e

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA

FACULTAD DE MEDICINA.
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN GASTROENTEROLOGIA.
HOSPITAL DR. DOMINGO LUCIANI.

USO DEL DICLOFENAC SODICO VIA RECTAL, EN LA PREVENCION DE
PANCREATITIS POST COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA.

Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de

Especialista en Gastroenterologia.

Esther Alicia, Marifia Rivas
Raquel Cristina, Villarroel Vieira

Tutor: Aura Rosalia Vasquez Quintero

Caracas, 22 de Septiembre de 2016.



(ot

Aura Rosalia Vasquez Quintero

Tutor

Hasf Gl )

Minuel Carreiro Rodriguez
Director del curso

Maria José Rojas

Coordinador del curso



RESUMEN

INTRODUCCION

METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

REFERENCIAS

ANEXOS

INDICE DE CONTENIDO

16

18

19

25

29



USO DEL DICLOFENAC SODICO VIA RECTAL, EN LA PREVENCION DE
PANCREATITIS POST COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA.

Esther Alicia Marifia Rivas, Cl. 17.657.742, sexo: femenino.
Email: esther_alicia85@hotmail.com. Telf.04249388721. Direccion: Hospital Dr.
Domingo Luciani. Programa de Especializacion en Gastroenterologia

Raquel Cristina Villarroel Vieira, Cl. 17.632.403, sexo: femenino.
Email: pequitas403@hotmail.com. Telf.: 04169066063. Direccion: Hospital Dr.
Domingo Luciani. Programa de Especializacion en Gastroenterologia

Aura Rosalia Vasquez Quintero, CI.7.369.698, sexo: femenino. Email:
auravg6@gmail.com. Telf.04143253737. Direccion: Hospital Dr. Domingo Luciani.
Especialista en Medicina Interna y Gastroenterologia

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del diclofenac sédico via rectal, en la prevencion
de pancreatitis aguda post CPRE, en pacientes con patologias biliopancreaticas.
Método: estudio prospectivo, ensayo clinico controlado, doble ciego, unicéntrico.
Resultados: La pancreatitis post CPRE se presento en 11 pacientes (9.90 %), de
los cuales 5 (4.50 %) pertenecian al grupo del diclofenac sédico y 6 (5.40 %) al
grupo control, resultando no estadisticamente significativo con una p: 0,538.
Conclusiones: Los AINES fueron eficaces y bien tolerados en la prevencion de
pancreatitis post CPRE, especialmente en pacientes de bajo riesgo y con un bajo
costo de implementacién. Por esta razon, son obligatorios mas estudios en la
eficacia de este tratamiento.

PALABRAS CLAVES: pancreatitis, colangiopancreatografia retrograda, AINES.
ABSTRACT

USE OF SODIUM DICLOFENAC RECTALLY, IN PREVENTING PANCREATITIS
ENDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY POST

Objective: To evaluate the effect of sodium diclofenac rectally, in the prevention of
acute pancreatitis post ERCP in patients with biliopancreatic pathologies. Method:
prospective, controlled clinical trial, double-blind, single-center. Results: The post
ERCP pancreatitis occurred in 11 patients (9.90 % ), of which 5 ( 4.50%) belonged
to the group of diclofenac sodium and 6 ( 5.40 %) than the control group, resulting
not statistically significant with a p : 0.538 . Conclusions: NSAIDs were effective
and well tolerated in the prevention of post ERCP pancreatitis, especially in patients
at low risk and low cost of implementation. For this reason, further studies are
required in the efficacy of this treatment.

KEYWORDS: pancreatitis, retrograde cholangiopancreatography, NSAIDS.
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INTRODUCCION

Planteamiento y delimitacidon del problema

La pancreatitis aguda (PA) continta siendo una enfermedad caracterizada
por una morbilidad y mortalidad significativa, con diversos reportes que sefialan un
incremento anual de la incidencia de la enfermedad, @ la cual varia segun la
poblacion con diferencias desde 10 a 20%, hasta 150-420 casos por cada millén de
habitantes. En las dltimas dos décadas su incidencia ha aumentado
considerablemente, incluso en algunos paises en mas de 30%. Aunque en los
tltimos afios han aumentado los casos de pancreatitis aguda, su mortalidad y la

duracion de dias de hospitalizacion han disminuido. @

La pancreatitis aguda tiene innumerables causas, pero no se han identificado

los mecanismos por los cuales se desencadena la inflamacion del pancreas. @

Los calculos vesiculares siguen siendo la causa principal de pancreatitis
aguda en (30 a 60%). El alcohol constituye la segunda causa y origina 15 a 30% de
los casos de pancreatitis. La incidencia de pancreatitis en alcohdlicos es
sorprendentemente baja (5/100,000), lo cual denota que ademas del volumen del
alcohol ingerido, otros factores desconocidos afectan la susceptibilidad de la
persona a sufrir inflamacion del pancreas. La hipertrigliceridemia es la causa de
pancreatitis aguda en 1.3 a 3.8% de los casos, los valores de triglicéridos séricos
por lo comun son mayores de 1,000 mg/100mL. Muchos de los sujetos con
hipertrigliceridemia, cuando se les explora en mayor detalle muestran signos de una
alteracion en el metabolismo de lipidos, quiza sin relacién con la pancreatitis. Los
individuos con diabetes mellitus o que reciben algunos farmacos en particular,

también pueden presentar pancreatitis aguda.

Se sabe que 2 a 5% de los casos de pancreatitis aguda son causados por
farmacos; el mecanismo causal puede ser una reaccion de hipersensibilidad o la
generacion de un metabolito tdxico, aunque en algunos casos no se sabe cual de

los dos mecanismos intervienen. La pancreatitis aguda se observa en 5 a 20% de



las personas que han sido sometidas a colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE). @)

Estudios recientes han sugerido que la pancreatitis es una enfermedad que
surge y evoluciona en tres fases. La primera o inicial se caracteriza por la activacion
intrapancreatica de enzimas digestivas y por la lesion de células acinares. La
activacion del cimogeno al parecer es mediada por hidrolasas lisosdmicas como la
catepsina B, que termina por «compartir» dentro de las organelas celulares un sitio
con las enzimas digestivas; se piensa hoy dia que la lesion de las células acinares

es consecuencia de la activacion del cimégeno. 4

La segunda fase comprende la activacion, quimiotraccion y secuestro de
neutrofilos en el pancreas, que origina una reaccion inflamatoria intrapancreatica
de intensidad variable. Se ha demostrado que la deplecién de dichas células
inducida por la administracion previa de un suero antineutrofilo, atenda la intensidad
de la pancreatitis experimental. También hay datos en pro del concepto que el
secuestro de neutréfilos activa el tripsinogeno. Por todo lo expuesto, la activacion
del tripsindgeno en las células acinares del interior del pancreas pudiera ser un
fendmeno bifasico, es decir, con una fase que no depende de neutrdéfilos y otra que

depende de ellos. ¢

La tercera fase de la pancreatitis se debe a los efectos de las enzimas
proteoliticas y de mediadores activados, liberados por el pancreas inflamado, en
organos distantes. Las enzimas proteoliticas activadas y en particular la tripsina,
ademas de digerir tejidos pancreaticos y peripancreaticos también activan otras
enzimas como la elastasa y la fosfolipasa. Como paso siguiente, las enzimas
activas digieren las membranas celulares y originan protedlisis, edema, hemorragia
intersticial, dafio vascular, necrosis coagulativa de tipo graso y necrosis de células

del parénquima. -

El dafio y la muerte de las células hacen que se liberen péptidos de
bradicinina, sustancias vasoactivas e histamina, que originaran vasodilatacion,
mayor permeabilidad vascular y edema, con profundos efectos en varios 6rganos,

en particular el pulmoén. Pueden ocurrir como consecuencia de la cascada de



efectos locales y a distancia el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
(systemic inflammatory response syndrome) SIRS y el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (acute respiratory distress syndrome, ARDS).(*-9

El diagnostico de pancreatitis aguda usualmente se sospecha basado en
caracteristicas clinicas: dolor abdominal, nduseas y vomitos. Se ha estimado que
en 40-70% de los pacientes el patron clasico de irradiacion del dolor hacia la regién
dorsal esta presente. El dolor habitualmente alcanza su maximo en 30-60 minutos
y persiste por dias o semanas. Esta claro que no todos los pacientes puedan
experimentar dolor, o alternativamente que la presencia de dolor pueda no ser
apreciada por el clinico que atiende al paciente. Varios analisis retrospectivos de
pancreatitis aguda grave han observado que en 30-40% de los pacientes, el

diagnostico de pancreatitis aguda se hizo solo durante la autopsia. ¢-6)

La sospecha clinica de pancreatitis aguda se apoya en el hallazgo de
elevaciones de amilasa sérica y/o niveles de lipasa. La medicion de amilasa es mas
ampliamente empleada. El pancreas es responsable de la produccion de cerca de
40% de la amilasa sérica total, con el resto originandose primariamente en las
glandulas salivales. Las elevaciones de la amilasa sérica no son por lo tanto
especificos de pancreatitis y un numero de otras patologias intraabdominales
deben ser consideradas. La mayoria de los textos y de las opiniones expertas
sugieren un nivel de cuando menos tres veces el limite superior de lo normal, como

el punto de corte mas preciso. ()

La amilasa sérica como herramienta diagnodstica puede ser entorpecida por
el hecho que las elevaciones pueden no ocurrir (0 no ser detectadas, dependiendo
del momento de la recoleccion del suero) en ataques leves, en agudizaciones
sobrepuestas a la pancreatitis cronica (especialmente la pancreatitis alcohdlica
cronica), y en algunos pacientes con una hipertrigliceridemia marcada (los niveles
elevados de triglicéridos pueden interferir con la prueba). La amilasa puede estar
falsamente elevada en varias condiciones no pancreaticas, incluyendo la
insuficiencia renal y la macroamilasemia. ®

Se afirma que la elevacion de la lipasa en suero es mas especifica que la de

la amilasa para el diagnostico de pancreatitis aguda. La especificidad superior

4



puede probablemente ser explicada por el hecho que no hay otras fuentes
significativas de lipasa que lleguen al suero. La lipasa puede ser un poco mas
sensible que la amilasa, debido al hecho que permanece elevada en el suero mas

tiempo que la amilasa. &9

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es un
procedimiento importante en el diagndstico y el tratamiento de varias
patologiasbiliares y pancreaticas, es una modalidad esencial para el diagnostico y
la terapia de estas enfermedades. La pancreatitis, es una complicacién potencial
y a veces grave de la CPRE. La incidencia de pancreatitis post-CPRE ha oscilado
entre el 2% vy el 30%, con una incidencia promedio de 2% al 8%. La incidencia de la
pancreatitis aguda asociado con la CPRE diagndstica y terapéutica es 0,4-1,5% y
1.6 a 5.4%, respectivamente; Ademas, la tasa de pancreatitis aumenta a 10-40%

en los casos con factores de riesgo. 19

Una cuestion no resuelta de la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) es la identificacion de factores de riesgo, ya que puede ayudar
a los médicos en la adopcion de medidas en situaciones con alto riesgo. Hace una
década, Freeman et al, meticulosamente evalu6 un gran numero de riesgos
potencialmente relevantes, que se pueden dividir en relacion a las caracteristicas

de los pacientes y las relacionadas con el procedimiento. )

La frecuencia de pancreatitis post CPRE es variable, debido a una serie de
factores incluyendo la definicion utilizada, la poblacion de pacientes, el tipo de
maniobras durante el procedimiento, la duracién de seguimiento de los pacientes y
el personal que realiza la CPRE. Los factores de riesgos mas importantes incluyen
la disfuncion del esfinter de Oddi, el sexo femenino, y antecedentes de pancreatitis
post-CPRE. 1)

Asi también se han propuesto mecanismos subyacentes que solos 0 en
combinacién pueden inducir pancreatitis post-CPRE, la instrumentacion del orificio
papilar causando edema, lesiones enziméaticas a partir del contenido intestinal o el
contraste, lesidon hidrostatica por inyeccion del conducto pancreatico, y la lesién
térmica del electrocauterio. Probablemente hay otros mecanismos implicados que
aun no se han identificado. 19 La lesiéon de la papila y del conducto pancreatico
como resultado de los procedimientos de la CPRE, o las inyecciones de contraste

5



con instrumentacion repetitiva de la via biliopancreatica, causan inflamacion local.
Esto puede conducir a la activacion intracelular prematura de enzimas proteoliticas,
por consiguiente el aumento de los niveles de citoquinas y el posible inicio de una

respuesta inflamatoria sistémica con afectacién de multiples érganos. 12

Existe un efecto interactivo en relacion con los factores de riesgo del paciente
y el procedimiento, estos factores son acumulativos e incluso sinérgicos. Estudios
han confirmado que los pacientes con multiples factores tienen una probabilidad
extremadamente alta hasta 40% de el desarrollo de pancreatitis post CPRE.
Ademas, este efecto acumulativo puede influir en la gravedad, asi como la

incidencia de la pancreatitis post CPRE. 3

La definicion ampliamente utilizada para la pancreatitis post CPRE: dolor
abdominal y/o exacerbacién del mismo, prolongacion del tiempo de hospitalizaciéon
de al menos 2 dias 0 mas, los niveles de amilasa sérica de tres veces 0 mas por
encima del limite superior de lo normal, que se mide 24 horas después del

procedimiento. 10

Es importante distinguir entre la pancreatitis aguda y la hiperamilasemia
después de la CPRE. La hiperamilasemia se define como la elevacion de los niveles
séricos de amilasa, sin sintomatologia clinica, y se estima que ocurre en mas del
75% de los pacientes sometidos a CPRE y por si mismo no tiene consecuencias

clinicas. 14

La pancreatitis aguda después de la CPRE es un trastorno uniforme y varia
en intensidad. La mayoria de los casos son leves y se resuelven con el tratamiento
adecuado sin ninguna secuela. Sin embargo, una minoria es grave. Es una
complicacion temida de la CPRE y puede resultar con alta morbilidad y mortalidad
significativa. Por lo tanto la prevencion ha sido de gran interés para los
endoscopistas y han dedicado tiempo y esfuerzo en la busqueda de medios

farmacoldgicos de prevencion. (1

Hasta ahora, los primeros ensayos aleatorios que evaluaban la colocacion
de stent en el conducto pancreatico, al momento de la CPRE para la prevencion

de la pancreatitis post CPRE fueron llevados a cabo en la década de 1990. La



colocacion de stents en el conducto pancreatico y el uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), han demostrado ser eficaces para la
profilaxis de pancreatitis post CPRE. Estudios posteriores han confirmado la
eficacia de este enfoque en la disminucién de la tasa y la gravedad de la pancreatitis
post CPRE, especialmente en pacientes de alto riesgo. El uso de AINES para la
profilaxis es relativamente nuevo. La justificacion de la administracion de AINES
en la prevencion de la pancreatitis post CPRE radica en su capacidad para inhibir
sustancias tales como las prostaglandinas, fosfolipasa A2 y neutréfilos endoteliales,
gue se cree gue juegan un papel importante en procesos inflamatorios graves,

incluyendo pancreatitis aguda. 19

Eventos celulares que conducen a la pancreatitis y que implican un proceso
inflamatorio con la activacion prematura de tripsina en las células acinares asi como
la fosfolipasa A2, se cree juegan un papel critico en la cascada inflamatoria inicial
de la pancreatitis aguda, mediante la regulacion de una serie de mediadores
proinflamatorios incluyendo el acido araquidénico y los factores de activacion de
plaguetas. La prevencion o interrupcion de esta cascada puede prevenir el
desarrollo de la pancreatitis y sus consecuencias. Aunque el desarrollo de las
drogas ha sido impresionante, la disponibilidad de farmacos eficaces en la
prevencion y gestion de pancreatitis es limitada. La quimioprevencion de la
pancreatitis todavia sigue siendo una cuestion debatida. La prevencion
farmacoldgica de pancreatitis post CPRE ha sido el tema de varias investigaciones
en los ultimos afios. El diclofenac es un potente inhibidor de la actividad de la
fosfolipasa A2, administrado inmediatamente después del procedimiento puede ser
eficaz en la prevencion de la pancreatitis. Las ventajas de esta profilaxis son el bajo
costo y la posibilidad del tratamiento. La adicion de los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) también ha demostrado tener efectos beneficiosos y son

potentes inhibidores de fosfolipasa A2, en pacientes con pancreatitis aguda. 6)

Los resultados de varios estudios controlados donde se han utilizado
agentes profilacticos como glucagon, calcitonina, nifedipina, octreétide vy
corticosteroides han sido poco alentadores. Sin embargo, aunque los ensayos
iniciales fallaron en mostrar reduccion de la incidencia de pancreatitis post-CPRE,
estudios recientes han detectado un efecto benéfico preventivo. Se considera que

la fosfolipasa A juega un papel importante en la cascada inflamatoria inicial de



pancreatitis aguda mediante la regulacion de proinflamatorios, incluyendo
prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas. La inhibicion de
fosfolipasa A ha sido objetivo de varios agentes terapéuticos usados para tratar

pancreatitis aguda no inducida por CPRE con resultados alentadores. t7)

En relacion con profilaxis farmacolégica, han sido estudiados més de 35
agentes, sin embargo, no existen datos de alta calidad que respalden el uso de
drogas especificas. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han demostrado
jugar un importante rol en la patogenia de la pancreatitis aguda. Por esta razén por
su perfil de riesgo aceptable, se plantea que los AINES son una interesante opcién
para la profilaxis de la pancreatitis aguda post-CPRE. Estudios preliminares han
mostrado resultados positivos con el uso de indometacina y diclofenac en dosis
Gnica por via rectal. Un meta-analisis publicado el 2008 sugiere que serian
beneficiosos como profilaxis de pancreatitis aguda post-CPRE. (18

En vista de todo lo planteado anteriormente se decide realizar un estudio de
investigacion, con el objetivo de determinar el efecto del diclofenac sodico
administrado via rectal, sobre los niveles de amilasa y prevencion de pancreatitis
aguda posterior a CPRE, en pacientes del servicio de Gastroenterologia, en el

Hospital 1IVSS Dr. Domingo Luciani, Caracas-Estado Miranda.

Justificacion e importancia

La pancreatitis aguda continla siendo una enfermedad caracterizada por
una morbilidad y mortalidad significativa, con reportes que sefialan un incremento
anual de la incidencia de la enfermedad. Se observa en 5 a 20% de los pacientes
gue han sido sometidos a colangiopancreatografia retrégrada endoscoOpica
(CPRE), siendo una complicacion potencial y a veces grave. Por lo tanto el uso de
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ha demostrado ser eficaz

para la profilaxis de pancreatitis post CPRE.
Antecedentes

Fernandez (2002). Demostraron el efecto del alopurinol previo a la CPRE,
gue mantuvieron concentraciones séricas de amilasas dentro de los valores

normales después de pancreatografia retrograda endoscépica. 9



Murray (2003). Este ensayo muestra que el diclofenac rectal dado
inmediatamente después la CPRE puede reducir la incidencia de la pancreatitis
aguda. %0

Ming (2009). Los beneficios del efecto farmacoldgico en el tratamiento de la
pancreatitis aguda son claros. Aunque el uso profilactico de AINES para la
reduccién del riesgo de lesion pancredtica después de la CPRE ha
sido evaluado, sigue siendo discutible. Con base en los hallazgos de la presente
revision sistematica, los AINES son eficaces y bien tolerados en la prevencion de

la pancreatitis post CPRE, especialmente en pacientes de bajo riesgo. ¢

Imran (2014). La pancreatitis post-CPRE es la complicacion mas
comun asociada con la CPRE. Esta revisién introduce el mecanismo de la
lesion pancreatica y el papel de la prevencion farmacoldgica. Los AINES vy

especialmente la colocacion de stents profilactico en el conducto pancreéatico. 2

Segun Guan Way (2015). La profilaxis con diclofenac rectal, no
disminuyé significativamente la incidencia de pancreatitis post CPRE, entre los
pacientes con alto riesgo. Sin embargo, la administracion de diclofenac era

bastante segura con pocos eventos adversos clinicos. 3
Marco teorico

La pancreatitis es la complicaciébn mas frecuente asociada a la CPRE. En el
90% de los casos es leve o moderada, segun los criterios de Ramson. La mortalidad

relacionada con dicha complicacion es del 3%.®)

La clasificacion de la gravedad de Ila pancreatitis esta basada
fundamentalmente en la duracion de la estancia hospitalaria: leve: <4 dias,
moderada: 4-10 dias y grave >10 dias. También se consideran graves las
pancreatitis complicadas o0 aquellas que requieren drenaje percutaneo o

intervencion quirdrgica. 10

Existen mecanismos potenciales de injuria sobre el pancreas durante la
CPRE como: mecanicos, quimicos, hidrostaticos, enziméaticos, microbiologicos y

térmicos. Aunque la relativa contribucion de estos mecanismos no es conocida,



recientes analisis multivariables han ayudado a identificar factores de riesgo
independientemente asociados con pancreatitis, bien sea relacionados con el

paciente o con el procedimiento. @4

Para la comprensién de la patogénesis de la pancreatitis post CPRE, con la
identificacién de varios factores de riesgo que se asocian de forma independiente
para el desarrollo de la pancreatitis. Factores de riesgo relacionados con el paciente
y los factores relacionados con el procedimiento. Por otro lado, la pancreatitis
cronica, parece tener un efecto protector contra pancreatitis post CPRE,
probablemente a causa de la disminucion de la actividad enzimética exocrina y
atrofia del parénquima pancreatico, asi como el pancreas divisum, el diverticulo
periampular, gastrectomia Billroth Il, alergia al contraste, y las intervenciones
biliares en pacientes con una esfinterotomia biliar preexistente no estan asociados

con un mayor riesgo de pancreatitis post CPRE. (%5

La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, permite la visualizacién
radiologica de las vias biliares y del pancreas. Se introdujo en 1968 como prueba
diagnostica y en 1974 como terapéutica, cuando se realizé la primera

esfinterotomia. 26

En la actualidad, teniendo en cuenta la existencia de mudltiples pruebas
diagnésticas no invasivas (ecografia, TAC, RM con efecto colangiografico, etc.) y
las posibles complicaciones de la CPRE, esta técnica se debe reservar a las

indicaciones terapéuticas. ¢7)

Para la realizacion de una CPRE es preciso el ingreso hospitalario del
paciente, por lo menos durante las primeras 6 horas post-CPRE, ya que es cuando
se presentan la mayoria de las complicaciones potencialmente graves. Un 10-20%
de los pacientes pueden tener alguna complicacion que requiera un seguimiento y

control mas prolongado. 7

La principal indicacion de la CPRE es el tratamiento de la obstruccion de la
via biliar en pacientes con coledocolitiasis 0 estenosis benigna o maligna, ya que

10



es resolutiva en mas del 90% de los casos. La coledocolitiasis es la causa mas
frecuente de obstruccion de la via biliar y la CPRE tiene una sensibilidad superior

al 95% para su diagndstico. %8

La CPRE se puede realizar después de la colecistectomia, aunque en
pacientes con ictericia, elevacion de enzimas hepaticas, empeoramiento 0
presencia de pancreatitis o colangitis, se deberia realizar de forma urgente en estos
pacientes con sospecha de persistencia del calculo en el conducto biliar. El
tratamiento inicial de la coledocolitiasis es la esfinterotomia o la esfinteroplastia con
extraccion de la litiasis. Estos procedimientos son efectivos en mas de un 90%, con
un riesgo de complicaciones de aproximadamente el 5% y una mortalidad inferior
al 1%.?9)

Teniendo en cuenta los datos de un extenso metaanalisis, 3 factores
relacionados con el paciente y 2 relacionados con el procedimiento han sido
considerados como factores definitivos de riesgo para presentar pancreatitis, los
relacionados con el paciente son: disfuncion del esfinter de Oddi, pancreatitis
previa, sexo femenino y los relacionados con el procedimiento son: el precorte y la

inyeccion pancreatica. %6)

La revisidn de otros estudios prospectivos, controlados y aleatorizados no
incluidos en dicho metaanalisis, define estos factores de riesgo para pancreatitis
como factores probables los relacionados con el paciente: edad joven, no dilatacion
biliar, ausencia de pancreatitis cronica, bilirrubina sérica normal; y con el
procedimiento: alto nUmero de intentos de canulacion, esfinterotomia pancreatica,

dilatacion biliar papilar, no extraccion total de la litiasis. 4

Hay que tener en cuenta que la presencia de mas de un factor en el mismo

paciente tiene un efecto acumulativo. 4

Existen otros factores que, si bien no han sido incluidos en los estudios
anteriores, son factores de riesgo conocidos para presentar pancreatitis post-
CPRE, como son la realizacion de ampulectomia o la canulacion asistida de la via

biliar mediante canulacién con guia del conducto pancreatico. @7

11



Sin embargo, otros factores no han demostrado influir en la aparicion de
pancreatitis post-CPRE: la posicion del paciente, la osmolaridad del contraste
usado, el uso de CO2 o el tipo de corriente utilizada para realizar la esfinterotomia
(corte puro o mixto). Aunque estudios iniciales indicaron que el volumen de CPRE
realizadas en un centro hospitalario y la experiencia del endoscopista eran factores
de riesgo, la literatura no demuestra que exista una relacién con el volumen de
pruebas realizadas en un centro y existe controversia acerca de la asociacion con

la experiencia del endoscopista. 28

La CPRE es util en la evaluacion y tratamiento de la estenosis de la via biliar.
Las estenosis pueden ser benignas (inflamatorias, congénitas o posquirdrgicas) o
malignas. Por otro lado, podremos tratar estas estenosis mediante técnicas como
la dilatacion o la colocacion de protesis. En muchas ocasiones requerira diversas

sesiones de CPRE.

En pacientes con patologia tumoral, el drenaje de la via biliar esta indicado
en caso de colangitis aguda, prurito importante o retraso en la cirugia. El drenaje
es efectivo hasta en un 90% de los casos de estenosis de colédoco medio y distal.
En lesiones mas proximales como el tumor de Klatskin el éxito suele ser inferior y
el drenaje biliar puede ser incompleto, requiriendo en muchas ocasiones el drenaje

selectivo de ambos conductos hepaticos. 9

En pacientes con disfuncion del esfinter de Oddi tipo 1 (dolor biliar tipo colico
biliar, colestasis y dilatacion del colédoco), esta indicada la esfinterotomia mediante
CPRE, con un éxito clinico superior al 90%. Aquellos con disfuncion tipo 2 (dolor
pero Unicamente colestasis o dilatacion), responderan mayoritariamente a la
esfinterotomia en caso de tener una manometria del esfinter de Oddi anomala. Aun
asi, esta técnica no esta disponible en todos los centros y conlleva un elevado
riesgo asociado de pancreatitis, por Io que muchos grupos realizan este tratamiento
de forma empirica. Solo algunos pacientes con disfuncion tipo Il (dolor tipico sin
otras alteraciones) y con manometria an0mala responderan a la esfinterotomia. Es
importante tener en cuenta que los pacientes con esta patologia tienen un mayor

riesgo de complicaciones post CPRE, especialmente pancreatitis aguda. G%
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Los adenomas ampulares se diagnostican frecuentemente mediante
gastroscopia o CPRE y algunos pueden ser tratados con esta misma técnica. El
riesgo de pancreatitis post-reseccion puede llegar al 20%, aunque, segun algunos
estudios, se podria reducir mediante la colocacién de una protesis pancreatica en

el momento de la reseccion. 29

El diagnostico y manejo de la patologia pancreatica es una de las areas mas
controvertidas dentro de la patologia digestiva. Diferentes afectaciones, tanto
benignas como malignas, pueden ser diagnosticadas y/o tratadas mediante la
CPRE. A pesar de ello, la evidencia cientifica es muy escasa en este campo. El
tratamiento endoscopico de la patologia pancreatica benigna es viable y costo-
efectivo al compararlo con técnicas quirdrgicas o radiologicas. En el caso de

patologia maligna, la CPRE permite un tratamiento paliativo eficaz. ©D

El pancreas divisum como causa de pancreatitis aguda recurrente es
controvertido, puesto que esta afectacion esta presente hasta en un 7% de la
poblacion. Aun asi, en pacientes con clinica compatible y sin otras causas, la
papilotomia de la papila menor puede ser un tratamiento efectivo. Al realizar esta
esfinterotomia se debe tener en cuenta que existe un riesgo aumentado de
pancreatitis, por lo que la colocacion temporal de una proétesis pancreatica en el
mismo acto podria reducir este riesgo. En algunos pacientes con pancreatitis aguda
recurrente sin causa conocida se puede realizar una manometria del esfinter de
Oddi. Esta técnica tiene un riesgo aumentado de desarrollar pancreatitis, por lo que
se debe Ilimitar a pacientes seleccionados y realizar por endoscopistas

experimentados. GV

Por otro lado, en pacientes con sospecha de disfuncion del esfinter de Oddi
y pancreatitis aguda recurrente se puede efectuar un tratamiento dirigido al
conducto pancreético (esfinterotomia o0 colocacion de proétesis) con respuesta
variable de entre el 28 y el 91%. Algunos autores recomiendan la realizacion de
esfinterotomia biliar y pancreatica en el mismo procedimiento, ya que parece

disminuir el riesgo de nuevos episodios de pancreatitis. 1)
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La CPRE es util para el diagnostico y tratamiento de colecciones liquidas del

pancreas, como los pseudoquistes agudos, crénicos o necrosis pancreatica. 0

Las tasas de eventos adversos informados varian ampliamente, incluso
entre estudios prospectivos. En dos grandes estudios prospectivos, las tasas de
pancreatitis oscilaron entre 0,74% para CPRE diagnéstica y el 1,4%
para terapéutica, respectivamente, en comparacion con el 5,1% (Alrededor de 7
veces mas altas) para CPRE diagnéstica y el 6,9% (5 veces superior) para CPRE
terapéutica en otro estudio prospectivo. Las razones para esta variacion incluyen:
definiciones utilizadas, minuciosidad de deteccion, los factores relacionados con el
paciente y las variables de procedimiento, como el uso de stents pancreaticos, o el
nivel de la terapia. Por todas estas razones, no deberia ser asumido que una tasa
de eventos adversos menores en un centro necesariamente refleja mejor calidad

de la préactica. @9

Se han evaluado diferentes terapias farmacoldgicas como prevencion de la
pancreatitis post-CPRE. Hasta el momento, solamente el uso de diclofenac o
indometacina rectal (100 mg, monodosis) administrados de 30 a 60 minutos antes
o inmediatamente después de la exploracion, reduce la aparicion de pancreatitis de
12,5% a 4,4%, con un riesgo relativo estimado de 0,36% independientemente del

riesgo pre-procedimiento del paciente. ¢

Aungue un unico estudio de calidad metodolégica limitada demostré6 una
reduccion significativa de pancreatitis post-CPRE con la administracion de
ceftazidima (2g endovenosa, 30 minutos antes del procedimiento), son necesarios

mas estudios con este farmaco para determinar su verdadera eficacia.

Existen farmacos que si bien demostraron eficacia, la revision global de la
literatura ha demostrado que no son eficaces. De esta manera, la somatostatina, el
octreotide, los farmacos antiproteasas (gabexato, ulinastatina) y la nitroglicerina
transdérmica no se recomiendan con esta indicacion. Otros farmacos se han
demostrado totalmente ineficaces: glucocorticoides, antioxidantes (alopurinol, N-

acetilcisteina, betacarotenos), farmacos que reducen la presion del esfinter de Oddi
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(toxina botulinica, epinefrina, lidocaina, nifedipino), otros farmacos con accion
antiinflamatoria (pentoxifilina, semapimod y factor activador plaguetario), heparina
de bajo peso molecular e interleuquina: 19

Se necesitan mas estudios que evallen si podria extenderse la
recomendacion de realizar profilaxis farmacolédgica con antiinflamatorios rectales a

pacientes no considerados de alto riesgo. 3

Objetivo general

Evaluar el efecto del diclofenac sédico via rectal, en la prevencién de
pancreatitis aguda post CPRE, en pacientes con patologias biliopancreaticas, en el

servicio de Gastroenterologia, del Hospital Dr. Domingo Luciani.
Objetivos especificos

1. Comparar la frecuencia de pancreatitis aguda post CPRE, entre los

pacientes que recibieron diclofenac sodico y glicerina.
2. Establecer la relacion de pancreatitis aguda post CPRE, segun edad y sexo.

3. Correlacionar la indicacion y el procedimiento terapéutico de la CPRE, con

la pancreatitis post CPRE.

4. Determinar las complicaciones que se presentan en los pacientes post

CPRE, de los grupos a evaluar.

5. Evaluar la severidad de la pancreatitis post CPRE, segun los dias de

hospitalizacion, de ambos grupos.
Hipotesis:

El diclofenac sodico, un antiinflamatorio no esteroideo, al inhibir la cascada
inflamatoria, podria prevenir la pancreatitis post CPRE. La lesion de la papila y del
conducto pancreatico como resultado de los procedimientos de la CPRE o las
inyecciones de contraste con instrumentacion repetitiva de la via biliopancreatica,
causan inflamacion local. Esto puede conducir a la activacion intracelular prematura
de enzimas proteoliticas, por consiguiente el aumento de los niveles de citoquinas y

el posible inicio de una respuesta inflamatoria.
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Aspectos éticos:

Para llevar a cabo este trabajo de investigacion el acceso a las historias
clinicas, se realiz6 siguiendo la normativa de acceso a la documentacion clinica

para los profesionales de la salud establecidas por el centro hospitalario.

La investigacion se realizo bajo los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos segun la declaracion de Helsinki y se cumplio con el

anonimato de los pacientes en el estudio.

Los datos se obtuvieron mediante el uso de un formulario de recoleccion de
datos, solo se utilizaron con fines docentes, para llevar a cabo el trabajo de
investigacion. Y con consentimiento informado, firmado por la poblacién sometida

al estudio.
METODOS:

Tipo de estudio: estudio prospectivo, ensayo clinico controlado, doble ciego,

uniceéntrico.
Poblacion y muestra:
* Poblacién: Pacientes ingresados en el Hospital Dr. Domingo Luciani.

* Muestra: Pacientes ingresados con patologia biliopancreatica en el Servicio
de Gastroenterologia, del Hospital Dr. Domingo Luciani, en el periodo
comprendido entre septiembre 2014 y mayo 2015.

Criterios de inclusion

» Pacientes mayores de 18 afos.

» Pacientes con patologias biliopancreéticas.

» Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado.
Criterios de exclusién

» Pacientes alérgicos a los AINES.

» Pacientes con pancreatitis aguda, previa a la CPRE.
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» Pacientes que hayan sido sometidos a cirugias biliodigestivas.
» Pacientes sometidos a CPRE, referidos de otros Centros Hospitalarios.
» Pacientes con antecedente de pancreatitis cronica.

Procedimiento

Se elabord un instrumento para la obtencion de los datos que consta de las
siguientes variables: identificacion, sexo, edad, localidad de procedencia, sintomas,
diagnadstico, niveles de amilasa sérica, tratamiento, procedimientos terapéuticos,
dias de hospitalizaciébn, complicaciones (anexo 2). Ademas de una carta de
autorizacion dirigida a los pacientes sometidos a estudio (anexo 1). Se realiz6 la
validacion interna y otra externa de la ficha de datos, por parte de especialistas
gastroenterdlogos, ademas de una prueba piloto en los pacientes con indicacion

para CPRE y se le realizaron las correcciones necesarias.

Posteriormente se administrd via rectal el supositorio correspondiente a cada
paciente, (supositorio 1: glicerina, supositorio 2: diclofenac sodico), que fueron
asignados por una tabla de numeros aleatorios, y colocados por enfermeria 30
minutos previo a la realizacion del procedimiento, el tiempo del procedimiento fue
variable de acuerdo a los procedimientos realizados durante el mismo, teniendo en
cuenta que los estudios fueron realizados por un solo operador endoscopista
experto. Finalmente se tomaron, procesaron los datos y se copiaron los resultados
obtenidos, luego de cumplidos los requisitos administrativos y éticos en el periodo
comprendido entre el 01 septiembre de 2014 hasta el 31 de mayo de 2015, lo cual
permiti6 evaluar la clinica y valores de laboratorios segun el procedimiento
realizado en los pacientes, en el servicio de gastroenterologia del Hospital Dr.

Domingo Luciani.
Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se resumieron utilizando la frecuencia y el
porcentaje. Las variables cuantitativas en base al promedioy a la desviacion
estandar. Las variables cualitativas se compararon utilizando la prueba de Chi
cuadrado y el test exacto de Fisher. Las variables cuantitativas de acuerdo con el

tipo de distribucion utilizando la t de Student. Se consider6 un valor de p < 0,05
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estadisticamente significativo. El andlisis estadistico se realizé utilizando el
programa Epistat, versién 2,1 desarrollado por Tracy L. Gustafson, Round Rock,
Texas. Disponible a través de la pagina web

http://archives.math.utk.edu/software/msdos/statistics/epistat/.

RESULTADOS

En este ensayo clinico, se registraron un total de 111 pacientes con riesgo
de presentar pancreatitis aguda post CPRE, los cuales fueron elegibles para el
estudio y fueron asignados aleatoriamente a cada uno de los 2 grupos a estudiar,
54 pacientes recibieron una dosis Unica de 50 mg de diclofenac sédico en
supositorio via rectal y los otros 57 pacientes se le administr0 supositorios de
glicerina siendo este el grupo control; treinta minutos previos a la realizacion de la
CPRE. La pancreatitis post CPRE se presentd en 11 pacientes (9,90 %), de los
cuales 5 (4,50 %) pertenecian al grupo del diclofenac sédico y 6 (5,40 %) al grupo
control, resultando no estadisticamente significativo (p: 0,538). (Ver tabla 1).

La edad media de los pacientes en el grupo de diclofenac sédico y del grupo
control fueron 54.16 +/- 18.81 afios y 48.64 +/- 17.39 afos, respectivamente. Lo

cual no fue estadisticamente significativo entre ambos grupos (p: 0,111).

En relacion al sexo, 28 pacientes del sexo femenino y 26 del sexo masculino
pertenecian en el grupo del diclofenac sodico y en el grupo control 30 pacientes
fueron del sexo femenino y 27 del sexo masculino, no demostrando diferencia

significativa en cuanto al sexo entre los grupos del estudio (p: 0,933).

De acuerdo al sexo, de los 11 pacientes que presentaron pancreatitis post
CPRE, 9 eran del sexo femenino (81.8%) de los cuales 4 pertenecian al grupo de
diclofenac y 5 al grupo control, y 2 pertenecian al sexo masculino (18.18%),
correspondiendo uno a cada grupo en estudio.

Del mismo modo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos teniendo en cuenta la indicacion terapéutica, el procedimiento
realizado y las caracteristicas del estudio, que podrian aumentar el riesgo de
pancreatitis aguda post CPRE. La indicacion mas frecuente para CPRE fue litiasis

biliar con 41 pacientes en el grupo de diclofenac sédico y 40 pacientes en el grupo
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de glicerina p: 0,32 (Ver tabla 2). De acuerdo al procedimiento realizado, se canulé
e instrumento el conducto de Wirsung en 28 pacientes (51,85 %) del grupo que
recibié diclofenac sédico y en 23 pacientes (40,35%) del grupo control, también se
le realizé esfinterotomia endoscépica a 35 vs 30 pacientes de los grupos en estudio,
donde la diferencia estadistica no fue significativa (p: 0,13). (Ver tabla 3)

En este estudio no se evalué el tiempo o la duracion del estudio, como factor
predisponente para la pancreatitis aguda post CPRE, a pesar de ello se tomaron
en cuenta la hora de inicio y de culminacion de canulacion, menor a 10 min y/o
mayor o igual a 10 min, en relacion si tuvieron pancreatitis post CPRE o0 no, lo cual
no resulto estadisticamente significativa entre ambos grupos p: 0,514 (Ver tabla 4).

Dentro de las complicaciones de la CPRE la mas frecuente fue la pancreatitis
aguda, la cual se presento en 5 pacientes del grupo de diclofenac sddico, siendo
mayor en la del grupo de glicerina con 6 pacientes, resultando no estadisticamente
significativo (p: 0,53).

Se determino la media de los niveles de amilasa sérica en 212.67+/-236.84
UI/L en el grupo de diclofenac sédico y 396.70 +/- 807.47 UI/L en el grupo control.
Los valores medios de amilasa eran bajos en el grupo de diclofenac sédico, pero la
diferencia estadistica no fue significativa. (p: 0,110). No registrdndose ninguna otra
complicacion como hemorragias digestivas, muerte y/o perforacion intestinal

relacionada al procedimiento. (Ver tabla 5).

La clasificacion de la severidad de la pancreatitis post CPRE segun los dias
de hospitalizacibn entre ambos grupos, no tuvo diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.06), con una media para el grupo de diclofenac de 8.74 +/- 6.44
dias y de 12.12 +/- 9.99 dias para el grupo de glicerina.

DISCUSION

En los ultimos afios ha aumentado el nimero de procedimientos de CPRE
gue se realizan anualmente. La pancreatitis post CPRE ocurre en 1-10% de los
pacientes sometidos a este procedimiento y puede acercarse a 25% dependiendo

de la presencia de factores de riesgo. 2!
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Diferentes intervenciones se han evaluado para la prevencion de la
pancreatitis post CPRE. Entre ellas se ha descrito la utilizacion de AINES, los
cuales han demostrado un alto potencial en la prevencion de la pancreatitis post
CPRE, basandose en los resultados de ensayos clinicos de alta calidad. Los AINES
son conocidos potenciales agentes inhibidores de la fosfolipasa A2, ciclooxigenasa,
e interacciones neutrdfilo-endotelial, factores involucrados en la cascada
inflamatoria de la pancreatitis aguda.?®> Es un agente asequible y de facil
administracion. Murray et al, llevo a cabo un estudio prospectivo aleatorizado, doble
ciego, controlado, para determinar si una dosis de 100 mg de diclofenac via rectal,
administrada dos horas luego de la CPRE reduce la incidencia de la pancreatitis
post CPRE. La pancreatitis post CPRE se produjo en el 6,4% de los pacientes en

el grupo de diclofenac y en el 15,5% de los que recibieron placebo (p: 0,049). 2°

Khoshbaten et al, realizaron un estudio aleatorizado, controlado, que
compard la administracion de 100 mg de diclofenac via rectal con placebo, en
pacientes de alto riesgo para pancreatitis post CPRE, el cual se administraba, luego

del procedimiento. La incidencia global de pancreatitis fue de 15%. %%

Hui Luo et al, en abril del 2016, realizaron un ensayo multicéntrico, simple
ciego, aleatorizado y controlado en seis centros en China. El objetivo fue evaluar si
la administracion previa al procedimiento de indometacina rectal en todos los
pacientes es una medida preventiva mayor que el uso post-procedimiento para
prevenir la pancreatitis post-CPRE, demostrando que la administracion previa al
procedimiento de indometacina rectal en pacientes reduce la incidencia global de

la pancreatitis post-CPRE. ¢4

En este ensayo clinico, se registraron un total de 111 pacientes con riesgo
de presentar pancreatitis post CPRE, se asignaron aleatoriamente a un grupo que
recibié 50 mg de diclofenac sodico en supositorio via rectal y otro grupo que se le
administré supositorios de glicerina, previo a la realizacion de CPRE. La pancreatitis
post CPRE se presentd en 11 pacientes (9.90 %), de los cuales 5 (4,50 %)
pertenecian al grupo del diclofenac sodico y 6 (5,40 %) al grupo control, resultando
no estadisticamente significativo con una p: 0,538. Hemos demostrado que en el
grupo de diclofenac sédico se observo menos pacientes que presentaron
pancreatitis post CPRE que en el grupo control, pero esto no fue estadisticamente
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significativo. La ausencia de la diferencia estadistica puede haber sido causado por

el pequefio numero de pacientes.

Los factores de riesgo que han sido reconocidos como predictores
independiente en mas de un estudio incluyen: pacientes jévenes, de sexo femenino,
con pancreatitis previa, o anomalias biliopancreaticas como: pancreas divisum y
disfuncion de esfinter de Oddi. En nuestro estudio, en el analisis de subgrupos, no
hubo diferencia significativa en la incidencia de pancreatitis cuando se compararon
diclofenac sddico versus glicerina, aungue en el grupo de diclofenac fue menor el

namero de casos con pancreatitis post CPRE (p: 0,93).

La mayoria de los casos de pancreatitis post CPRE son leves, sin embargo
puede ocurrir pancreatitis severa hasta en 20% definida como desarrollo de
necrosis, pseudoquiste, absceso o falla multiorgdnica. Mientras la mayoria (22/24;
92%) de los pacientes que desarrollaron pancreatitis post CPRE en el grupo de
Murray tuvieron pancreatitis leve, 8% (2/24) de los que la desarrollaron tuvieron la
forma severa.®? En nuestro ensayo todos los casos fueron de la forma leve, sin

evidencia clinica de necrosis pancreatica o peripancreética.

La practica de técnicas eficientes y no traumaticas durante la CPRE son
fundamentales para reducir al minimo el riesgo de pancreatitis. Es importante
mencionar que estas intervenciones inherentes al procedimiento endoscopico, han
sido estudiadas como factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis. Muchos
de los factores de riesgo relacionados con el procedimiento, aunque predisponen a
pancreatitis post CPRE, son elementos obligatorios para resolver el caso. Incluso
aunque estas intervenciones de alto riesgo son inevitables, ciertas estrategias
objetivas se pueden utilizar para minimizar el riesgo relacionado con el
procedimiento. La canulacion dificil e inyeccion del conducto pancreatico son
factores de riesgo independientes para pancreatitis post CPRE. Como tales, las
intervenciones que mejoran la eficiencia de la canulacion y el limite de la inyeccion

de contraste en el pancreas permiten disminuir el riesgo de pancreatitis.®3

Ademas de la farmacoterapia han sido utilizados métodos mecéanicos para
prevenir la pancreatitis, incluyendo la colocacion de endoprotesis en el conducto

pancreatico de pacientes con alto riesgo. Las evidencias disponibles demuestran
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un importante efecto protector, aunque son apenas alentadoras, requieren la

confirmacion a través de estudios controlados. 32

En nuestro estudio, teniendo en cuenta la indicacion terapéutica, el
procedimiento realizado y las caracteristicas del estudio. Evidenciamos que la
indicacién mas frecuente para la realizacion de la CPRE fue el diagndéstico de litiasis
biliar, con 41 pacientes en el grupo de diclofenac sddico y 40 pacientes en el grupo
de glicerina (p: 0,32), entre otros como: Tumor de cabeza de pancreas,
colangiocarcinoma, tumor de papila duodenal, fistulas, trauma biliar y colangitis
esclerosante primaria. Durante la CPRE se instrument6 el conducto de Wirsung en
28 pacientes (51,85 %) del grupo que recibié diclofenac sédico y en 23 pacientes
(40,35%) del grupo control, asi como también se le realizé esfinterotomia
endoscoépica a 35 vs 30 pacientes de los grupos en estudio, donde no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p: 0,13). Es
importante mencionar que estas u otras intervenciones inherentes al procedimiento
endoscopico también fueron evaluadas como el precorte endoscopico y la
instrumentacion de la via biliar, han sido estudiadas como factores de riesgo para

el desarrollo de pancreatitis aguda post CPRE.

En nuestros resultados el uso de diclofenac sodico via rectal previo a la
realizacion de la CPRE, disminuyo la incidencia de hiperamilasemia y pancreatitis
clinica, con valores de amilasa menores que el grupo control, aunque no fue
estadisticamente significativo con una p: 0,110 por lo que sugerimos utilizar los
AINES especialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis post CPRE.

En conclusién, ademas de la complejidad de los procedimientos de la CPRE,
se pone de manifiesto los factores de riesgo para desarrollar la pancreatitis post
CPRE, que pueden ser divididos en relacion con el paciente y los relacionados con
el procedimiento.

La profilaxis con la colocacion del stent pancreético, se ha convertido en un
protocolo estandar de cuidado en los pacientes de alto riesgo, es til segun los
conocimientos actuales y en cuanto a la profilaxis farmacolégica los AINES rectales

sean recomendados en términos de costo, efectividad y facilidad de uso. Dado que

22



el estudio que hemos llevado a cabo, aunque se refiere a un pequefio niumero de

casos, podria ser un candidato potencial para prevenir la pancreatitis post CPRE.

Sin embargo la pancreatitis es todavia la complicacion mas frecuente y mas
temida de la CPRE. Es necesario evaluar la eficacia de otros agentes
antiinflamatorios o combinaciones de farmacos con diferentes mecanismos de

accion en base a los hallazgos de la presente revision.

Los AINES fueron eficaces y bien tolerados en la prevencion de pancreatitis
post CPRE, especialmente en pacientes de bajo riesgo y con un bajo costo de
implementacion. Por esta razon, son obligatorios mas estudios en la eficacia de

este tratamiento.

En la Ultima década, las indicaciones de la CPRE han sido estrictamente
para modalidades terapéuticas, utilizando otros métodos diagndsticos, para asi
minimizar los riesgos, maximizar los beneficios y el uso de técnicas endoscoépicas

meticulosas con medidas preventivas éptimas.
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ANEXO 1

Consentimiento informado para investigacion clinica

A. DATOS DE IDENTIFICACION

1. NOMBRE DEL PACIENTE: FECHA:

2. PROCEDIMIENTO A REALIZAR: C.P.R.E. (Colangiopancreatografia Retrograda endoscopica)
3. TIPO DE ANESTESIA'Y MEDICACION:

4. INDICACION:

B. DECLARACION DEL PACIENTE

1. Me han explicado y he comprendido satisfactoriamente la naturaleza y propésitos de este
procedimiento. También me han aclarado todas las dudas y me han dicho los posibles riesgos y
complicaciones, asi como las otras alternativas de tratamiento. Ademas, me han explicado los
riesgos posibles de la anestesia y efectos adversos a la medicacién a utilizar en este estudio que
me van a aplicar. Soy consciente que no existen garantias absolutas del resultado del procedimiento
ni del estudio a realizar. Comprendo perfectamente en lo que va a consistir el procedimiento y de
sus posibles riesgos.

2. Doy mi consentimiento para que me efectien el procedimiento descrito arriba, y los
procedimientos complementarios que sean necesarios 0 convenientes durante la realizacion de
éste, a juicio de los profesionales que lo lleven a cabo.

3. Doy mi consentimiento para que me administren los medicamentos necesarios durante el
procedimiento, asi como las medidas complementarias que se estimen oportunas.

4. Entiendo que en caso de no aceptar el tratamiento aqui propuesto, puedo continuar recibiendo
atencion médica en esta inssionestitucion.

Firma del Paciente Testigo
CI N° CI Ne
C. DECLARACIONES Y FIRMAS

1. Médico (s) responsable (s): He informado al paciente del propdsito y naturaleza del procedimiento
descrito arriba, de sus alternativas, posibles riesgos y de los resultados que se esperan.

Firma del profesional:

2. Tutor legal o familiar: El médico me ha explicado de forma satisfactoria qué es, céomo se hace y
para qué sirve este procedimiento. También se me han explicado sus riesgos y complicaciones. He
comprendido todo lo anterior perfectamente y por ello YO, con CI: doy mi
consentimiento para que el (los) doctor (a) (es) y el personal auxiliar que él/ella (os) precise (n) le
realicen este procedimiento. Puedo revocar este consentimiento cuando en bien del paciente se
presuma oportuno.
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ANEXO 2

Ficha de recoleccion de datos

Datos de identificacion:
Fecha:
Nombres y Apellidos:

Datos de identificacion:
Fecha:
Nombres y Apellidos:

Cl:
TLF:
e Pancreatitis post CPRE: [ SI
ONO
e Horadeinicio Hora de
Culminacion
e Minutos:
¢ Tiempo de Canulacién: O <10
min O >10min
e Canulacién de Conducto
Pancreatico:
[J SI: N°deveces:
Guia sl [ONO
Contraste (1S
O NO
Ambos: [SI [ONO
Stent pancreatico: 1 SIJ NO
CINO
*  Esfinterotomia Endoscépica: 1 SI
ONO

*  Precorte: Osi OONO
* Instrumentacion de la via biliar: 1 SI
JCESTA [ BALON
0 NO
e Perforacién: 1SI I NO
e Esfinter de Oddi:

e Dilatacién con dolor de la papila:

O si O NO

Dolor post CPRE: [ St

OLeve 0O
Moderado O Severo
O NO
Duracion: Tiempo luego de la
CPRE
O Nauseas O Dolor Abdominal
O vémitos O Diarrea
e Amilasa:
eLipasa:
O > 5 veces el valor normal
D > 4 owun
D > ; aun
D > Z owun
*  Transfusidn: sl O NO
. Rx de
Abdomen:
e USalas24
horas:
Pancreatitis Post CPRE: (1 SI O NO

complicaciones: O hemorragia
[0 hiperamilasemia asintomatica
O depresién cardiopulmonar
[ sepsis
0 muerte

PATOLOGIABILIAR BENIGNA

MALIGNA

DIAS DE HOSPITALIZACION: 5-7 7-10 MASDE 10

REALIZADO POR:
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ANEXO 3

TABLA1

ERECUENCIA DE PANCREATITIS POST CPRE

Pancreatitis
POST CPRE

SI

NO

TOTAL

GRUPOS EN ESTUDIO

DICLOFENAC
SODICO

5

49

54

GLICERINA

51

57

N° de

Casos

11

100

111

%

9.90

90.09

100
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ANEXO 4

TABLA 2

FRECUENCIA DE LAS INDICACIONES TERAPEUTICAS.

INDICACIONES DEL

ESTUDIO

LITIASIS BILIAR

TUMOR DE
PANCREAS

COLANGIOCAR
CINOMA

TUMOR DE
PAPILA
DUODENAL

FISTULA O
TRAUMA BILIAR

COLANGITIS
ESCLEROSANT
E PRIMARIA

COLANGITIS

TOTAL

GRUPOS EN ESTUDIO

DICLOFENAC
SODICO

41

54

GLICERINA

40

57

p=0,3203

p=0,534

p=0,3428

p=0,329

p=0,329

p=0,5135

p=0,5303

111
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ANEXO 5

TABLA 3

PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS APLICADOS

PROCEDIMIENTO

. GRUPOS EN ESTUDIO
TERAPEUTICO

DICLOFENAC
GLICERINA
SODICO
CANULACION DEL
28 23 P=0,1335
WIRSUNG
ESFINTEROTOMIA
35 30 P=0,1335
ENDOSCOPICA
PRECORTE
12 16 P=0,2057
ENDOSCOPICO
INSTRUMENTACION
CON BALON Y 35 33 P=0,2903
CESTA
DILATACION
PAPILAR CON 0 3 P=0,1305

BALON




ANEXO 6

TABLA 4
TIEMPO DE DURACION DEL ESTUDIO CPRE
Tiempo Pancreatitis post Pancreatitis post Total
canulacion PCRE + PCRE -

< de 10 minutos

Mayor igual a 10
minutos

8
3

11

75 83
23 26

98 109
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ANEXO 7

TABLA 5
DETERMINACION DE LOS NIVELES DE AMILASA SERICA
GRUPOS EN ESTUDIO
DICLOFENAC
<ODICO GLICERINA
AMILASA 212,67 +236,84 396,70 = 807,47 T:1.6010
(18-1163 UIL)  (13-4552 UI/L) p=0,110
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