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RESUMEN
Objetivo: Determinar si el tratamiento con diclofenaco previene la pancreatitis post-CPE.

Introdutcién: La pancreatitis permanece como la complicacién méas comin de la
Colangi\opancreatograﬁa endoscépica (CPE). La severidad de la pancreatitis post-CPE
puede variar, esto es un inconveniente por que aumenta los dias de hospitalizacién y puede
evolucionar a una recuperacién total o una enfermedad devastante. que el diclofenaco
administrado por via rectal, justo después de la CPE a dosis de 100 mg en dosis unica, fue
asociado con una frecuencia de pancreatitis de 6.4% comparado con el 15.5% en un grupo

control.

Material y métodos: Se realizd un estudio experimental, comparativo, de cohortes y ciego.
A los pacientes se les aplicaron los criterios de inclusién para realizacion de CPE por
cualquiera de los diagndsticos que requirieron de dicho estudio. Se dividié de manera
aleatoria en dos grupos y se les administro previo consentimiento informado, diclofenaco
100 mg via rectal o placebo, se midié la amilasa sérica 24 horas después del procedimiento
y se aplicaron los criterios para pancreatitis post-CPE, para determinar el indice de

prevencién de pancreatitis.

Resultados: Del total de pacientes estudiados, el 67% fueron mujeres y el 33% hombres. El
total de casos de casos de pancreatitis post-CPE fue de 4%. Los factores asociados a la
pancreatitis fueron el uso de precorte para la esfinterotomia y coagulacion en el tipo de
corriente. Asi mismo se identificé un caso de enfermedad quistica, en uno de los pacientes
que desarrollaron pancreatitis. La p fue de 0.47 para determinar la prevencion de

pancreatitis post-CPE en los pacientes en los que se les administro diclofenaco.

Conclusiones: Se identificé que el precortc y la coagulacion fueron mas {recuentes en ¢l
grupo que desarrollo pancreatitis. La p no fue estadisticamente significativa para determinar

st ¢l diclotenaco previene la pancreatitis post-CPRE.
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INTRODUCCION

L.a pancreatitis permanece como la complicaciéon mas comun de la Colangiopancreatografia
endoscopica (CPE), que ocurre en 1% a 30% después de los procedimientos, la frecuencia
varia con la meticulosidad del seguimiento, definicién usada, factores.relacionados con el

paciente, susceptibilidad, tipo de maniobras realizadas y los endoscopistas. (1, 2)

Las estimaciones de pancreatitis de 2% a 9% son tipicas de la mayoria de las series
prospectivas. La severidad de la pancreatitis post-CPE puede variar, esto es un
inconvenicnte por que aumenta los dias de hospitalizacién y puede evolucionar a una
recuperacion total o una enfermedad devastante con necrosis pancredtica, falla
multiorganica invalidez permanente y hasta la muerte. La pancreatitis severa ocurre en
0.3% a 0.6% de los pacientes en series prospectivas no seleccionadas. El impacto social y
economico de la pancreatitis post-CPE es substancial.(2) Si se realizan 500,000 CPEs
anualmente en los Estados Unidos, 5% de los pacientes desarrolla pancreatitis, que son
25,000 casos de pancreatitis post-CPE por aflo, si 10% son severos, seran 2500 casos de

pancreatitis post-CPE severa y 250 muertes. (2, 3)

l.a pancreatitis post-CPE ha sido vista frecuentemente en el pasado como una complicacion
imprevisible ¢ inevitable, sin una estrategia real para evitarla. Los investigadores han
buscado por largo ticmpo un agente tarmacologico que prevenga o limite la severidad de
las complicaciones. Sin embargo recientemente se han sugerido estrategias para prevenir la

pancreatitis post-CPLL como son, la seleccion de pacientes y cvitar la CPI innecesaria o



marginalmente indicada, especialmente en pacientes de alto riesgo y la sustituciéon con
estudios alternativos como la colangioresonancia, ultrasonido endoscopico y colangiografia
intraoperatoria.(2,4). Otras estrategias para evitar la pancreatitis post-CPL, en cuanto a las
maniobras técnicas son la eficiente canulacidn, minimizacion de la inyeccion de contraste e
instrumentacion, uso corriente del corte para la esfinterotomia y colocacion de protesis
pancreéticas en casos de alto riesgo. También han sido utilizadas estrategias farmacolégicas

antes y después del estudio en casos de alto riesgo.(1)

Ya que los criterios de la pancreatitis post-CPE son muy variables en los diferentes
estudios, y por un intento para unificar criterios, se hizo un consenso en la conferencia
celebrada en 1991, tales criterios fueron ampliamente aceptados. La definicién ofrecida por
esle grupo s como sigue: la presencia de dolor abdominal tipico de pauncreatitis, asociado a
hospitalizacion no planeada o una extensién de una hospitalizacién no planeada por los
ultimos 2 dias y una amilasa sérica por lo menos de 3 veces por arriba del valor normal
superior, 24 horas después del procedimiento. La pancreatitis leve requiere de un
internamiento no planeado o prolongacion de 2-3 dias, la moderada requiere de una
hospitalizacion de 4-10 dias y la severa, requiere de una hospitalizacion de mas de 10 dias,

intervencion (drenaje percutaneo o cirugia) desarrollo de necrosis o pseudoquistes. (5.6)

l.a pancrealitis s¢ gradia en leve, moderada y severa de acuerdo al numero de dias de
hospitalizacion requeridos v en el nivel de intervencidn necesario. Esta definicion ha sido
usada en la mayoria. pero no en los recientes estudios. En algunos. se uso. una amilasa

sérica de mas de 5 veees (la cual redujo la proporcion de pancreatitis). en otros s¢ uso ia



lipasa sérica, la cual fue substancialmente mas sensible que la amilasa sérica (y asi de esla

mancra sc aumento la proporcion de pancreatitis). (7)

El mas nuevo pero simple agente que interrumpe la cascada de la inflamacion, basado
particularmente en esa capacidad para inhibir la fosfolipasa A2, es el diclofenaco oral, un
antinflamatorio no esteriodeo (AINE). Un estudio aleatorizado sugiere que el diclofenaco
administrado por via rectal, justo después de la CPE a dosis de 100 mg en dosis tnica, fue
asociado con una frecuencia de pancreatitis de 6.4% comparado con el 15.5% en un grupo

control. (1, 14)

Se han reportado casos de pancreatitis secundario al uso de diclofenaco, los cuales tiene
una incidencia baja de menos de 0.5% . El posible papel de la inhibicién de prostaglandinas
en la pancreatitis inducida por antinflamatorios no esteroideos es discutido y se sugiere
realizar amilasa sérica cuando el paciente tiene dolor abdominal, antes de iniciar la

administracion de diclofenaco.(15)



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico, un estudio experimental, prospectivo, longitudinal,
comparativo, de cohortes y ciego, en la U.M.A.E, Dr. Antonio Fraga Mouret, que incluyd a
80 pacientes consecutivos de la consulta externa, mayores de 18 afios, hombres y mujeres,
que otorgaron consentimiento informado. Los criterios. de eliminacion y no-inclusién,
fueron pacientes que no cumplieron criterios para realizacion de CPE, pacientes que no
dieron su consentimiento para administracién del farmaco, pacientes alérgicos o
contraindicaciones para la administracién de diclofenaco, pacientes con alteraciéon de los
tiempos de coagulacion, pacientes inestables hemodinamicamente o que su estado general
impidi6 la realizaciéon de la CPE o la sedacién administrada por anestesiologia, pacientes

que recibieron anticoagulacién con cumarinicos, embarazo y lactancia.

Los criterios de exclusién fueron pacientes con hemorragia del tubo digestivo, pacientes

que retiraron su consentimiento.

A los pacientes se les aplicaron los criterios de inclusion para realizacion de CPE por
cualquicra de los diagndsticos que requirieron de dicho estudio, se les explicé a los
pacientes ¢l motivo de realizacion y los beneficios y probables complicaciones, dentro de
las cuales se encuentra la pancreatitis post-CPE . Se aleatorizaron a los pacientes en uno de
dos grupos. con sobres ocultos para los paciénlcs con el farmaco y otros para los de
placcho. La CPL se realizo por uno de los especialistas de endoscopia. La CPL s llevo a
citbo con video-duodenoscopio estandar Pentax ED 3840. con anestesia local (lidocaina al
2%) y posteriormente premedicacion con midazolam intravenoso (5-10mg). Se¢ monitorizo
presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno. Para la opacificacion ductal se

utilizd medio de contraste al 50%. diluido con agua destilada. inyectado por medio manual,
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bajo la guia de la fluoroscopia. Los datos obtenidos por el endoscopista fucron: (1)
descripcién de duodeno y de la papila mayor; (2) Si la canulacién de la papila fue facil (<
10 intentos) o dificil (>10 intentos), llevando al traumatismo obvio de la papila; (3) el
tiempo que requiere la manipulacién, si es “normal” o “prolongado”; (4) La apariencia de
los conductos pancredtico y biliar, incluyendo si hay acl:inz;rizacién (opacificacién del acino
en el pancreas); (5) Tipo de papilotomia (regular o cbn cuchillo de corte); (6) Tipo de
corriente electroquirirgica usada (corte, coagulacién, mezcla u otro); (7) y otros
procedimientos terapéuticos (extraccion de litos colocacién de prétesis, etc).Ninguna
persona del equipo de endoscopias, que realizé el estudio, supo de la distribucién de los
medicamentos. A los pacientes se les administrd diclofenaco 100 mg dosis Gnica via rectal,
justo después de la realizacion del procedimiento. Los pacientes permanecieron en ayuno 8
horas después de la CPE. Posteriormente se realizé medicion de amilasa sérica, 24 horas
después dc la CPE, interrogatorio de dolor tipico de pancreatitis y se vigilé cuando fueron

dados de alta para aplicar los criterios y descartar la presencia de un cuadro de pancreatitis

post-CPE

La informacion obtenida se vacid en una hoja disefiada especialmente para ¢l estudio. una
vez, completado el tamafo de la muestra, se realizd’el analisis de datos con el programa

SPSS version 12.0 para Windows.

Las variables de confusion que no pudieron ser controladas son fa canulacion facil o dificil.
¢l ticmpo de manipulacion y la papilotomia ya que cstan sujetos a las caracteristicas de la

papila. v la dificuliad téenica. Otras variables de conlusion que son dificiles de controfar



son la presencia de litos o neoplasias, ya que por obvias razones, esto depende de cada

paciente.



RESULTADOS

Del 1o;tal de pacientes estudiados, el 67% fueron mujeres y el 33% hombres. Los rangos de
edad en Jos hombres es de 35 a 87 afios de edad con un promedio de 64.25 y una DE de
18.05. El rango de edad para las mujeres fue de 18-84 afios, con una media de 53.06 y una

DE de 14.01.

El total de casos de casos de pancreatitis post-CPE fue de 4%, de las cuales el 100%,
cayeron dentro del grupo de las pancreatitis post-CPE leves. Los factores asociados a la
pancreatitis, mas frecuentes fueron el uso de precorte para la esfinterotomia y coagulacion
en el tipo de corriente. Asi mismo se identificé un caso de enfermedad quistica, en uno de
los pacientes que desarrollaron pancreatitis. La p fue de 0.47 para determinar la prevencién
de pancreatitis post-CPE en los pacientes en los que se les administré diclofenaco, sin
embargo no se pudieron comparar los grupos ya que la pancreatitis post-CPE solo se

presentd en ¢l grupo placebo.

El mayor niimero de pacientes tuvo una via biliar normal con un 30% de pacientes. seguido
de extracciones de litos en un 29% de los pacientes, siguié las neoplasias probablemente

malignas ¢n un 17% y estenosis probablemente benignas en un 8%.

los procedimicntos mayormente realizados fueron ecsfinterotomia regular en un 33%.
utilizacion de globo en 28%. colocacion de prétesis en 16%, esfiterotomia con precorte en

un 12%. dilatacion en 12%. uso de canastilla en 4% y litotriptor en 4%.



l.a canulacion fue dificil en el 16% de los pacientes (mayor a 10 intentos) y el tiempo fue

prolongado ¢n el 25% de los pacientes (mayor a 30minutos pro procedimiento).

El tipo de corriente que se uso fue de 45% mixta (corte y coagulacion separados).

Por ultimo la canulacidn fue no selectiva en el 8% de los pacientes.



Grafica 1. Distribucién por género
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Grafico 3. Rangos de edad por género.

EE Hombres
—o— Mujeres

Grafica 4. Diagnosticos
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Grafica 5. Procedimientos realizados.

35%

- 30%

I Esfinterotomia
- 25% [ Globo

[ Protésis

BN Canastilla

L 15% M Dilatacién
BN Endoprotésis

- 10% | —e—Precorte

— Litotriptor

- 20%

- 5%

0%

Grafica 6. Tipo de canulacién.
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Grafica 7. Tiempo de canulacion.
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DISCUSION

Se considera que la incidencia de pancreatitis post-CPE es de un 6% en promedio en los

reportes mundiales, por lo que en este estudio se observa una frecuencia muy similar de un

4%.

La mayoria de los pacientes analizados en el presente estudio fueron mujeres lo que esta de

acuerdo a los porcentajes revisados en la literatura.

En cuanto a las variables de confusién se observo que no se presentaron de manera
significativa, excepto por el uso de coagulacion y precorte, los cuales fueron més frecuentes

en el grupo de pacientes con pancreatitis post-CPE, que en el grupo placebo.

Se pudo observar que el tiempo prolongado de la CPE y la canulacion dificil no fueron

significativos para el desarrollo de pancreatitis post-CPE.

Asi mismo se identificé un caso de enfermedad quistica, en uno de los pacientes que

desarrollaron pancreatitis, pero no significativo para la aparicion de pancreatitis post-CPE.

El mayor nimero de pacientes tuvo una via biliar normal con un 30% de pacientes. seguido
de extracciones de litos en un 29% de los pacientes, siguié las neoplasias probablemente
malignas ¢n un 17% y estenosis probablemente benignas en un 8%, dichos diagndsticos no

ticnen la frecuencia reportada en la literatura mundial, ya que la muestra es baja.

La canulacion fue dificil en el 16% de los pacientes y el ticmipo fue prolongado en ¢l 25%
de los pacientes, pero son variables de confusion que no se ha determinado en gque

poreentaje estdn presentes en la pancreatitis post-CPLE
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CONCLUSIONES

Se considera que el uso de diclofenaco es benéfico para la prevencién de pancreatitis post-
CPE, sin embargo en este estudio no se pudo demostrar que el medicamento fuera mejor
que el placebo, debido a que el tamafio de muestra no fue suficientemente, por lo que debe

continuarse.

Las variables de confusion presentes en los pacientes con ;;ancreatitis post-CPE
correspondieron a lo reportado mundialmente, pero hace falta ampliar el numero de
pacientes analizados.

En conclusion, hasta el momento todos los tratamientos farmacol6gicos para prevenir la
pancreatitis han demostrado poca utilidad, por lo que el enfoque de tratamiento, sigue

siendo conscrvador.
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