
Gastroenterología y Hepatología 44 (2021) 20---26

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterología  y Hepatología

ORIGINAL

Hidratación  con Ringer  Lactato combinado  con

diclofenaco rectal  en la  prevención de  pancreatitis

poscolangiopancreatografía  retrógrada  endoscópica

M. Lourdes del Olmo Martínez a,∗, Benito Velayos Jiménez a y Ana Almaraz-Gómezb

a Servicio  de  Aparato  Digestivo,  Hospital  Clínico  Universitario  de  Valladolid,  Valladolid,  España
b Departamento  de  Medicina  Preventiva  y  Salud  Pública,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de Valladolid,  Valladolid,  España

Recibido el  16  de  octubre  de  2019;  aceptado  el  13  de  marzo  de 2020

Disponible  en  Internet  el 14  de  julio  de  2020

PALABRAS  CLAVE

Diclofenaco;
AINE;
CPRE;
Ringer  Lactato;
Hidratación;
Páncreas;
Pancreatitis

Resumen

Objetivo:  Se  aconsejan  diferentes  medidas  para  disminuir  la  pancreatitis  poscolangiopancrea-

tografía retrógrada  endoscópica  (PPCPRE).  Efectuamos  un estudio  en  pacientes  con  CPRE

tratados  con  diclofenaco  rectal  o  Ringer  Lactato  o  bien  ambas  intervenciones  para  valorar

si existe  una disminución  en  el  número  de  PPCPRE.

Material  y  métodos:  Estudio  de cohortes  mixto  con  1.896  pacientes  desde  2009  hasta  2018.

Hasta  junio  de  2012  sin  tratamiento  (grupo  i).  Posteriormente  100  mg  de diclofenaco  rectal

(grupo  ii).  Desde  2016  Ringer  Lactato  200 ml/h  durante  el  procedimiento  y  4  h después  del

mismo, además  500  ml  en  30  min  cuando  se  canuló  el  páncreas  (grupo  iii).  Desde  2017  Ringer

Lactato más  diclofenaco  (grupo  iv).  Hubo  725  pacientes  en  el  grupo  i, 530,  227  y  414  pacientes

en grupos  ii,iii  y  iv.  Se  han  recogido  factores  predisponentes  a  PPCPRE  y  los casos  de  PPCPRE  que

fue definida  por  criterios  de consenso.

Resultados:  Hubo  65  PPCPRE  (3,4%);  2,9;  3,4;  3,1  y  4,3%  en  los grupos  i, ii,iii y  iv  respectivamente

(p =  0,640).  En  el  grupo  i  hubo  un 4,2%  de PPCPRE  en  papilas  naïve  y  un 4;  4,9%  y  6,3%  en  los

grupos ii,iii  y  iv  respectivamente  (p  =  0,585).  La  gravedad  de  PPCPRE  y  los  efectos  adversos  fueron

similares en  los  grupos.  El  38,4%  eran  pacientes  de  alto  riesgo.  Tampoco  hubo  diferencias  de

PPCPRE  en  este  grupo  (p  =  0,501).

Conclusión:  En  este  trabajo  no  se  ha obtenido  beneficio  con  diclofenaco  más  hidratación  en  la

disminución  del  número  y  gravedad  de  la  PPCPRE.  Tampoco  con  las  otras  medidas  profilácticas.
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Hydration  with Lactated  Ringer’s  solution  combined  with  rectal  diclofenac  in  the

prevention  of  pancreatitis  after  endoscopic  retrograde  cholangiopancreatography

Abstract

Objective:  Different  measures  are  recommended  to  reduce  pancreatitis  after  endoscopic  retro-

grade cholangiopancreatography  (ERCP).  We  conducted  a  study  in  patients  with  ERCP  treated

with rectal  diclofenac  or  lactated  Ringer’s  solution,  or  both  interventions,  to  assess  whether

there  is a  decrease  in the  number  of  cases of  post-ERCP  pancreatitis.

Material  and  methods:  A mixed  cohort  study  involving  1,896  patients  from  2009  to  2018.  Up  to

June 2012  without  treatment  (Group  I).  Subsequently,  100  mg  of  rectal  diclofenac  (Group  II).

Since 2016,  lactated  Ringer’s  solution  200 ml/hour  during  the  procedure  and  4  hours  after  it,  in

addition  to  500 ml  over  30  minutes  when  the  pancreas  was  cannulated  (Group  III).  Since  2017,

lactated Ringer’s  solution  plus  Diclofenac  (Group  IV).  There  were  725  patients  in group  I,  and

530, 227 and  414  patients  in groups  II, III  and  IV,  respectively.  Factors  predisposing  to  post-ERCP

pancreatitis  and  post-ERCP  pancreatitis  cases  that  were  defined  by  consensus  criteria  have  been

collected.

Results:  There  were  65  cases  of  post-ERCP  pancreatitis  (3.4%);  2.9%,  3.4%,  3.1%  and  4.3%  in

groups I,  II,  III  and  IV,  respectively  (P = .640).  In  group  I, there  was  4.2%  of  post-ERCP  pancreatitis

in naïve  papillae  and  4%, 4.9%  and  6.3%  in groups  II, III  and  IV,  respectively  (P  = .585).  The  severity

of post-ERCP  pancreatitis  and  adverse  effects  were  similar  in all  groups.  38.4%  were  high-risk

patients.  There  were  also  no  differences  in  post-ERCP  pancreatitis  in this  group  (P = .501).

Conclusion:  In  this  work,  no benefit  was  obtained  with  diclofenac  plus  hydration  in  reducing

the number  and  severity  of  cases  of  post-ERCP  pancreatitis  nor  with  the  other  prophylactic

measures.

© 2020  Elsevier  España, S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  pancreatitis  poscolangiopancreatografía  retrógrada
endoscópica  (PPCPRE)  es  una  de  las  complicaciones  más
frecuentes  de  la  CPRE1. La incidencia  de  este  efecto
adverso  varía  ampliamente  en la literatura  revisada  por
nosotros  siendo  variable  según  se trate  de  pacientes  de
bajo  riesgo  (1-10%)  y alto  riesgo  (25-30%)2---5.

Se  han  descrito  factores  relacionados  con el  paciente  que
se  asocian  a  mayor  probabilidad  y  gravedad  de  desarrollar
PPCPRE  como  son  mujeres  menores  de  60  años, bilirrubina
sérica  normal  y disfunción  del  esfínter  de  Oddi4,5.  También
existen  otros  factores  relacionados  con la  técnica  como  son
canulación  repetida  y  traumática  de  la papila,  esfinteroto-
mía  pancreática,  dilatación  biliar  sin  esfinterotomía  previa,
esfinterotomía  biliar  y  el  precorte6.

Se  han  descrito  factores  protectores  del  desarrollo  de
PPCPRE  como  son la edad  avanzada,  la  estenosis  maligna  o
la  pancreatitis  crónica3.

El desarrollo  de  PPCPRE  es un  proceso  multifactorial  que
incluye  daños  mecánicos,  térmicos,  químicos,  hidrostáticos,
enzimáticos  y  microbiológicos.  Por  este  motivo  se  han  estu-
diado  diferentes  formas  de  reducir  el  riesgo  de  PPCPRE.  La
inserción  de  una  prótesis  pancreática  es  la  que  ha  demos-
trado  mejores  resultados.  Sin  embargo  no  siempre  es fácil
colocar  una  prótesis  y esta  técnica  tampoco  está  exenta  de
complicaciones7.

Varios agentes  farmacológicos  se  han  utilizado  con  el
fin  de  prevenir  la  aparición  de  PPCPRE  como  antiinflama-
torios  (diclofenaco/indometacina)  por vía rectal que  han

demostrado  en  diferentes  estudios  y  metaanálisis  que  dis-
minuyen  la  incidencia  de este  efecto  adverso8,9.  Por  ello  la
Sociedad  Europea  de  Endoscopia  Digestiva  recomienda  su
utilización  antes  o  después  de la exploración  en todos  los
pacientes  a los  que  se realice  la  misma10.

La  infusión  de solución  de Ringer  Lactato  durante  la rea-
lización  de la  CPRE  también  ha demostrado  beneficio  en  la
prevención  de  la  PPCPRE.  Los  mecanismos  por los  cuales  se
produce  este efecto  parecen  estar  en  relación  con  la  atenua-
ción  de  la  acidificación  del  tejido  pancreático,  previniendo
la  activación  del zimógeno  y manteniendo  la microcircula-
ción  pancreática11,12.  Recientemente  ha  sido  publicado  un
estudio  aleatorizado,  doble  ciego,  controlado  en  el  que  se
evaluaba  el  uso  de indometacina  rectal  más  infusión  de Rin-
ger  Lactato  y se  observó  una  disminución  de  la incidencia  de
PPCPRE  en  este  grupo  de  pacientes13.

A la  vista  de lo anteriormente  referido,  se ha realizado  un
estudio  en  pacientes  consecutivos  a  los  que  se les ha  admi-
nistrado  diclofenaco  rectal  previo  a  la  CPRE  o  bien  Ringer
Lactato  durante  y después  de la  misma  o ambas  intervencio-
nes  (diclofenaco  más  Ringer  Lactato).  El  objetivo  es valorar
si  alguno  de  estos  tratamientos  profilácticos  disminuye  el
número  de PPCPRE.

Material y métodos

Se  han  incluido  todos  los pacientes  consecutivos  a los  que
se  les  ha realizado  CPRE  desde  2009  en  nuestro  servicio.  Es
un  estudio  de cohortes  históricas,  con recogida  de  la infor-
mación  de forma  retrospectiva  desde  el  1  de enero  2009
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hasta  el  31  de  mayo  2012  y  de  forma  prospectiva  desde  esta
fecha  hasta  la  finalización  del  estudio  el  31  de  diciembre
de 2018.  En  la realización  de  la CPRE  solo han  participado  2
médicos  endoscopistas  con 20  y 6 años  respectivamente  de
experiencia  en la  técnica  al  inicio  de  la  recogida  de datos.

Desde  enero 2009  hasta  junio  de  2012  los pacientes  no
recibieron  ningún tratamiento  profiláctico  y componen  el
grupo  I.  Desde  julio  de  2012  hasta  diciembre  de 2015,
siguiendo  las  indicaciones  de  la  guía  europea  de  profilaxis
de  PPCPRE  de  201014 se decidió  dar  un  supositorio  vía rectal
de  diclofenaco  100 mg  al inicio  de  la  exploración  a  excepción
de  que  tuvieran  alergia/intolerancia  a  antiinflamatorios  no
esteroideos  o  bien  presentaran  insuficiencia  renal  o úlcera
péptica  activa.  Estos  pacientes  componen  el  grupo  II.  Tras
una  valoración  preliminar  de  la  utilidad  del diclofenaco  en
la  reducción  de  PPCPRE  y no  observando  disminución  de  esta
complicación,  desde  enero  de  2016  hasta  enero  de  2017  se
les  trató  con  infusión  iv  de  Ringer  Lactato  200  ml/h  durante
la  exploración  y se mantuvo  4  h  después  de  la  misma.  Aque-
llos  pacientes  a los que  se canuló el  páncreas  recibieron
además  500  ml de  Ringer  Lactato  en 30  m postexploración.
Fueron  excluidos  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca.  Estos
pacientes  forman  el  grupo  III.  Por  último  los  enfermos  de
2017  y  2018  fueron  tratados  con infusión  de  Ringer  Lactato
según  la pauta  descrita  y  además  se  les  puso  100 mg  de diclo-
fenaco  rectal  antes  del  inicio  de  la  CPRE  siempre  y  cuando  no
hubiera  contraindicaciones  a  esta  terapéutica.  Son  el  grupo

IV.
Siempre  que  fue  posible,  en  los  pacientes  en  los que  se

produjo  una  canulación  profunda  o  reiterada  del  conducto
pancreático  principal  se  colocó  una  prótesis  plástica  pan-
creática  de  5 french.

Este  trabajo  ha sido  aprobado  por  el  comité  ético de
investigaciones  médicas  del hospital.

Todos  los  pacientes  firmaron  un consentimiento  infor-
mado.

La  PPCPRE  se definió  según  los  criterios  de  consenso  que
incluyen  la presencia  de  dolor  abdominal  compatible  con
pancreatitis  junto  con prolongación  de  la  estancia  hospita-
laria  más  allá  de  2  días  y  con  niveles  de  amilasa  al menos  3
veces  superior  al  límite  alto de  la  normalidad  24  h  después
de  la  exploración15.

La  gravedad  de la  PPCPRE  se categorizó  en mínima  (<  3
días  de  hospitalización),  moderada  (entre  4 a  10  días  de
hospitalización)  y grave  (más  de  10  días de  hospitalización,
desarrollo  de  necrosis  o  seudoquiste  que  requiera  drenaje)
de  acuerdo  también  con los  criterios  de  consenso15.  Todos
los  pacientes  permanecieron  ingresados  al  menos  24  h  tras
la  CPRE.  Si  el  enfermo  desarrollaba  síntomas  sugestivos  de
PA se  le  realizaba  una  amilasa  y en  caso del diagnóstico  de
PPCPRE  se ponía  el  tratamiento  adecuado16.  Estos  pacientes
fueron  seguidos  hasta  su  alta  hospitalaria.

Se  recopilaron  diferentes  datos  demográficos  de los
pacientes  y datos  referidos  a  la  técnica.  También  se
recogieron  datos  en  cuanto  a la  sedación  recibida  y las  com-
plicaciones  durante  y  después  de  la  exploración.

Se  hizo  un análisis  de  los  factores  asociados  al  desarro-
llo  de  PPCPRE  tanto  del paciente  (edad,  sexo,  historia  de
pancreatitis  aguda  recurrente,  PPCPRE  previa,  pancreati-
tis  crónica,  bilirrubina,  coledocolitiasis,  estenosis  maligna)
como  de  la  técnica  (esfinterotomía  biliar,  esfinterotomía
pancreática,  precorte,  canulación  de  Wirsung,  duración  de

canulación  > 10  min,  dilatación  de  la  papila  sin  esfintero-
tomía,  prótesis  biliar, prótesis  de Wirsung,  sedación  por
anestesista).

Análisis  estadístico

Los  datos  referentes  a cada  paciente  y a cada  exploración
se recogieron  en una  hoja  Excel  y analizados  posteriormente
con el  programa  IBM  SPSS  Statistics  20.  Para  el  análisis  des-
criptivo  se  utilizó  la media  y desviación  típica  y distribución
de frecuencias  en  las  variables  cuantitativas  y cualitativas
respectivamente.  Para  el  estudio  analítico  bivariado  se  utili-
zaron  los  siguientes  procedimientos:  en  el  caso  de  variables
categóricas,  test  de �

2 y cálculo  de la  odds  ratio  con  su
correspondiente  intervalo  de confianza.  Para  la  comparación
de  variables  cuantitativas,  t de Student  en  el  caso de  2  cate-
gorías  y ANOVA  si  eran  más  de 2. Por  último,  se construyó  un
modelo  de  regresión  logística  binaria  utilizando  como  varia-
ble  dependiente  la aparición  de  PPCPRE  y  como  variables
independientes  aquellas  que  mostraron  asociación  signifi-
cativa  o próxima  a la  significación  (p  <  0,1)  en el  análisis
bivariado.

Resultados

Se  han incluido  un total  de 1.896  pacientes  de los  cuales  718
no  recibieron  ningún  tratamiento  y  corresponden  al  grupo  i.
El  grupo  ii  lo forman  630;  227  pacientes  el  grupo  iii y  414 el
grupo  iv.

La  media  de edad  de los  pacientes  fue  de 73,4  años  (DE:
14,1).  Varones 1.006 (53,1%)  y mujeres  890  (46,9%).

Las  características  basales  de los  diferentes  grupos  de
pacientes  se muestran  en  la  tabla  1.  Hubo  diferencias  signi-
ficativas  en  las  características  de  los  pacientes  en  el grupo
iii  donde  hubo  más  enfermos  con historia  previa  de pancrea-
titis  recurrente,  más  casos  de  PPCPRE  previa  en  el  grupo
iv  y  más  coledocolitiasis  en todos  los  grupos  tratados.  Con
respecto  a las  características  de  la  CPRE, hubo  diferencias
significativas  entre  los  grupos  en cuanto  a  la esfinterotomía
biliar  en  papila  naïve  que  fue  mayor  en  los  grupos  trata-
dos  y  la canulación  del  Wirsung  que  fue  significativamente
mayor  en  el grupo  ii. Se  colocaron  prótesis  plásticas  en con-
ducto  pancreático  en  104  pacientes  (6,2%)  correspondiendo
26  (3,6%)  al grupo  i, 29(5,5%),  20  (8,8%)  y  29  (7%)  a  los  gru-
pos  tratados  ii,  iii y  iv  respectivamente  siendo  la diferencia
estadísticamente  significativa  (p  =  0,008).

Se  produjeron  65  PPCPRE  (3,4%)  de las  cuales  21  fueron
del  grupo  i  (2,9%),  18  del  grupoii(3,4%),  8 del  grupoiii (3,5%)  y
18  del  grupo  iv  (4,3%)  (p =  0,640).  En  papilas  naïve  hubo  4,2;
4; 4,9  y  6,3%  PPCPRE en los  grupos  i,ii,  iii y iv  respectivamente
(p  = 0,585).

Solo  hubo  10  pacientes  con  sospecha  de disfunción  de
esfínter  de Oddi,  2 en  el  grupo  i,  4 en el  grupo  ii,  un  paciente
en  el  grupo  iii y 3  en  el  grupo iv.  No  hubo  ningún  caso  de
PPCPRE  en estos  pacientes.

Las PPCPRE fueron  leves  en  52  pacientes  (79,3%).  La  gra-
vedad  de las  PPCPRE  fue  menor  en  los  grupos  ii  y  iv siendo
del  11,1%  y el  23,6%  respectivamente,  y  del  30%  y el  37,5%
en  los  grupos  i y iii (p =  0,063).  Ha  existido  una  mortalidad  a
los  30  días  del procedimiento  en  relación  con PPCPRE  de  5
casos,  2 en  el  grupo  i, 2 en el  grupo  ii y  uno en  el  grupo  iv.
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Tabla  1  Características  basales  de  los  diferentes  grupos  de  pacientes

Grupo  I  (N  = 725)  GrupoII(N  =  530)  Grupo  III  (N =  227)  Grupo  IV  (N = 414)  p

Características  pacientes

Edad,  media  ±  desviación  estándar  73,8  ± 13,7  72,6  ± 14,5  74,5  ±  13,1  72,8  ± 14,9  0,242

Menores de 75  años  340 (47)  271 (51,2)  102  (45,5)  206 (50,2)  0,327

Menores de  40  años  30  (4,1)  27  (5,1)  6  (2,7)  17  (4,1)  0,505

Varones 375 (51,8)  297 (56,3)  110  (48,5)  224 (54,2)  0,211

Historia PA 42  (5,8)  16  (3)  21  (9,3)  22  (5,3)  0,005

PPCPRE previa  7 (1) 1 (0,2)  3  (1,3)  9 (2,2)  0,029

Pancreatitis  crónica  9 (1,2)  9 (1,7)  7  (3,1)  6 (1,4)  0,288

Indicación CPRE

Coledocolitiasis  385 (56,6) 295  (60,6) 131  (61) 243  (61,7) 0,019

Estenosis

No 565 (78,3)  417 (78,8)  176  (77,5)  321 (77,9)  0,936

Benigna 41  (5,7)  25  (4,7)  10  (4,4)  25  (6,1)

Maligna 116 (16,1)  87  (16,4)  41  (18,1)  66  (16)

Sospecha disfunción  EO 2  (0,3)  4 (0,5)  1  (0,3)  3 (0,3)  0,689

Características  CPRE

Duración  canulación  >  10  m  175 (24,1)  120 (22,6)  51  (22,5)  93  (22,5)  0,886

Precorte 18  (2,5)  18  (3,4)  8  (3,5)  11  (2,7)  0,726

Esfinterotomía  biliar

No  84  (11,6)  62(11,7)  24  (10,6)  47(11,4)  0,024

Papila naïve  384 (53)  322 (60,8)  143(63)  238 (57,5)

Esfinterotomía  previa  217 (29,9)  120 (22,6)  57  (25,1)  114 (27,5)

Ampliación  esfinterotomía  40  (5,5)  26  (4,9)  3  (1,3)  15  (3,6)

Canulación del  Wirsung

No  579 (80)  372 (70,5)  176  (77,5)  323 (78,2)  0,000

Con guía  31  (4,3)  45  (8,5)  26  (11,5)  33  (8)

Con contraste  45  (6,2)  53  (10)  6  (2,6)  17  (4,1)

Con guía  y  contraste 69  (9,5)  58  (11)  19  (8,4)  40  (9,7)

Esfinterotomía  pancreática 1  (0,1) 3  (0,6)  2  (0,9)  1 (0,2)  0,332

Dilatación sin esfinterotomía 1  (0,1)  1 (0,1)  1  (0,4)  0 (0)  0,604

Prótesis en Wirsung 26  (3,6) 29  (5,5)  20  (8,8)  29  (7) 0,008

CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; PPCPRE: pancreatitis post-CPRE.

Grupo I: sin tratamiento; Grupo II: diclofenaco rectal; Grupo III: hidratación con Ringer; Grupo IV: hidratación + diclofenaco rectal.

Datos expresados como n  (%).

Se hizo  un estudio  de  asociación  de  variables,  viendo
que  el  diclofenaco  no  tenía  ningún  efecto  protector  sobre
la  aparición  de  PPCPRE  como  tampoco  la  infusión  de Ringer
Lactato  ni  la  asociación  de  ellos 2. Tampoco  desempeñaban
ningún  papel  en  el  desarrollo  de  PPCPRE  factores  relacio-
nados  con  el  paciente  como  pancreatitis  aguda  recurrente,
pancreatitis  crónica,  la  presencia  de  PPCPRE  previa o la
presencia  de estenosis  biliar.

En  la  tabla  2 presentamos  los  resultados  del  análisis
bivariado  que  relaciona  la  influencia  de  los diferentes  fac-
tores  estudiados  en  la  probabilidad  de  desarrollar  PPCPRE.
Tenían  efecto  protector  del  desarrollo  de  PPCPRE  la  presen-
cia  de  coledocolitiasis  (OR: 0,74;  IC  95%:  0,42-1,30).  No  tuvo
influencia  la colocación  de  prótesis  en Wirsung  (OR:  1,79;  (IC
95%:  0,75-4,26;  p =  .0,177).  En  cuanto  a factores  relaciona-
dos  con  la técnica,  incrementaron  el  riesgo  del  desarrollo
de  PPCPRE  la  canulación  del  conducto  pancreático,  multi-
plicando  el riesgo  por  3,78  (IC 95%: 1,80-7,92)  cuando  la
canulación  se producía  con  guía  y por 5,08  (IC  95%:  2,83-
9,14)  cuando  se han  usado  guía  y  contraste  a la  vez.  La
esfinterotomía  pancreática  incrementaba  el  riesgo  por  4,75

(IC  95%:  0,56-40,05);  la  duración  de  la canulación  mayor  de
10  m incrementaba  el  riesgo  por 2,98  (IC  95%:  1,80-4,91);  la
esfinterotomía  biliar  en papila  naïve  1,13  (IC  95%:  0,55-2,34)
y  la  dilatación  biliar  sin esfinterotomía  por  14,28  (IC  95%:
1,27-159,62).  Sin  embargo,  la esfinterotomía  previa  tenía  un
efecto  protector  con  OR:  0,13  (IC 95%:  0,03-0,51)  así como
también  la  ampliación  de la  misma  con  OR:  0,56  (IC  95%:
0,11-2,66)  (tabla  2).

Hemos  dividido  a  los pacientes  en  dos  grupos  de  acuerdo
con  el  riesgo  que  presentaban  de  desarrollar  PPCPRE  según
los  criterios  tenidos  en  cuenta  por  Elmunzer  et  al.8.  Así,
formamos  un  grupo  de  alto  riesgo  formado  por  728  (38,4%)
pacientes.  En  el  grupo  I el  34,9%  de los pacientes  eran  de
alto  riesgo,  en el  grupo II había el  37,2%,  el  44,1%  en  el
grupo  III  y  el  43%  en  el  grupo  IV.  En  este grupo de alto  riesgo
hubo  39  PPCPR  (60% de  todas  las  PPCPRE).  El porcentaje
de  PPCPR fue  del 4%,  5,6%, 5% y  7,3%  para  los grupos  I, II,
III  y  IV  respectivamente.  No hubo  diferencias  significativas
entre  los  grupos  (p = .0,501).  Al  valorar  la gravedad  de  las
pancreatitis  se observa  un  menor  número  de  casos  graves
en  los  pacientes  del  grupo II y IV  con respecto  a los grupos
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Tabla  2  Resultados  del  análisis  bivariado  que  relaciona  la  influencia  de  diferentes  factores  con  la  probabilidad  de  desarrollar

pancreatitis post-CPRE

Pancreatitis  post-CPRE  (%)  p OR (IC95%)

Sí  No

Características  del  paciente

Edad  media,  media  ± desviación  estándar  68,02  ±  16,1  73,5  ±14,1  0,002

Edad <  40  años  10,8  4  0,006  2,94  (1,29-6,67)

Edad <  75  años  59,3  48,3  0,083  1,56  (0,94-2,59)

Varón 44,6 53,4  0,162  0,70  (0,42-1,15)

Bilirrubina total  (mg/dl),  media  ± desviación  estándar 3,3  ±  4,3 4,9  ± 6,5 0,062

Bilirrubina  directa  (mg/dl),  media  ±  desviación  estándar 4  ±  4,3 5,4  ± 5,1 0,101

PA recurrente 6,1  5,2  0,762  1,17  (0,41-3,29)

Historia de PPCPRE  1,5  1  0,747  1,39  (0,18-10,54)

Pancreatitis  crónica  1,1  1,6  0,950  1,74  (0,22-13,3)

Coledocolitiasis

No 54,2  40,2  0,021  1

Uno o  2  cálculos 35,6  35,3  0,74  (0,42-1,30)

Tres o  más cálculos 10,2  24,6  0,30  (0,12-0,73)

Tamaño cálculos  >  10  mm 33,3  48  0,090  0,54  (0,24-1,21)

Estenosis

No 78,4  78,2  0,939  1

Benigna 6,1  5,3  1,15  (0,40-3,26)

Estenosis  maligna 15,3  16,4  0,93  (0,46-1,85)

Tratamiento

Grupo I  32,3  38,4  0,640  1

Grupo II  27,6  27,9  1,17  (0,62-2,23)

Grupo  III  12,3  11,9  1,22  (0,53-2,80)

Grupo  IV  27,6  21,6  1,52  (0,80-2,89)

Características  de CPRE

Duración  canulación  >  10  m  46,1  22,3  0,000  2,98  (1,80-4,91)

Precorte 3 2,8  0,931  1,06  (0,25-4,46)

Esfinterotomía  biliar

No  13,8  11,3  0,000  1

Papila naïve  78,4  56,5  1,13  (0,55-2,34)

Esfinterotomía  previa  4,6  27,5  0,13  (0,03-0,51)

Ampliación  esfinterotomía 3  4,4  0,56  (0,11-2,66)

Canulación del Wirsung

No  46,1  76,8  0,000  1

Con guía  15,3  6,7  3,78  (1,80-7,92)

Con contraste  7,6  6,2  2,04  (0,77-5,35)

Con guía  y  contraste 30,7  10  5,08  (2,83-9,14)

Esfinterotomía  pancreática  1,5  0,3  0,114  4,75  (0,56-40,05)

Dilatación sin  esfinterotomía  1,5  0,1  0,004  14,2  (1,27-159,62)

Prótesis de Wirsung  9,2  5,3  0,177  1,79  (0,75-4,26)

Prótesis biliar  41,5  38,6  0,634  1,12  (0,68-1,86)

Sedación por anestesia  50,7  43,4  0,244  1,34  (0,81-2,19)

CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; PPCPRE: pancreatitis post-CPRE.

sin  tratamiento  o  con Ringer  Lactato  pero  sin  significación
estadística  (p  = .0,078).

Se  hizo  un análisis  de  regresión  logística  entre  las  varia-
bles  relacionadas  con el  paciente  y  la  técnica  que  podrían
ser  potencialmente  factores  de  confusión.  Se  tuvieron  en
cuenta  las  variables  que  habían  mostrado  diferencias  esta-
dísticas  o  próximas  a la significación  como  sexo,  edad  <  40
años,  duración  de  la  canulación  > 10  m,  utilización  de Diclo-
fenaco,  Ringer  Lactato  o  Diclofenaco  más  Ringer  Lactato,

coledocolitiasis,  canulación  del conducto  pancreático,  dila-
tación  sin  esfinterotomía,  prótesis  pancreática,  precorte,
esfinterotomía  biliar  y esfinterotomía  pancreática.

En  nuestro  trabajo  las  únicas  variables  que  están  en rela-
ción  con la  aparición  de PPCPRE  de forma  significativa  son  la
canulación  de  Wirsung  (con  guía,  con contraste  o con  ambos)
OR:  3,09  (IC  95%:  1,45-6,58),  OR: 2,05  (IC 95%:  0,81-5,17)  y
OR:  4,57  (IC  95%:  2,47-8,45)  respectivamente,  y  la dilata-
ción  sin  esfinterotomía  OR:  213,96  (IC 95%:  67,27-680,54).
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Tabla  3  Resultados  significativos  del análisis  de  regresión  logística  con  las  variables  relacionadas  con  el paciente  y  la  CPRE  que

podrían ser  factores  de  confusión  en  la  aparición  de  pancreatitis  post-CPRE

p  OR  (IC95%)

Edad  <  40  años  0,001  3,531  (1,62-7,65)

Canulación del  Wirsung  0,000  1

Con guía  0,003  3,093  (1,45-6,58)

Con contraste  0,127  2,053  (0,81-5,17)

Con guía  y  contraste  0,000  4,570  (2,47-8,45)

Dilatación sin esfinterotomía  0,000  213,96  (67,27-680,54)

CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.

Este  último  resultado  puede  ser inaceptable  dado  que  solo
tenemos  3  pacientes  a los  que  se les  realizó  este  procedi-
miento.  Tener  una  edad  menor  de  40  años  sería  un  factor
que  incrementaría  el  riesgo  en  3,53  (IC 95%: 1,62-7,65).  El
Diclofenaco,  la infusión  de  Ringer  Lactato  o  el  uso de los
ambos  no  tuvo  influencia  (tabla  3).

No  se  observaron  más  efectos  adversos  en los  grupos
tratados  con  diclofenaco  ni tampoco  hubo  sobrecarga  de
volumen  en  los  pacientes  de  los  grupos  tratados  con  hidrata-
ción.  En el  grupo  I  hubo 8  casos  de  hemorragia  (1,1%),  en el
grupo  II  un  1,3%,  un  1,8%  en  el  grupo  III y un 1,4%  en el  grupo
IV  (p  = 0,884).  Todos  los episodios  de  sangrado  aparecieron
tras  esfinterotomía.  Ninguno  requirió  ingreso  en la Unidad
de  Cuidados  Intensivos.  Se produjeron  14  casos  de  perfora-
ción,  un  0,3%  en el  grupo  I,  un  1,3%  en  el  grupo  II, un  0,9%  y
un  0,7%  en  los  grupos  III  y  IV  respectivamente  (p  = 0,201).

Discusión

Los resultados  de  este  trabajo  muestran  que  ninguna  de las
medidas  profilácticas  que  hemos  puesto  en  marcha  en el
tiempo  (Diclofenaco  rectal o  hidratación  con Ringer  Lactato)
han  provocado  una  disminución  en  el  número  de  PPCPRE.
Aunque  los  Antiinflamatorios  no  esteroideos9 y  la  hidrata-
ción  agresiva11,12 se  recomiendan  de  forma  separada  como
medidas  profilácticas  para  la  PPCPRE,  poco  se  conoce  sobre
los  posibles  beneficios  de  la  combinación  de  estas  dos  medi-
das. Usar  más  de  una  táctica  para  la prevención  de  PPCPRE
podría  provocar  una  disminución  de  este  efecto  adverso.

Los  resultados  de  este  estudio  muestran  que  tampoco
existe  una  mejora  de  esta estrategia  profiláctica  combinada
en  la  disminución  de  numeronúmero  de  PPCPRE  en  nuestro
medio.

En  nuestro  conocimiento,  solo  2 estudios  randomizados,
aleatorizados  y controlados  han  investigado  la  utilidad  de la
hidratación  más  Indometacina  rectal  en  la  profilaxis  de PPC-
PRE.  El  primer  estudio  de  Mok y cols13 reclutó  192  pacientes
y  encontró  que  los  pacientes  tratados  con Ringer  Lactato  (1
litro  30  m antes  de  la  CPRE)  y 100 mg  de  Indometacina  rectal
tenían  menor  número  de  PPCPRE  que  los  controles  (1 litro
de  salino  más  placebo).  En  el  segundo  estudio  realizado  en
406  pacientes  con  coledocolitiasis  se encontró  que  la  combi-
nación  de  hidratación  con  suero  fisiológico  (1 litro  de  suero
salino  2  horas  antes  de  la  CPRE  y  2  litros  en las  16  horas
siguientes  a la finalización  del procedimiento)  e  Indome-
tacina  reducía  significativamente  la  incidencia  de  PPCPRE
comparada  con  solo  tratamiento  o  placebo17.  Estos  resulta-

dos  sugieren  un papel  de la  hidratación  periprocedimiento
en  la  prevención  de la  PPCPRE,  pero  el  pequeño  número  de
pacientes  y  el  diseño de  los  grupos  de intervención  imposi-
bilitan  extraer  conclusiones  firmes.

Nuestro  trabajo  a  diferencia  del estudio  de Mok  et  al.13

no ha encontrado  una  disminución  en el  número  de PPCPRE
en  los  pacientes  tratados  profilácticamente  con Diclofenaco
rectal  más  Ringer  Lactato.  Si bien  nuestro  estudio es dife-
rente  ya  que  es de cohortes  mixta  y  además  nosotros  hemos
tratado  a  pacientes  con  una  u  otra  medida  profiláctica  de
forma  consecutiva  y  los hemos  comparado  con  un grupo  de
control  histórico.  Hemos  tratado  tanto  a pacientes  de  alto
riesgo  como  a  pacientes  de  riesgo  medio  y bajo.  En  nin-
guno  de estos grupos  se ha  observado  una  tendencia  a  menor
número  de PPCPRE.

Quizás  nuestros  resultados  podrían  justificarse  en que  no
hemos  utilizado  una  hidratación  agresiva,  solo  hemos  utili-
zado  200 ml/h  de Ringer  Lactato  durante  el  procedimiento
y  durante  4  h postexploración,  unos  volúmenes  claramente
inferiores  a  los  utilizados  en  otros  estudios11---13 pero  se tomó
la  decisión  de  utilizar  estas  dosis  para  evitar  sobrecarga  de
volumen  dado  que  más  del 50%  de  nuestros  pacientes  tie-
nen  más  de 75 años  y  presentan  múltiples  comorbilidades.
No  obstante,  a aquellos  en  los  que  se produjo  canulación
del  Wirsung  se les  aplicó  un bolo  de  Ringer  Lactato  de
500  ml/30  m.

Nuestros  resultados  estarían  en línea  con  los  publicados
por  Hajalikhani  et al.18 quienes  en  su estudio  controlado
no  encontraron  una  disminución  de PPCPRE  en  107  pacien-
tes  tratados  con Diclofenaco  más  hidratación  agresiva  con
Ringer  Lactato  (3 ml/kg/h  durante  CPRE  más  un  bolo  de
20  ml/kg/h  al  final  del  procedimiento  y después  3  ml/kg/h
durante  8  h).  En  este  caso el  número  de pacientes  tratado
fue  muy  pequeño y  la incidencia  de PPCPRE  muy  baja.

Un  punto  débil  de nuestro  trabajo  es  que  se trata  de
un  estudio  de cohortes  mixto  con una  cohorte  histórica
retrospectiva  donde  se  han  podido  perder  algunos  datos  y
lo  comparamos  con cohortes  prospectivas.  Otro  punto  débil
a  tener  en  cuenta  son las  dosis  de solución  de Ringer  Lac-
tato  que  hemos  utilizado,  que  son claramente  inferiores  a
los  estudios  similares  que  se han comentado  lo  que  hace  difí-
cil  hacer comparaciones.  Por  último,  otras  limitaciones  de
nuestro  trabajo  son,  por  una  parte  el  pequeño número  de
PPCPRE  producidas  (65 respecto  a un  global  de  1.896 CPRE)
que puede  restar  potencia  estadística,  y  por otra,  que  en  los
grupos  iii  y iv el  número  de  pacientes  incluido  es  bajo  lo  que
podría  justificar  la  ausencia  de diferencias  significativas  en
algunas  de las  comparaciones  realizadas.
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Este  trabajo  tiene  como  punto  fuerte  que  las  CPRE  se han
hecho  por  solo  2  endoscopistas  en  todos  los  años del  estudio
por  lo  que  no  ha podido  haber  mucha  variación  en la técnica
empleada  y no  han  intervenido  médicos  en  formación.

También  tiene como  punto  fuerte  que  refleja  la  población
que  se atiende  en  un hospital  español terciario  a la  que  se
realiza  una  CPRE,  habiendo  pacientes  con diferente  riesgo
de  desarrollar  una  PPCPRE.

En  conclusión,  en nuestro  estudio  ni el  diclofenaco  rectal
dado  antes  de  la  CPRE  ni la  hidratación  durante  y  des-
pués  de  la  misma  disminuyen  el  número  de  PPCPRE.  La
combinación  de  ambas  medidas  profilácticas  en  pacientes
de  alto  y  bajo riesgo  de  PPCPRE  tampoco  ha proporcio-
nado  beneficios  adicionales  ni disminución  en  el  número
y  gravedad  de  esta complicación.  Serían  necesarios  otros
trabajos  con  mayor  potencia  estadística  para  valorar  este
tratamiento.
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