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RESUMEN Antecedentes: la pancreatitis aguda (PA)
es la complicacion principal mds frecuente de la colan-
giopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE).
Esta se presenta de 1 al 10% de los casos. La incidencia
aumenta en aquellos pacientes con opacificacion o ins-
trumentacion del conducto pancredtico y varia de acuer-
do con las indicaciones del procedimiento y la interven-
cion realizada. Los factores de riesgo para esta
complicacion incluyen antecedente de pancreatitis, canu-
lacion dificil, inyeccion repetida del conducto pancred-
tico, opacificacion acinar pancredtica, hipertension del
esfinter de Oddi, precorte y esfinterotomia. Objetivo:
evaluar la eficacia de la indometacina por via rectal
para disminuir la frecuencia de hiperamilasemia sérica
y PA secundaria a CPRE. Material y métodos: ensayo
clinico controlado ciego simple que se realizo de junio
a diciembre del 2004. Se incluyeron 117 pacientes con-
secutivos sometidos a CPRE. Los pacientes se distribu-
yeron de manera aleatoria en dos grupos: 1) grupo de
estudio (n = 61) que se le administré 100 mg de indome-
tacina via rectal 2 horas antes del procedimiento, y 2)
grupo control (n = 56) placebo (supositorio de gliceri-
na). De todos los pacientes se determinaron niveles de
amilasa sérica dos horas después de la CPRE. Se consi-
deré diagnostico de hiperamilasemia con niveles > 151
U/L y PA con dolor abdominal caracteristico mds ami-
lasa > 600 U/L. Resultados: se estudiaron 79 (67.5%)
mujeres y 38 (32.5%) hombres. La edad promedio fue de
54.2 + 18.8 aiios en el grupo de estudio y 50.1 + 18.1
aiios en el control (p = NS). Después de la CPRE, 12
(10%) pacientes del grupo de estudio y 19 (16%) del
grupo control presentaron hiperamilasemia (p = 0.09).
La PA se presento en tres pacientes (2.5%) del grupo de
estudio y ocho (6.8%) en el grupo control, con tenden-

SUMMARY Background: Acute pancreatitis (AP) re-
presents the main complication after endoscopic retro-
grade cholangiopancreatopgraphy (ERCP) and appears
in 1% to 10% of the cases. The incidence increases in
patients with opacification and instrumentation of pan-
creatic duct and it varies according to the indications of
the procedure and the intervention performed. Risk fac-
tors for this complication include history of pancreati-
tis, difficult canulation, pancreatic acinar opacity, Oddi
sphincter hypertension and sphincterotomy. Objective:
Evaluate the efficacy of rectal indometacine to reduce
the incidence of hyperamylasemia and AP post-ERCP.
Methods and materials: Control clinical trial simple
blind perfomed between June and December of 2004.
One hundred seventeen patients were included in the
study. They were randomly assigned in two groups:
1) study group (n = 61, 52%), 100 mg of rectal indo-
methacin was administered 2 hours previous to the
procedure and, 2) control group (n = 56, 47.8%) re-
ceived placebo (glycerine suppository). Hyperamyla-
semia was diagnosed with levels > 151 U/L and AP with
levels > 600 U/L and characteristically abdominal pain.
Results: Gender distribution was of 79 (67.5%) women
and 38 (32.5%) men. Mean age was of 54.2 + 18.8
years for the study group and 50.1 £+ 18.1 years for
the control group. After ERCP, 12 patients (10.2%) of
the study group and 19 (16.2%) of control group pre-
sented hyperamylasemia (p = 0.09). AP was present
in 3 patients (2.5%) in the study group and 8 patients
(6.8%) of the control group (p = NS). There was no
mortality in our study. Conclusion: The use of 100
mg of rectal indomethacine previous to ERCP decrea-
ses the risk of hyperamylasemia and AP. However,
these differences did not reach statistical significan-
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cia estadistica (p = NS). No hubo mortalidad. Conclu-
sion: el uso de indometacina via rectal 100 mg previo a
la realizacion de CPRE disminuye la frecuencia de hi-
peramilasemia y PA. Sin embargo, no encontramos di-
ferencias estadisticamente significativas, posiblemente
debido a la necesidad de una muestra mayor.

Palabras clave: Colangiopancreatografia retrograda
endoscopica, hiperamilasemia, pancreatitis aguda, in-
dometacina rectal.

ANTECEDENTES

La pancreatitis aguda (PA) es la principal complicacion
de la colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE). Esta se presenta de 1 a 10% de los pacientes,
con una frecuencia mayor cuando los pacientes tienen
opacificacion o instrumentacion del conducto pancrea-
tico.!*La incidencia de pancreatitis posterior a la CPRE
varia de acuerdo con las indicaciones del procedimiento
y con la intervencion realizada. L.a mortalidad va de 0.2
a 0.6%.>7 Los factores de riesgo para pancreatitis post
CPRE incluyen antecedente de pancreatitis,® canulacion
dificil,® inyeccion repetida del conducto pancreatico,®
opacificacion acinar pancreatica,” hipertension del es-
finter de Oddi (HEO),”!° precorte y esfinterotomia.>’

Sin embargo, la patogénesis de como la CPRE produ-
ce pancreatitis no estd clara, parece ser que la instru-
mentacion u opacificacion del conducto pancreatico tie-
ne un papel principal en la respuesta inflamatoria del
paciente.!! Los eventos intracelulares iniciales provocan
dafio acinar pancreatico seguido de una respuesta infla-
matoria local que libera citocinas proinflamatorias a la
circulacion general.'? La severidad del ataque se deter-
mina por la magnitud de la resultante respuesta sistémi-
ca inflamatoria."’

El hecho de que el evento inicial disparador es bien
identificado hace de la pancreatitis aguda posterior a
la CPRE un modelo unico de estudio para valorar el
beneficio de la inmunomudulacion temprana.'' Los re-
sultados de varios estudios aleatorizados, placebo con-
trolados que han empleado agentes profilacticos como
el glucagdn,'* la calcitonina,'> nifedipina,'® octreotido!’
y corticoesteroides'® han sido decepcionantes. [.a soma-
tostatina ha sido estudiada en varios trabajos prospecti-
vos. Aunque los estudios iniciales fallaron en mostrar
reduccion de la incidencia de pancreatitis post CPRE,
experimentos recientes han mostrado un efecto benéfi-
co."”

ce, probably because a greater sample of patients was
needed.

Key words: Endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography, hyperamylasemia, acute pancreatitis, indome-
thacin.

El pretratamiento con gliceriltinitrato ha demostra-
do que reduce la incidencia de pancreatitis posterior a
CPRE,*?! este efecto puede ser secundario a la relaja-
cion de la hipertension del esfinter pancreatico. En 2001
Deviere y cols. reportaron que una dosis tnica intrave-
nosa profilactica de interleucina 10, una citocina con
efecto antiinflamatorio mayor, suministrada 30 minu-
tos antes de la realizacion de la CPRE a una dosis de 4
a 20 pg/kg puede reducir la incidencia de pancreatitis
posterior a la realizacion de CPRE.*? Sin embargo,
Dumont y col. fallaron en demostrar alguna reduccion
en la incidencia de pancreatitis posterior a la realiza-
cion de CPRE cuando la interleucina se administré 15
minutos antes del procedimiento a dosis de 8 pg/kg.”
Rabestein y cols. demostraron que los pacientes que
reciben heparina por varias razones previo a la realiza-
cion de la CPRE tienen una incidencia significativa-
mente menor de pancreatitis post CPRE sin aumento
elevado del riesgo de hemorragia por esfinterotomia.
Este efecto se atribuye a los efectos antinflamatorios
de la heparina.*

La manipulacién de la via biliar distal y desemboca-
dura del conducto pancreatico puede inducir al desarro-
llo de inflamacion de la glandula pancreatica, cuya his-
toria natural oscila entre un rango de una manifestacion
bioquimica asintomatica (hiperamilasemia), pasando por
una evolucion leve (pancreatitis aguda edematosa) has-
ta una pancreatitis aguda grave. Se han hecho multiples
intentos para abatir el desarrollo de esta complicacion
sin beneficios tangibles, a excepcion de los analgésicos
antiinflamatorios sistémicos (AINEs) grupo de medica-
mentos que han demostrado disminuir la incidencia de
esta complicacion de manera significativa, sin embargo,
carecemos de antecedentes, al menos nacionales, res-
pecto al papel de los AINEs en la prevencion de esta
complicacién y ademas carecemos de informacion so-
bre el empleo de la indometacina para la prevencion de
estos eventos.
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MATERIAL Y METODOS

Previo consentimiento informado y aprobacién por el
comité de ética del CMNO del IMSS se incluyeron pa-
cientes adultos de uno u otro sexo, con edad comprendi-
da entre los 18 a los 70 afios, a los cuales se les realizd
pancreatografia retrograda endoscopica, colangiografia
0 ambos procedimientos, sin datos clinicos o bioquimi-
cos de pancreatitis aguda o cronica severa, los procedi-
mientos fueron realizados por tres endoscopistas capa-
citados en la realizacion de este procedimiento junto con
personal en adiestramiento. Se excluyeron pacientes que
tuvieron contraindicaciones para recibir indometacina,
o tomaron AINEs (antiinflamatorios no esteroideos) una
semana previa al estudio, asi como pacientes que tuvie-
ron contraindicaciones para la realizacion del procedi-
miento (pancreatografia o colangiografia retrograda en-
doscopica).

Los pacientes que cumplieron con los criterios pre-
vios se asignaron a uno de dos grupos, al primero se le
administraron 100 mg de indometacina por via rectal (su-
positorio) y al segundo grupo (control) se le adminis-
tr6 un placebo (supositorio de glicerina), previo a la rea-
lizacion de la CPRE. Se realizé determinacion de amilasa
sérica antes del procedimiento de CPRE y dos horas
posteriores al mismo.

Definiciones operacionales

Hiperamilasemia. Presencia de valores de amilasa
sérica > de 150 U/L y <de 600 U/L después de dos ho-
ras de realizada la CPRE

Pancreatitis aguda. Valores > de 600 U/L de amilasa
sérica aunado a dolor abdominal epigastrico, con irra-
diacién a espalda acompafiado de nausea o vomito, que
requirié manejo con soluciones cristaloides y analgési-
cos.

Al finalizar el procedimiento se registraron los deta-
lles del estudio como se realiza de manera regular en el
reporte del procedimiento, especificando dificultad para
la canulacién, nimero de inyecciones al conducto pan-
creatico, realizacion de esfinterotomia, caracteristicas del
conducto pancreatico y via biliar, presencia de coledo-
colitiasis (CLDL) y descripcion de la anatomia del con-
ducto de Wirsung, se especifico si el procedimiento fue
tnicamente diagndstico o terapéutico (colocacion de
endoprotesis).

Asimismo, se registraron las variables indetermina-
das, edad, sexo, IMC (indice de masa corporal), indica-
cion del procedimiento.

Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 18 afios con indicacion para
realizar CPRE.
* Derechohabientes del IMSS.

Criterios de exclusion

* Pancreatitis aguda clinicamente evidente o hipera-
milasemia igual o mayor de 150 U/L antes del pro-
cedimiento.

 Tratamiento con anticoagulantes.

* Tiempo de protrombina con una diferencia mayor
de 5 segundos contra el testigo.

* Alergia conocida o hipersensibilidad a la indome-
tacina.

* Sangrado activo de origen péptico.

* Imposibilidad para adoptar la posicion de decubi-
to ventral para el procedimiento endoscopico de-
bido a causas cardiopulmonares.

* Ingestion de AINEs una semana previa al estudio.

Analisis estadistico

Este se dividio en dos etapas, la primera fue descrip-
tiva presentando los resultados como promedios, por-
centajes y medias * su desviacion estandar. La segunda
etapa fue para obtener inferencia estadistica por medio
de la prueba de ¢ o exacta de Fisher para las variables
cualitativas, para las cuantitativas de acuerdo con su dis-
tribucion se empled, prueba t de Student o U de Mann
Whitney. A fin de encontrar factores asociados con el
desarrollo de complicaciones los pacientes, se agrupa-
ron de acuerdo con las variables de intervencion. Todo
valor de p = 0.05 a dos colas se consider6 estadistica-
mente significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 117 pacientes, durante el periodo com-
prendido de julio a noviembre del 2004, 61 (52.1%) co-
rrespondieron al grupo de estudio y 56 (47.8%) al grupo
control. Con respecto al sexo, 79 (67.5%) fueron del
género femenino y el resto 38 (32.5%) correspondi¢ al
género masculino, presentando una relacion de 2:1 (p =
0.39) (Figura 1).

La edad fue de 54.2 + 50.1 para ambos grupos. Para
el grupo de estudio con 54.2 £+ 18.8 y para el grupo con-
trol 50.1 + 18.1 (p = 0.295) (Figura 2).

El diagndstico de etiologia benigna correspondio
a 95 pacientes (81.2%). En el grupo de estudio se
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Figura 1. Frecuencia de género de acuerdo con el grupo de estudio
y grupo control.
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Figura 2. Frecuencia de edad del grupo de estudio y grupo control.

encontraron 46 (39.3%) y en el grupo control 49
(41.8%). Los diagndsticos encontrados fueron los
siguientes: coledocolitiasis, 69 (58.9%); disfuncion
del esfinter de Oddi 10 (8.5%), cuatro del tipo I y
seis del tipo III, de acuerdo con la clasificacion de
Milwaukee; lesion de via biliar ocho (6.8%), cinco
tipo Il y tres tipo III de acuerdo con la clasificacion
de Bismuth, siete (5.9%) se reportaron dentro de pa-
rametros normales y uno (0.85%) con diagnostico
de colangitis esclerosante primaria.

Los diagnosticos de etiologia maligna correspondie-
ron a 22 pacientes (18%), 15 (12.8%) del grupo de estu-
dio y siete (5.9%) del grupo control. Los diagndsticos
fueron: colangiocarcinoma 15 (12.8%), ampuloma tres
(2.5%), cancer de pancreas tres (2.5%) y tumor de Klast-
kin uno (0.85%). Al comparar la patologia benigna con
la maligna no encontramos diferencias significativas para
ambos grupos (p = 0.75) (Cuadro 1).

Se consideraron como factores de riesgo para hipera-
milasemia y/o pancreatitis, los siguientes: Colocacion
de endoprotésis nueve (7.6%) en el grupo de estudio y siete
(5.4) en el grupo control, esfinterotomia 31 (26.4%) en el
grupo de estudio y 35 (29.9%) en el grupo control, canula-
cién del conducto pancreatico en cinco (4.2%) en cada gru-
poy biopsiay cepillado de via biliar y/o conducto pancrea-
tico 11 (9.4%) en el grupo de estudio y seis (5.12%) en el
grupo control. No encontrando diferencia significativa en-
tre ambos grupos (p = 0.68%) (Cuadro 2).

Al realizar la maniobra de intervencion y posterior a
la CPRE encontramos que 31 (26.5%) pacientes, pre-
sentaron hiperamilasemia (151 a 599 U/L), 12 (10.2%)
en el grupo de estudio y 19 (16.2%) para el grupo con-
trol. (p = 0.09) (Figura 3).

La pancreatitis aguda posterior a la maniobra de in-
tervencion la encontramos en 11 pacientes (9.4%), tres
pacientes en el grupo de estudio (2.56%) y ocho en el
grupo control (6.8%). Con tendencia estadistica (p =NS)
(Figura 4).

Todos los casos de pancreatitis se catalogaron de
acuerdo con los criterios de Ranson a su ingreso y a las
48 horas como leves y se manejaron con tratamiento
conservador, consistente en hidratacion, analgesia y ayu-
no, presentando una evolucion hacia la mejoria y se egre-
saron del servicio en menos de 72 horas desde su ingre-
S0, no se presentd ninguna defuncion.

Encontramos una reduccion del riesgo relativo (RRR)
de 65% y un niimero necesario a tratar (NNT) de 11.

DISCUSION

En nuestro estudio se presentaron 11 casos de pancreati-
tis aguda posterior al procedimiento, lo que corresponde
a9.4%, y coincide con lo reportado en la literatura de 1
a 10 %."* La incidencia de pancreatitis posterior a CPRE
varia de acuerdo con las indicaciones del procedimiento
y con la intervencion realizada. Los factores de riesgo
para pancreatitis post CPRE incluyen antecedente de
pancreatitis,® canulacion dificil,® inyeccion repetida del
conducto pancreatico,® opacificacion acinar pancreati-
ca,” hipertension del esfinter de Oddi,”!° precorte y es-
finterotomia.*” Los diagndsticos por los que se soli-
cito el estudio y los diagnosticos definitivos
posteriores al procedimiento fueron similares para
ambos grupos. En nuestro estudio, los factores de ries-
go reconocidos para pancreatitis aguda post CPRE
tales como inyeccidn repetida del conducto pancrea-
tico, opacificacion acinar, precorte y esfinterotomia
se presentaron en ambos grupos de manera homogé-
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CUADRO 1
DIAGNOSTICOS BENIGNOS Y MALIGNOS EN AMBOS GRUPOS

Diagnéstico Grupo de estudio Grupo control *Valor de p

Patologia benigna:
Coledocolitiasis 46 (39.3%)
Disfuncion del esfinter de Oddi
Lesion de la via biliar

Colangitis esclerosante primaria

Patologia maligna:

49 (41.8%)

Colangiocarcinoma 15 (12.8%) 7 (5.9%) 0.075

Ampuloma

Cancer de pancreas

Tumor de Klastkin
Total 61 (52.1%) 57 (47.8%)

* Prueba 2.
CUADRO 2
FACTORES DE RIESGO PARA AMBOS GRUPOS
Grupo de estudio Grupo de control Valor de p

Colocacion de endoprotesis 7 (5.9%) 9 (7.6%) N.S.
Esfinterotomia 35 (29.9%) 31 (26.4%) N.S.
Canulacion del conducto pancreatico 5 (4.2%) 5 (4.2%) N.S.
Biopsia y cepillado de via biliar y/o conducto pancreatico 6 (5.1%) 11 (9.4%) N.S.

N.S.: No significativa.

nea, por lo que no hubo diferencia significativa entre
ambos grupos.

La fosfolipasa A2 (FLA2) juega un papel importante
en la cascada inflamatoria inicial de la pancreatitis agu-
da, por medio de la regulacion de mediadores proinfla-
matorios, incluyendo prostaglandinas, leucotrienos y
factor activador de plaquetas.® La inhibicion de la FLA2
ha sido el objetivo de varios agentes terapéuticos usa-
dos para tratar pancreatitis aguda no inducida por CPRE
con resultados decepcionantes. En estudios previos solo
el mesilato de gabexato ha demostrado prevenir el dafio
pancreatico relacionado con la CPRE y reduce la inci-
dencia de pancreatitis post CPRE.

Ebbehoj y cols.?® informaron en un estudio controla-
do de pacientes con diagnostico establecido de pancrea-
titis aguda, que la administracion de indometacina 50
mg en supositorios dos veces al dia disminuy6 el dolor y
la necesidad de administracion de analgésicos opiaceos
en el grupo tratado. En nuestro estudio el manejo profi-
lactico con indometacina (supositorio de 100 mg), ad-
ministrados previo a la realizacion de CPRE, redujo el
riesgo de hiperamilasemia secundario a la manipulacion
endoscopica del ampula de Vater de 16.2% a 10.2% y de
pancreatitis de 5.9% a 2.5%.

La indometacina via rectal 100 mg como dosis unica
previo al estudio es un medicamento seguro, no se pre-
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Figura 3. Determinacion de amilasa sérica posterior a CPRE.
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Figura 4. Frecuencia de pancreatitis clinica en el grupo estudio y
grupo control.

sentaron efectos adversos atribuidos al empleo de este
medicamento.

La mortalidad asociada a un evento de pancreatitis
aguda post CPRE es de 0.2% a 0.6%.>” En nuestro estu-
dio no se presentd ninguna defuncion. Sin embargo, la
pancreatitis aguda es una entidad potencialmente mortal
y con una alta morbilidad y una de las complicaciones
mas temibles de la CPRE.

CONCLUSIONES

El uso de indometacina via rectal 100 mg previo a la
realizacion de CPRE disminuye la frecuencia de hipera-
milasemia y PA. Sin embargo, no encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas, posiblemente debi-
do a la necesidad de una muestra mayor.

La indometacina via rectal (supositorios) es un medi-
camento accesible, de bajo costo y con minimos o nulos

efectos secundarios, por lo que se recomienda su em-
pleo como profilaxis de hiperamilasemia y/o pancreati-
tis aguda secundaria a CPRE.
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