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Resumen:  La complicacion mds frecuente de la colangiopancreatografia retrdgrada
endoscdpica (CPRE) es la pancreatitis, su prevalencia oscila entre el 3,5% y el 20% en
pacientes de alto riesgo. El uso de supositorios de antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
ha demostrado ser eficaz y seguro, siendo una medida recomendada por las iiltimas guias
de prevencién. Objetivo. Evaluar la efectividad de la aplicacion de la indometacina rectal
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en la prevencidn de la pancreatitis post CPRE. Material y métodos. Se incluyeron 202
pacientes consecutivos sometidos a CPRE. Divididos en dos grupos: grupo control (n = 100)
y grupo indometacina (n = 102). Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto alas variables
demogrdficas. Resultados. La tasa de pancreatitis post CPRE tuvo una reduccion en el grupo
indometacina (5,9% vs. 13%, p = 0,083). El riesgo relativo (RR) fue de 0,45 (IC 95%:
0,16-1,22), lareduccién del riesgo relativo (RRR) 0,55 (IC 95%: - 0,22-0,84), la reduccion
del riesgo absoluto (RRA) 0,07 (IC 95%: - 0,02-0,14) y el nikmero necesario a tratar
(NNT) 14 (IC 95%: 7-infinito). También hubo una reduccion significativa en la tasa de
hiperamilasemia asintomdtica en el grupo indometacina (10,8% vs. 25%, p = 0,014), el
RR fue 0,43 (IC 95%: 0,21-0,86), la RRR 0,57 (IC 95%: 0,14-0,79), la RRA 0,14 (IC
95%: 0,03-0,24)y el NNT 7 (IC 95%: 4,25-37,19). Conclusiones. La indometacina rectal
es una medida segura, efectiva y de bajo costo para prevenir la pancreatitis post CPRE y la
hiperamilasemia asintomdtica, tanto en pacientes de alto riesgo como en aquellos de riesgo
promedio.

Palabras clave: Pancreatitis aguda , indometacina , CPRE , antiinflamatorios no
esteroides , pancreatitis post CPRE , prevencion .

Abstract: The most common complication of  endoscopic  retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) is pancreatitis, its prevalence ranges from 3.5% to 20%
in high-risk patients. The use of non-steroidal anti-inflammatory suppositories (NSAIDs)
has been effective and safe, being a measure recommended by the latest prevention guidelines.
Objective. To evaluate the effectiveness of the application of rectal indomethacin in the
prevention of post-ERCP pancreatitis. Material and methods. 202 consecutive patients
undergoing ERCP were included. Divided into two groups: control group (n = 100) and
indomethacin group (n = 102). Both groups were homogeneous in terms of demographic
variables. Results. The rate of post-ERCP pancreatitis had a reduction in the indomethacin
group (5.9% versus 13%, p = 0.083). The relative risk (RR) was 0.45 (95% CI:
0.16-1.22), the relative risk reduction (RRR) 0.55 (95% CI: - 0.22-0.84), the absolute
risk reduction (RRA) 0.07 (95% CI: - 0.02-0.14) and the number needed to treat (NNT)
14 (95% CI: 7-infinity). There was also a significant reduction in the rate of asymptomatic
hyperamylasemia in the indomethacin group (10.8% vs. 25%, p = 0.014), the RR was
0.43 (95% CI: 0.21-0.86), the RRR 0.57 (95% CI: 0.14-0.79), RRA 0.14 (95% CI:
0.03-0.24) and NNT 7 (95% CI: 4.25-37.19). Conclusions. Rectal indomethacin is a
safe, effective, and low-cost measure to prevent post-ERCP pancreatitis and asymptomatic
hyperamylasemia, both in high-risk patients and those at average risk.

Keywords: Acute pancreatitis, indomethacin , ERCP, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs , post-ERCP pancreatitis , prevention .

Dentro de las complicaciones de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), la pancreatitis aguda es la mds frecuente, su
prevalencia global es del 3,5%, pudiendo llegar hasta un 20% en pacientes
con alto riesgo. L2 En algunos casos estos episodios pueden ser severos,
lo que aumenta la morbimortalidad y los costos de salud. Anteriormente
se consideraba la utilizacién de stents pancredticos como la principal
medida de prevencién de la pancreatitis post CPRE en pacientes de
alto riesgo. Sin embargo, la colocacién de un stent pancredtico no es un
procedimiento sencillo de realizar y no siempre esta disponible en nuestro
medio de trabajo en paises en vias de desarrollo. Es por esto que debemos
recurrir a estrategias adicionales para intentar prevenir estos episodios.
Con este propodsito se ha estudiado la prevencion a través de diversos
agentes farmacoldgicos, dentro de los cuales, los antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) administrados por via rectal en forma de supositorios
son los més estudiados. En diferentes ensayos clinicos y metanilisis se
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demostrd su mayor eficacia para disminuir la prevalencia y la severidad de
la pancreatitis post CPRE, tanto en los pacientes con alto riesgo como en
aquellos con bajo riesgo de esta complicacion.

La ultima guia clinica sobre la profilaxis de la pancreatitis post CPRE,
publicada en el ano 2014 por la European Society of Gastrointestinal
Endoscopy, recomienda la utilizacién de supositorios de AINEs en
todo paciente sometido a CPRE, independientemente del riesgo de
pancreatitis post CPRE, con un nivel de evidencia 1 y un grado de
recomendacién A. Adicionalmente, en la guia se recomienda considerar
la utilizacién de stents pancredticos como medida complementaria en
aquellos pacientes con alto riesgo de pancreatitis post CPRE (nivel de
evidencia 1, grado de recomendacién A). 345

A raiz de las diferentes publicaciones y recomendaciones de las
sociedades cientificas, la utilizacién de estos agentes estd siendo
implementada como practica de rutina por la mayor parte de los equipos
de trabajo, inicialmente para pacientes de alto riesgo y hoy en dia
también para aquellos de bajo riesgo, ya que existen evidencias de que
estos pacientes se benefician con esta estrategia que es segura y de bajo
costo. En nuestro centro la posibilidad de contar con stents pancredticos
es dificil y no utilizdbamos los AINEs como agentes de prevencién
de la pancreatitis post CPRE, hasta que decidimos implementar la
utilizacion de la indometacina rectal, debido a las crecientes evidencias
y recomendaciones, en todos los pacientes sometidos a CPRE que no
tengan contraindicacion para recibir AINEs.

Con el objetivo de analizar los resultados obtenidos con el uso de
los supositorios de AINEs, evaluamos la experiencia de nuestro centro
mediante una comparacién entre los pacientes sometidos a CPRE antes
de la utilizacién de AINEs por via rectal y aquellos en los que se
implement6 el uso de supositorios de indometacina.

Material y métodos

En este estudio analitico y retrospectivo se incluyeron 202 pacientes que
fueron sometidos a CPRE entre diciembre de 2014 y enero de 2017,
previamente a la implementacién de la indometacina rectal y luego de
su introduccidn en nuestra practica clinica. Todos los pacientes fueron
tratados en el Servicio de Gastroenterologia y Endoscopia del Sanatorio
Giiemes de Buenos Aires, Argentina.

Criterios de inclusién:

- Pacientes sometidos a una CPRE sin importar el diagndstico ni el
riesgo de pancreatitis post CPRE.

- Pacientes en los que el procedimiento fue fallido por imposibilidad
de canular, pero el riesgo de pancreatitis estaba aumentado debido a
multiples intentos, precorte y/o canulacién del conducto pancredtico.

Criterios de exclusidn:

- Colangitis aguda y/o pancreatitis aguda en curso.

- Mal estado general (ASA IV o V).

- Menores de 18 afios.
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- Alergia o hipersensibilidad a AINEs.

- Falla renal (creatinina mayor de 1,4 mg/dl).

- Hemorragia gastrointestinal activa o reciente (dentro de las 4
semanas).

- CPRE previa con esfinterotomifa.

- CPRE para extraccion de szent.

La CPRE se realizé segtin la técnica descripta. » Los pacientes
recibieron sedacién consciente y se colocaron en posicién de dectbito
prono. Se utilizé un duodenoscopio Olympus TJ140 y la canulacién de
la via biliar se realiz6 con la técnica de papilétomo sobre guia. En todos
los casos se realizd una esfinterotomia luego de la canulacidon exitosa
de la via biliar. En caso de una canulacién dificil, luego de reiterados
intentos y a discrecién del endoscopista a cargo, se realizé una seccién
del techo papilar con cuchilla de precorte para facilitar la canulacién. El
procedimiento continué de acuerdo con el objetivo de este (extraccién de
litiasis, colocacién de stent, etc.). Los pacientes permanecieron en sala de
recuperacion alrededor de 60 minutos y luego fueron llevados a una sala
general donde se realizé control clinico y de laboratorio con el objetivo de
detectar complicaciones como pancreatitis, hemorragia o perforacion.

Los datos fueron recolectados en una base de datos de Microsoft Excel.
Se analizaron 100 pacientes estudiados en el periodo en el que no se
utilizaron supositorios de indometacina (diciembre de 2014 a enero de
2016) y 102 estudiados en el periodo en el que se aplicé el supositorio
(febrero de 2016 a enero de 2017). El supositorio de indometacina de
75 mg fue colocado dentro de los 30 minutos previos o posteriores a la
realizacién de la CPRE.

Se analizaron las diferentes caracteristicas de los pacientes incluidos
(edad, sexo, comorbilidades y otros factores que pudieran influir en los
resultados).

La pancreatitis post CPRE fue definida como la presencia de dolor tipo
pancredtico y elevacion de enzimas pancredticas tres veces por encima del
valor normal dentro de las 24 horas del procedimiento, con la necesidad
de hospitalizacién mas alld de las 24 horas. El resultado fue analizado
retrospectivamente revisando la historia clinica de los pacientes incluidos.

Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se realizé usando el software SPSS v.20. Para el
andlisis de las variables categéricas se utilizé la prueba de chi cuadrado o
la de Fisher, segtin correspondiera, y para el de las variables continuas la
prueba de t de Student. Se considerd significativo una p < 0,05.

Resultados

Los 202 pacientes estudiados se dividieron en dos grupos consecutivos:
100 pacientes sin indometacina (grupo control) y 102 pacientes con
indometacina (grupo indometacina).
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Con respecto a las variables demograficas ambos grupos fueron
homogéneos en cuanto a sexo, edad, comorbilidades, score de ASA y
procedimientos realizados de forma programada. La excepcion fue que
hubo un nimero de pacientes hipertensos significativamente mayor en
el grupo control que en el grupo indometacina (60 vs. 43 pacientes, p =

0,017) (Tabla 1).

Tabla 1.
Variables demogrificas.

Grupo Grupo
indometacina control

Edad afios, mediana (rango) 63,2 (17-95) 658(15-92) 0,34

Variable P

Sexo femenino n (%) 53 (51,9 58 (58,0 0,47
Hipertension arterial n (%) 43 (42,2) 60 60,00 0,017
EPOC n (%) 4(39) 6 (6,0) 0,72
Diabetes n (%) 15 (14,7) 15 (15,0) 1,00
Insuficiencia renal cronica 1(1,0) 5(5,0) 0,20
n (%)

Insuficiencia cardiaca n (%) 2(2,0) 9(9,0) 0,068
Obesidad n (%) 329 4(4,0) 0,97
Tabaguismo n (%) 35(34,1) 44(440) 0,20
Alcohol n (%) 8(7.8) 13(130) 033
Pancreatitis previa n (%) 11 (10,8) 15(15,0) 0,49
Score ASA media (rango) 2 (2-3) 2 (2-3) 1,00
Pacientes ambulatorios n (%) 17 (16,7) 14 (14,0) 0,74

Con respecto a los diagnésticos que motivaron la realizacién del
procedimiento, la causa mas frecuente fue la litiasis coledociana, seguida
por los tumores de la regién periampular. La distribucion entre los grupos
también fue homogénea, a excepcién de que habia més casos de tumores
de la via biliar proximal en el grupo indometacina (7 vs. 0 pacientes, p =

0,02) (Tabla 2).
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Tabla 2.
Diagnésticos etioldgicos.

Diagnéstico Grupo Grupo o]
indometacina control

Litiasis coledociana n (%) 60 (58,8) 69 (69,00 017

Tumores periampulares n (%) 31 (30,4 28(28,0) 0,82

delava i n ) 169 200 08

Pancreas divisum n (%) 0(0) 1(1,0) 0,99

Tumores proximales n (%) 76,9 01(0) 0,02

La distribucién de los procedimientos realizados en cada grupo
también fue similar. Tampoco se encontraron diferencias entre ambos
grupos en los factores de riesgo de pancreatitis post CPRE, a excepcién de
que en el grupo indometacina se realizé més frecuentemente la dilatacién
con balén (16 vs. 3 pacientes, p = 0,004) y fue menor la duracién del
procedimiento (26,0 £ 9,5 vs. 30,2 + 7,3 minutos, p = 0,0005) (Tabla 3).
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Tabla 3.

Procedimiento realizado.

Procedimiento Grupo Grupo p
indometacina control

Exiraccion de litos n (%) 54 (52,9) 61 (61,0) 0,31
Colocacion stent n (%) 36 (35,29) 24 (24,0 0,10
CPRE fallidas n (%) 12 (11,76) 14 (14,0 0,79
Ampulectomias n (%) 0(0) 1(1,0) 0,99

Factores de riesgo validados

Canulacion dificil n (%) 21 (206)  24(240) 067
Canulacion fallida n (%) 12(11,89  14(140) 0,79
Esfinterotomias n (%) 85(833  80(800) 0,66
Precorte n (%) 19¢186  17(170) 000

Entrada al conducto

pancredtico principal n (%) 17(16.7) 17 (17,0 1,00

Contraste en el conducto

pancredtico principal n (%) 1.0 140 0.35

Dilatacion papilar con balén

% 16 (15,7) 3(30) 0,004

Duracion (minutos),

. 26,0 (10-60) 30,2 (20-50) 0,0005
promedio (rango)

La morbilidad asociada al procedimiento estuvo representada
principalmente por episodios de pancreatitis aguda, siendo leve en todos
los pacientes, con 13 casos (13,0%) en el grupo control y 6 en el grupo
indometacina (5,9%) (p = 0,083). El riesgo relativo (RR) fue 0,45
(intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 0,16-1,22), la reduccién del
riesgo relativo (RRR) 0,55 (IC 95%: - 0,22-0,84), la reduccién del riesgo
absoluto (RRA) 0,07 (IC 95%: - 0,02-0,14) y el ntimero necesario a tratar
(NNT) 14 (IC 95%: 7-infinito).

La hiperamilasemia asintomatica se observé en 25 casos (25,0%) del
grupo controlyen 11 (10,8%) del grupo indometacina (p = 0,014). EIRR
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fue 0,43 (IC 95%: 0,21-0,86), la RRR 0,57 (IC 95%: 0,14-0,79), la RRA
0,14 (IC 95%: 0,03-0,24) y el NN'T 7 (IC 95%: 4,25-37,19) (Tabla 4).

Tabla 4.
Morbilidad y mortalidad.

Morbilidad Grupo Grupo P
indometacina  control
Pancreatitis aguda n (%) 6 (5,9) 13(13,0) 0,083
Hiperamilasemia n (%) 11 (10,8) 25 (25,0) 0,014
Hemorragia n (%) 1(0,98) 2(2) 0,54
Colangitis n (%) 3(2,94) 22 0,66
Perforacion 0 0 -
Mortalidad 0 0 -

Se registraron 3 casos de sangrado post CPRE: 2 en el grupo control
(2%) y 1 en el grupo indometacina (0,98%) (p = 0,54). Estos casos fueron
diagnosticados dentro de las 24 horas del procedimiento por la presencia
de melena y caida del hematocrito con buena respuesta al tratamiento
médico y con la necesidad de inyeccién de adrenalina por via endoscdpica
en un caso. Por otro lado, se registraron 5 casos de colangitis post CPRE:
2 en el grupo control (2%) y 3 en el grupo indometacina (2,94%) (p =
0,66). Todos ellos tuvieron buena respuesta al tratamiento antibidtico
endovenoso. No se registraron casos de perforacién ni mortalidad en el
presente estudio (Tabla 4).

Los resultados de un subanalisis dividiendo los pacientes en los de
alto riesgo y riesgo promedio se muestran en la Tabla 5. Consideramos

pacientes de alto riesgo a aquellos que presentaban algunos de los factores

de riesgo de pancreatitis post CPRE validados en estudios previos. 6

Enumeramos a continuacién los factores de riesgo que fueron
considerados:

Criterios mayores (1 o mds):

e Historia previa de pancreatitis post CPRE.

o Esfinterotomia pancredtica.

e Precorte (realizando el mismo desde el ostium y en direccién de la via
biliar).

e Canulacién dificil (m4s de 8 intentos de canulacién).

e Dilatacién neumdtica sin esfinterotomia.

e Ampulectomia.

Criterios menores (2 0 mas):

e Sexo femenino menor a 50 afios.

o Pancreatitis recurrente (mayor a 2 episodios).
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e Entrada al conducto pancredtico principal en mis de 3
oportunidades.

e Tres o mas inyecciones de contraste al conducto pancredtico con al
menos uno que opacifique la cola del pancreas.

e Inyeccion excesiva de contraste con opacificacién del acino
pancreatico.

e Biopsia por cepillado del conducto pancreitico.

Tablas.

Subandlisis: pacientes de alto riesgo y riesgo promedio.

Grupo Grupo
indometacina control NNT p
(n = 26) (n=26)
Alto riesgo (n = 52)
Pancreatitis n (%) 5(19,2) 8(30,8) 9 0,52
Hiperamilasemia
n (%) 3(11,9) 10 (38,5) 4 0,05
Grupo Grupo
indometacina control
(n=76) (n=74)

Riesgo promedio (n = 150)

Pancreatitis n (%) 1(1,31) 5(6,6) 18 0,11
Hiperamilasemia
N (%) 8(10,5) 16 (21,6) 9 0,08
Discusion

Teniendo en cuenta el impacto de la pancreatitis post CPRE en la
morbimortalidad y la dificultad para contar con stents pancreiticos en
nuestro medio, determinar la efectividad de la prevencién farmacoldgica
es importante para nuestra practica diaria. Existen varios ensayos clinicos
y metandlisis que abordaron este tema.

En 2003, Murray y col. demostraron un beneficio estadisticamente
significativo con el uso de diclofenac por via rectal en 220 pacientes
que iban a someterse a una CPRE (6,4% de prevalencia de
pancreatitis en el grupo diclofenac vs. 15,5% en el grupo placebo [p
= 0,049]). 7 Tres estudios publicados en 2007 también mostraron
beneficios. Sotoudehmanesh y col. encontraron que la administraciéon
de indometacina rectal profilictica en pacientes de bajo riesgo no tiene
beneficios. El analisis del subgrupo de pacientes a los que se inyectaba
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contraste en el ducto pancredtico revelé un efecto protector, pero la
muestra era inadecuada para sacar conclusiones concretas (prevalencia
de pancreatitis del 2,3% con indometacina vs. 18,6% con placebo [p =
0,014]).® Khoshbaten y col. demostraron un beneficio estadisticamente
significativo con la administracion rectal de diclofenac en 100 pacientes
de alto riesgo que fueron sometidos a pancreatografia (prevalencia
de pancreatitis del 4% con diclofenac vs. 26% con placebo [p <
0,01]). > Montano Loza y col. también demostraron beneficios en
150 pacientes sin diferenciar categorias de riesgo de pancreatitis post
CPRE (prevalencia de pancreatitis del 5,3% con indometacina vs. 16%
con placebo [p = 0,034]). 19 Posteriormente, en el 2012, Otsuka y
col. reportaron resultados significativos comparando diclofenac rectal
vs. placebo (prevalencia de pancreatitis del 3,9% con indometacina vs.
18,9% con placebo [p = 0,017]). "' En el mismo afo, Elmunzer y col.
publicaron el ensayo clinico mas importante sobre el tema. Estos autores
incluyeron un total de 602 pacientes y los dividieron en dos grupos: 307
recibieron indometacina rectal post CPRE y 295 placebo. La prevalencia
de pancreatitis fue de 16,9% en el grupo con placebo y 9,2% en el grupo
con indometacina (p = 0,03). Sin embargo, en este trabajo se utilizd
ademas la colocacién de un stent pancreatico profildctico en més del 80%
delos pacientes, lo cual puede sesgar las conclusiones. '* Finalmente, en un
ensayo clinico reciente, realizado en el 2015 por Andrada-Dévilay col., se
compararon 100 mg de indometacina rectal vs. placebo en 166 pacientes
con riesgo alto de pancreatitis post CPRE, con una diferencia significativa
afavor del uso de indometacina (prevalencia de pancreatitis del 4,82% con
indometacina vs. 20,23% con placebo [p = 0,01, RRA 15%, RRR 75%,
NNT 6]).1?

Desde el primero publicado en el ano 2008 por Elmunzer y col.,
los diferentes metandlisis sobre el papel de los AINEs en la proteccién
de la pancreatitis post CPRE concluyen que tanto la indometacina
como el diclofenac por via rectal, antes o inmediatamente después del
procedimiento, reducen la prevalencia de hiperamilasemia asintomatica,

pancreatitis y severidad de los episodios. 14,15,16,17, 18,19, 20,21, 22,23, 24, 25, 26,

*7 Un trabajo publicado recientemente incluyé 4.741 pacientes tomados
de 17 ensayos controlados aleatorizados, con un total de 466 pancreatitis
post CPRE, confirmando que los AINEs por via rectal son una medida
barata y efectiva para la prevencién de esta complicacion (p = 0,005, RR
0,55 [IC 95%: 0,40-0,77] y NNT 19). Una de las principales fortalezas de
este trabajo es el gran numero de pacientes, si bien sus autores remarcan la
heterogeneidad de los diferentes estudios como una limitacién. Ademas,
se hall6 que no hay diferencias significativas entre la indometacina y el
diclofenac, entre la administracion realizada antes o después de la CPRE
(p=0,99), 0 entre pacientes de alto riesgo y de riesgo promedio (p = 0,69).
28

Cuando los resultados de los estudios comentados nos llevaron
a implementar el uso de supositorios de indometacina en nuestros
pacientes, decidimos comparar los resultados antes y después del
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tratamiento. Observamos resultados similares a los de la literatura, ya que
pudimos reducir en un 7% el riesgo absoluto de pancreatitis post CPRE,
con un buen NNT de 14. Si bien este beneficio atribuible no alcanzé
significacion estadistica debido al reducido tamafio de nuestra poblacion,
la diferencia es notable y pensamos que un error alfa de solo el 9% merece
ser tenido en cuenta. Acompanando los resultados del objetivo principal,
la prevalencia de hiperamilasemia asintomatica fue significativamente
menor, con una reduccién del riesgo absoluto del 14% y un excelente
NNT de 7.

Pese a la dispersién numérica que implica la divisién en grupos
de una muestra reducida, con la consecuente pérdida de poder
estadistico, los resultados del subanalisis de los pacientes con alto
y bajo riesgo nos permitieron ver que la disminucién de casos de
pancreatitis e hiperamilasemia es mas acentuada con la administracién de
indometacina, tanto en la diferencia porcentual como en el NNT.

Con respecto a las complicaciones, estas tuvieron una prevalencia
similar a lo comunicado en la literatura, no hubo diferencias entre ambos
grupos y todas fueron leves.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son su disefio
retrospectivo en el que ambos grupos de pacientes no fueron simultaneos
y el reducido tamano de la muestra, condicionado por la poblacién
que atendemos. Sin embargo, la homogeneidad entre ambos grupos del
andlisis permite dar validez a su comparacién, evitando posibles variables
confundidoras, y las diferencias observadas son importantes para sacar
conclusiones a pesar de no haberse alcanzado la significacion estadistica
en el objetivo principal.

Podemos concluir, en concordancia con los estudios y metanalisis
previos, que la aplicacién de la indometacina rectal en nuestro medio es
una medida efectiva, segura y de bajo costo para prevenir la pancreatitis
post CPRE y la hiperamilasemia asintomatica en pacientes sometidos a
una CPRE.
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