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La pancreatitis aguda como consecuencia de la realizacién de
una colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE)
es una complicacién relativamente frecuente. Tras numerosos
intentos para el empleo de firmacos en su profilaxis, el sistema
mecinico, mediante el empleo de protesis intrapancredticas, se
ha revelado como el método mis eficaz en pacientes de alto
riesgo. La deteccién de dicho estrato de pacientes y el conoci-
miento de la técnica y sus complicaciones resultan esenciales a
la hora de indicar su colocacién.

Puntos clave

‘ La pancreatitis aguda es la complicacion mas

frecuente de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscoépica (CPRE), con una frecuencia de hasta el
50% en pacientes con varios factores de riesgo.

Es esencial identificar aquellos pacientes

y procedimientos con alta probabilidad de
pancreatitis post-CPRE para estratificar el riesgo y
decidir la colocacion de una prétesis pancreatica.

La eleccion correcta de la prétesis ha de tener

en cuenta el calibre, la longitud, la formay el
material adaptados a las caracteristicas de cada via
pancreatica.

‘ Unas adecuadas indicacioén y técnica consiguen

disminuir el riesgo de pancreatitis hasta niveles
basales y resulta coste-efectiva, en un nivel de
beneficio no alcanzado con ninguna estrategia
farmacolégica.

Evitar una CPRE innecesaria apoyandose en otras
técnicas diagnosticas es el primer paso para evitar
una pancreatitis aguda post-CPRE.
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Epidemiologia y fisiopatologia

La pancreatitis aguda es la complicacién mas frecuente de la
CPRE, con rangos de frecuencia segtn las series de entre el
2 y el 9% en pacientes no seleccionados y hasta el 40% en
grupos de alto riesgo’, siendo la frecuencia de casos graves
entre el 0,3 y el 0,6%2*. Se estima que esta complicacién pueda
causar en EE.UU. alrededor de 250 fallecimientos al afio en
2.500 casos de pancreatitis grave post-CPRE. La probabilidad
de esta complicacién no es homogénea, su incidencia varia en
funcién de las caracteristicas del paciente, el operador y el pro-
cedimiento. Se ha observado, ademds, un efecto sinérgico en
los diferentes factores de riesgo, siendo posible predecir el de-
sarrollo de esta complicacion hasta en la mitad de los pacientes
que cumplen varios de estos factores.

La pancreatitis aguda asociada a CPRE se define segun cri-
terios de consenso® como una elevacién enzimitica tres veces
sobre el valor méximo y asociada a dolor tipico de novo, o in-
crementando el previo de forma significativa, mas de 24 horas
tras el procedimiento y que justifica prolongar el ingreso 2-3
dias (leve), entre 4 y 10 dias (moderada), o bien més de 10 dias,
o desarrolle necrosis, pseudoquiste o necesidad de intervencion
quirtrgica (grave).

Los mecanismos propuestos que desencadenan esta complica-
cién son multiples®. Puede haber un dafio mecanico, causado
por edema del conducto pancredtico y de la papila debido a
la instrumentacién y manipulacién de la via. El dafio quimico
o alérgico se asocia a la inyeccién de contrastes, que también
pueden ejercer un dafio hidrostético por el aumento de la pre-
sién ductal. El dafio térmico, ejercido por la corriente aplicada
durante la esfinterotomia, y la infeccién de la via pancredtica
principalmente por bacterias del tracto digestivo, son otros de
los posibles mecanismos.

El bloqueo de la secrecién acinar parece ser, segiin modelos
experimentales, el evento inicial a nivel celular, independien-
temente del mecanismo, con la consiguiente acumulacion
granular y posterior fusién vacuolar. A nivel molecular, una vez
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sufridos estos cambios, el desencadenante seria la activacién de
la tripsina y toda su via enzimdtica, con la consiguiente autodi-
gestién tisular.

Factores de riesgo

La identificacién de un escenario de alto riesgo para esta com-
plicacién parece, sin lugar a dudas, y segin los multiples es-
tudios realizados en los dltimos afios, el principal punto para
la prevencién de la pancreatitis post-CPRE, lo cual incluye
principalmente las caracteristicas del paciente’, pero también
los factores relacionados con el procedimiento y el operador. En
la tabla 1 resumimos los principales factores de riesgo segtn las
series mds amplias publicadas. Como relatamos anteriormente,
estos factores de riesgo parecen tener un efecto acumulativo y
probablemente de sinergia en el incremento del riesgo relativo
de pancreatitis aguda, dindose los episodios mds graves de la
misma en situaciones donde convergen varios factores de ries-
go, por lo que conviene tener en cuenta todos los grupos que
pasamos a describir'®*2. Por el momento no existe un consenso
acerca del peso de cada uno de los factores ni un sistema de
puntuacién (scoring) adecuado para decidir cudndo colocar una
protesis.

Caracteristicas del paciente

El sexo femenino y la edad menor de 60 afios se han asociado en
la mayoria de estos estudios con un mayor riesgo’®. La sospecha
de disfuncién del esfinter de Oddi, independientemente del tipo
y de la existencia o no de hipertensién en la manometria, se asocia
a riesgos mayores con una odds ratio (OR) en torno a 4, se haga o
no manometria durante el procedimiento™™. Episodios previos
de pancreatitis post-CPRE, asi como pancreatitis agudas recidi-
vantes, se asocian también a una mayor incidencia. La presencia
de pancreatitis crénica se ha observado como un factor protector,

G. Pérez Alvarez y A. Parra Blanco

por lo que su ausencia se relaciona con mayor riesgo. La ausencia
de coledocolitiasis y niveles séricos de bilirrubina normales po-
drian ser posibles factores de riesgo, pero sin evidencia suficiente
en andlisis multivariantes y metaandlisis. El didmetro pequefio de
la via biliar principal (menor de 5 mm medido desde los 2 cm de la
papila) no se asocia a un mayor riesgo.

Caracteristicas del procedimiento

Por lo general una canulacién dificil o fallida entrafia un mayor
riesgo de complicacién en forma de pancreatitis. El nimero de
intentos de acceso no estd claramente definido, si bien se ha ob-
servado un aumento significativo de pancreatitis a partir de 5
intentos®. La hiperpresién y el dafio quimico parecen estar en la
base de un mayor riesgo debido a la inyeccién en la via pancred-
tica. En algunos estudios parece haber mayor riesgo ya desde la
primera inyeccién de contraste**, e incrementarse éste a mayor
nimero de inyecciones, por lo que parece recomendable evitarlo
en la medida de lo posible empleando guias para localizar su tra-
yecto. El signo radioldgico de acinarizacién no parece alcanzar
la suficiente significacién estadistica en el andlisis multivariante,
si bien hay que tenerlo en cuenta. Una situacién especial al res-
pecto se da durante la realizacién de manometria del esfinter de
Oddj, en la que el empleo de catéteres de medicién con aspira-
cién continua ha disminuido la incidencia de pancreatitis. La
esfinterotomia pancredtica es otro factor de riesgo (incidencia
de hasta el 29%), tanto si se realiza sobre la papila menor como
sobre la mayor, y un acceso por precorte a la via biliopancredtica
aumenta el riesgo si éste se realiza desde el orificio, pero no pa-
rece haber un riesgo claro si el precorte se inicia por encima del
mismo o se realiza fistulotomia. La dilatacién por balén como
alternativa a la esfinterotomia sobre una papila intacta y la reali-
zacién de ampulectomia son otros procedimientos de alto ries-
go. El tipo de corriente utilizada no parece claramente asociado
aun mayor riesgo (aunque se recomienda emplear baja potencia

Tabla 1. Estratificacion de factores de riesgo para pancreatitis post-colan giopancreatografz’a retrdgrada endoscdpica en estudios epidemioldgicos con mds

de 500 pacientes

Definidos MV/MA Posibles UV/MVA

Poco probables UVI/MVns

Sexo femenino

Edad (al menos < 60 afios)

Sospecha de disfuncién del esfinter de Oddi  Ausencia de pancreatitis crénica

PA post-CPRE previa

Pancreatitis recurrente

Inyeccién en conducto pancredtico

Esfinterotomia pancredtica (maior o minor)

Ausencia de coledocolitiasis

Bilirrubina sérica normal

Citologia pancredtica por cepillado

Acinarizacién radiolégica

Dolor durante la CPRE

Volumen bajo de procedimientos

Diémetro pequefio de via biliar principal
Diverticulo periampular

Alergia a medios de contraste

CPRE fallida previa

Procedimiento terapéutico frente a
diagnéstico

Inyeccién intramural de contraste

Esfinterotomia biliar

Dilatacién por balén de esfinter biliar intacto  Participacién de endoscopista en formacién  Manometria del esfinter de Oddi con

Canulacién dificil o fallida
Precorte

Ampulectomia

catéter de aspiracién

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica; MA: metaandlisis; MV: andlisis multivariante; UV: andlisis univariante; MVA: multivariante en estudios aislados; MVns:

multivariante no significativo; PA: pancreatitis aguda; UVI: andlisis univariante inconsistente.

Adaptada de Freeman''.
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7F 5F 4F  3F

Figura 1. Comparativa de diferentes modelos de protesis
pancredticas en cuanto a tamario, calibre, forma, presencia de
pestarias y material. Obsérvese a la izquierda las cldsicas de 7F y
5 ¢m con cuerpo rigido de polietileno (Cook Endoscopy) respecto a
las de menor calibre, ya sea de compuesto plistico blando (4F de
Hobbs Medical) o de polietileno (3F Cook Endoscopy). Imagen
cortesia del Dr. Martin L. Freeman.

o corte puro, al menos al inicio de la esfinterotomia), asi como
tampoco el tipo de esfinterotomo empleado, segiin un estudio
reciente’®,

Caracteristicas del operador

La correlacién entre la experiencia del operador y las complica-
ciones generales de una CPRE parece bien demostrada®”. Sin
embargo, el volumen de CPRE realizadas, asi como la media
de esfinterotomias en un determinado tiempo, no muestran
una correlacién significativa en estudios multivariantes o me-
taandlisis, aunque si en modelos univariantes?®, por lo que parece
recomendable 16gicamente que procedimientos de alto riesgo
sean realizados por endoscopistas mds expertos’. Los mismos
resultados se han encontrado cuando se analiza la involucracién
de un endoscopista en formacién en el procedimiento.

L] » (]

Tipos de protesis

El mecanismo por el cual las prétesis pancredticas evitan la pan-
creatitis tras CPRE no estd bien definido, pero parece 16gico que
el efecto se deba principalmente a que facilitan un buen drenaje
enzimdtico del conducto. Un punto clave en la ventaja de esta
técnica es el disefio de las prétesis. Parece importante adecuar
varias caracteristicas de las mismas: calibre, longitud, forma y
material®™*!"”. Un calibre menor de la prétesis se asocia a menor
dafo ductal, en especial en dispositivos menores de 5F, aunque
con una mayor frecuencia de migracién espontanea'”'® tanto in-
terna como externa y un tedrico riesgo de oclusién precoz. Los
mejores resultados en la mayorfa de estudios se han asociado al
empleo de prétesis de 3 y 4F. La longitud también es variable
segun los modelos (entre 2 y 11 cm), teniendo en cuenta que a
mayor longitud, menor probabilidad de migracién interna, pero
que no en todos los casos es posible una insercién profunda de la
guia para la colocacién de prétesis largas. El nimero y distribu-
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Figura 2. Modelos mejorados de protesis pancredticas en
compuestos pldsticos blandos (Freeman FlexiStent®). Obsérvense
las combinaciones de pestaria interna inica o inexistente, pigtail
externo y bajos didmetros. Fuente: Hobbes Medical Inc.

cién de pestafias se ha relacionado tanto con las tasas de migra-
cién interna y externa como con el dafio ductal inducido por la
protesis. En modelos con dos pestafas internas el riesgo de dafio
ductal se incrementa tanto por una posible oclusién de ramas se-
cundarias por éstas, como por un mayor tiempo de permanencia
de la prétesis, estando estos modelos, ademds, confeccionados
en materiales mds rigidos. Para evitarlo parece ventajoso em-
plear modelos sin pestafia interna (o Unica y hecha de materia-
les blandos) o presencia de pigtail externo. En referencia a los
materiales, el cldsico polietileno empleado en prétesis biliares
estd dando paso a nuevos compuestos pldsticos con una mayor
elasticidad y, por tanto, un menor dafio ductal.

Por tanto, las prétesis més adecuadas parecen ser aquellas que
retinan una combinacién éptima de bajo calibre, longitud adap-
tada a la profundidad de la insercién, baja rigidez y estabilidad
intraductal (figs. 1y 2).

Procedimiento

La técnica de colocacién de prétesis pancredticas no estd exen-
ta de cierta dificultad. Su liberacién puede realizarse previa o
posteriormente a la actuacién terapéutica, no habiendo un claro
consenso acerca del momento ptimo. Es probable que su inser-
cién precoz previa a la esfinterotomia, y en especial en pacien-
tes con varios factores de riesgo, proteja frente al dafio térmico,
mecdnico e hidrostdtico, teniendo la ventaja afiadida de facilitar
canulaciones biliares dificiles".

La eleccién de la guia adecuada es otro punto importante
Para las prétesis de menor calibre es necesario el empleo de
guias de hasta 0,018 pulgadas, con algunos modelos de punta
de platino modelable para adaptarse a conductos dificiles. Para
protesis de 4F o mds se pueden utilizar guias mayores, por lo
que se recomienda emplear aquellas con las que estemos mds fa-
miliarizados. Un nuevo disefio de guia “/ogp-tip” acabada en un
lazo de material fino y eldstico podria facilitar una insercién mds
profunda, minimizando el riesgo de insertarse en ramas secun-
darias. El éxito en el paso de las guias puede modificar también
nuestra decisién a la hora de elegir la prétesis, que deberd ser
corta si no es posible abordar el cuerpo pancreitico.

10,20
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En cuanto al tiempo que debe permanecer la prétesis, no existe
tampoco un consenso claro. Las tasas de dislocacién espontinea
aumentan progresivamente a medida que disminuye el calibre,
siendo hasta del 88% a los 30 dias en el caso de las de 3.
Hemos de establecer un balance entre el posible dafio ductal que
supone prolongar la permanencia de la prétesis, el beneficio en la
profilaxis de la pancreatitis y la viabilidad de realizar una endos-
copia para su extraccién en casos necesarios. Parece recomenda-
ble una estancia minima de 24-48 horas y un tiempo medio de
una o dos semanas, tras el cual documentaremos por radiografia
convencional la expulsién espontinea. En caso de no haberse
producido decidiremos su extraccién endoscépica o la actitud
expectante en funcién de las caracteristicas de la prétesis y del
paciente. De todos modos, no se recomienda una permanencia
mayor al mes'*?',

Resultados en la prevencion

En la prictica totalidad de estudios de diferentes disefios, in-
cluidos metaanilisis, el empleo de prétesis pancredticas en un
escenario de alto riesgo ha supuesto un beneficio claro en la
disminucién porcentual de episodios de pancreatitis aguda
(tabla 2)*>222* En un metaandlisis que inclufa varios ensayos
clinicos controlados, el porcentaje de pancreatitis post-CPRE
fue significativamente menor en el grupo con prétesis frente al
grupo control (5,8% frente a 15,5%). Asimismo, el nimero de
episodios graves de pancreatitis por esta técnica (habitualmente
en pacientes con riesgos multiples) se consigue disminuir hasta
casi la nulidad. La estrategia de colocacién de prétesis en pa-
cientes de alto riesgo ha resultado ser, ademds, altamente coste-
efectiva respecto a no colocar prétesis en ningdn caso o en todos,
independientemente del riesgo®. En un estudio amplio de re-
ciente publicacién (11.497 procedimientos), las menores tasas de
complicacién se dieron entre aquellos pacientes que recibieron
prétesis pancredtica (OR 0,69)*.

Estos resultados hacen altamente recomendable su utilizacién
en pacientes de alto riesgo, con preferencia respecto a medidas
farmacoldgicas, ninguna de las cuales ha demostrado un claro
beneficio®.
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Complicaciones

Paradéjicamente, el empleo de prétesis para la prevencién de la
pancreatitis post-CPRE puede ser un factor de riesgo mds de
desarrollarla. En un estudio sobre 225 pacientes de alto riesgo,
la frecuencia de pancreatitis post-CPRE en aquellos con un
intento fallido de colocacién de prétesis pancredtica profildc-
tica fue del 66,7%, frente al 14,4% en el grupo que recibié la
protesis con éxito®. Parece probable, por tanto, que el intento
fallido de colocacién de prétesis sea incluso peor que no realizar
profilaxis™.

Cualquier endoscopista que realice una CPRE ha de estar fa-
miliarizado con la técnica de colocacion de estos dispositivos®.
Aunque a priori nos encontremos ante un paciente de bajo ries-
go, el propio procedimiento (canulacién dificil, sobreinyeccion
de contraste, precorte, etc.) puede generar la necesidad y obli-
gatoriedad de colocar una prétesis. De igual modo, ha de estar
familiarizado con sus dificultades (paso de diferentes tipos de
guias, eleccion dptima de la prétesis) y complicaciones (perfora-
ci6én, migracioén interna, rotura de la protesis y otras).

Estrategias adyuvantes
en la prevencion

Aunque pueda resultar obvio, la mejor estrategia de prevencién
de la pancreatitis post-CPRE es no realizar CPRE alguna. Al
igual que resulta importante estratificar el riesgo para decidir a
qué pacientes colocar una prétesis, es esencial indicar la CPRE
en el escenario adecuado. Con el avance reciente de técnicas
como la colangio-resonancia magnética y en especial la ultra-
sonografia endoscépica, la indicacién de una CPRE meramente
diagndstica ha de reservarse a casos muy seleccionados, e inten-
tar evitarla siempre en pacientes de alto riesgo.

Globalmente, una vez indicada la CPRE, podemos decir que
la adecuada estratificacién de los pacientes de riesgo, junto con
el control de los factores técnicos, optimizard la estrategia de
prevencién de la pancreatitis post-CPRE mediante el empleo
de prétesis pancredticas.

Tabla 2. Estudios sobre la eficacia de las protesis pancredticas en la prevencion de la pancreatitis post-colangiopancreatografia retrograda endoscpica

Autor, aio Disefio n % PA sin stent % PA con stent p
Smithline, 1993 ECC 93 18% 14% 0,299
Sherman, 1996 ECC 93 21% 2% 0,036
Elton, 1998 CCR 194 12,5% 0,7% <0,03
Tarnasky, 1998 ECC 80 26% 7% 0,03
Aizawa, 2001 CCR 40 6% 0% 0,11
Fogel, 2002 CCR 436 28,2% 13,5% < 0,05
Fazel, 2003 ECC 76 28% 5% < 0,05
Freeman, 2004 CCP 225 66,7% 14,4% 0,06
Catalano, 2004 CCR 103 16,7% 3,3% 0,1
Hookey, 2006 CCR 572 19,3% 8,8% 0,001
Sofuni, 2007 ECC 201 13,6% 3,2% 0,019

CCP: casos y controles prospectivo; CCR: casos y controles retrospectivo; ECC: ensayo clinico controlado; PA: pancreatitis aguda.
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