo fue posible observar una disminución de PA en 

pacientes que recibieron diclofenaco respecto a placebo e indometacina (0% vs . 

22 y 33% respectivamente) , alcanzando sólo 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 disminución importante en los niveles séricos de enzimas 

pancreáticas en el grupo con diclofenaco, con respecto a los otros grupos, aunque 

no alcanzó diferencia significativa , siendo un hallazgo similar a los reportados en 

otros estudios de prevención de PA post-CPRE Esta observación puede estar 

asociada a un proceso inflamatorio localizado con liberación limitada de 

mediadores inflamatorios sistémicos; disminuyendo las posibilidades para 

desarrollar un cuadro clínico de PA. 

La indometacina , a pesar de tener mejor actividad in vitro para inhibir la FLA2 , no 

demostró efectos protectores para desarrollar PA post-CPRE en este primer 

estadio clínico. Estos resultados se pueden explicar por diversos factores. entre 

los que encontramos una mayor duración en tiempo para la realización del 

procedimiento , lo que sugiere mayor dificultad técnica y manipulación de la vía 

bilia r. También encontramos que al grupo con indometacina se le realizaron mayor 
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número de esfinterotomías , incluso en 2 pacientes del conducto pancreático, y se 

inyectó más cantidad de material de contraste a la vía biliar, siendo ambos, 

factores de riesgo para desarrollar PA post-CPRE , aunque esta asociación no 

alcanzó significado estadístico. Deberá aumentarse la muestra con objeto de 

establecer una conclusión definitiva. 

Se ha observado que el tiempo promedio para desarrollar síntomas secundarios a 

PA post-CPRE es de 4.5 horas,21 por lo que puede ser de utilidad el empleo de 

medicamentos que modulen la activación intracelular de enzimas proteolíticas y 

disminuya el daño a los acinos, asociado a una respuesta inflamatoria con 

liberación de citocinas a la circulación sistémica .58 Los AINES tienen la capacidad 

de inhibir la FLA2. la cual participci en la formación de múltiples mediadores 

inflamatorios Estudios en modelos experimentales de PA no han demostrado 

efectos protectores para disminuir el daño tisular, aunque no existen modelos 

animales adecuados. Se ha reportado que los AINES inhiben la unión neutrófilo

endotelio , previniendo el acúmulo de neutrófilos , también se ha observado que 

inhiben procesos asociados a la activación de neutrófilos, como, la síntesis de 

3',5 '-monofosfato cíclico, producción de radicales superóxido y liberación de 

enzimas lisosomales.35 

Conclusiones 

El diclofenaco mostró tendencia a disminuir la frecuencia de PA post-CPRE. 

Aunque sin diferencia estadísticamente significativa , los niveles séricos de 

enzimas pancreáticas 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 acción en la cascada inflamatoria 

comparada con el del diclofenaco, pero también a mayor riesgo en la población 

estudiada. 

Se requiere de un mayor número de pacientes para corroborar estos hallazgos, 

siendo de utilidad un análisis bioquímico, farmacológico y costo beneficio 

detallado, .así como una selección adecuada de pacientes. 
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