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RESUMEN

Introduccion: la pancreatitis es un problema de salud publica a nivel mundial, catalogada
como la complicacién principal de la colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
Revision Bibliografica: la pancreatitis aguda es una patologia inflamatoria muy
frecuente y es una de las causas de hospitalizacion mas comunes. Segun la clasificacion
revisada del consenso internacional de Atlanta, para considerar una pancreatitis aguda,
debemos tener > 2 de los siguientes pardmetros: dolor abdominal post-
colangiopancreatografia retrograda endoscopica, amilasa y/o lipasa sérica >3 veces el
limite superior normal después de 24 horas de la colangiopancreatografia retrograda
endoscdpica, y/o una Tomografia computarizada abdominal con hallazgos compatibles con
pancreatitis aguda. Asimismo, la incidencia es alta, va del 5% al 10% y en cuanto a
mortalidad va del 0.3 al 1% contando los primeros 30 dias. Con respecto a los factores de
riesgo, podemos ver que se reportan mas casos en el sexo femenino, ademas, la edad con
mayor frecuencia es entre los 30 a 40 afios, sobre todo los que reporten antecedentes de
pancreatitis, disfuncién en el esfinter de Oddi y obstruccion del arbol biliar. En cuanto al
tratamiento, el uso de farmacos como nitratos sublinguales, mesilato de nafamostat,
antiinflamatorios no esteroideos rectales y la colocacion de stents pancreaticos se ha visto
que tienen una respuesta favorable para la pancreatitis aguda

Conclusiones: la pancreatitis post-colangiopancreatografia retrograda endoscépica es
una de las complicaciones mas comunes, sin embargo, gracias a los avances meédicos,
podemos tener resultados favorables con un correcto manejo de la misma.

Palabras Clave: colangiopancreatografia retrograda endoscépica, complicaciones y
pancreatitis.



ABSTRACT

Introduction: Pancreatitis is a worldwide public health problem, classified as the main
complication of endoscopic retrograde cholangiopancreatography.

Literature Review: Acute pancreatitis is a widespread inflammatory pathology and is
one of the most common causes of hospitalization. According to the revised classification
of the Atlanta international consensus, to consider acute pancreatitis, there must be > 2 of
the following parameters: abdominal pain post endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, serum amylase and/or lipase >3 times the upper standard limit
after 24 hours of endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and/or an abdominal
CT scan with findings compatible with acute pancreatitis. Likewise, incidence is high,
ranging from 5% to 10%, and mortality ranges from 0.3 to 1% during the first 30 days.
Regarding risk factors, there are more reported cases in the female sex. In addition, the
most frequent age is between 30 and 40 years, especially those who report a history of
pancreatitis, sphincter of Oddi dysfunction, and obstruction of the biliary tree. Regarding
the treatment, the use of drugs such as sublingual nitrates, nafamostat mesylate, rectal
non-steroidal anti-inflammatory drugs, and the placement of pancreatic stents has been
seen to have a favorable response for acute pancreatitis.

Conclusion: Post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography is one of the most
common complications. However, due to medical advances, favorable results can be

achieved with the correct management.

Keywords: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, complications,

pancreatitis.
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INTRODUCCION

La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) es una intervencion mixta
radioldgica y endoscopica, utilizada para estudiar y especialmente tratar las patologias
pancreatobiliares (1). En la actualidad, este procedimiento ha experimentado una serie de
cambios positivos en los Gltimos afios para tratar a los pacientes, sin embargo, existe
controversia por los fracasos que presenta, la misma que oscila entre el 5% al 20%, por
lo que los expertos siguen en busca de mejores técnicas y asi evitar los efectos no deseados

de la misma (2).

Hay que tener en cuenta que, también existen complicaciones de este procedimiento, entre
ellas tenemos a la pancreatitis post-CPRE (PPE), siendo el efecto adverso mas comin con
una incidencia cercana al 9.7% y una tasa de mortalidad del 0,7% (2,3). En diversos
estudios, se ha podido apreciar que todas estas cifras van a depender mucho de la pericia
del endoscopista (4). En el Hospital Militar de Pak Emirates, Rawalpindi Pakistan, se
realiz6 un estudio donde se incluy6 todos los procedimientos de CPRE electivos y de
emergencia desde enero hasta diciembre de 2019; De 1030 personas que se sometieron a
CPRE, se inscribieron 903. La indicacion mas comun de CPRE en este estudio fue la
coledocolitiasis (47%), la complicacion mas comun encontrada fue la pancreatitis aguda
(PA) (2,1%) y se inform6 una tasa de mortalidad del 0,2% (5).

Aunque la CPRE se considera segura, es uno de los procedimientos que causa mas
complicaciones en el ambito endoscopico, entre las mas comunes se evidencia a la PPE,
la misma que se define como sintomas clinicos relacionados con la pancreatitis que duran
mas de 24 horas posterior de la CPRE, acompafiados de amilasa sérica tres veces superior
al limite superior del valor normal. (6). Una patogénesis reconocida de la PA es la
activacion de la proteasa, que conduce a la cascada de autodigestion en el pancreas y la
liberacion de citocinas inflamatorias (7). El diagndstico clinico de la PPE es parecido al
diagndstico de otras etiologias de PA (4). Por lo tanto, los investigadores han estudiado
las consecuencias de la administracion de medicamentos profilacticos, incluidos mesilato
de gabexato, ulinastatina, somatostatina, glucocorticoides y medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES), antes del procedimiento para la prevencién de
la PPE (7). Las directrices de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE) de 2020 aconsejan AINESs rectales antes de la CPRE en todos los pacientes (8).
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La PPE es un tema muy amplio a estudiar, pero conociendo la relacion que existe entre
la pancreatitis y la CPRE, podemos dar respuesta a la siguiente pregunta ¢ Cémo podemos
disminuir la prevalencia de esta patologia en dicho procedimiento?
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda dentro del periodo de tiempo del 27 de marzo al 3 de abril del
2024, en los siguientes buscadores: PubMed, Scopus, Web of Science, Scielo y ProQuest.

Se emplearon los siguientes términos de busqueda DeCS: colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica, complicaciones, pancreatitis; y MeSH: endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, complications, pancreatitis. Se emple6 el operador booleano
“AND?”, para construir los siguientes algoritmos de busqueda: para PubMed (“‘endoscopic
retrograde cholangiopancreatography”’[Mesh] AND “pancreatitis”’[Mesh]); Scopus
(“endoscopic retrograde cholangiopancreatography””[Mesh]) AND “pancreatitis”[Mesh]
AND  “complications”’[Mesh]); Web of Science (“endoscopic retrograde
cholangiopancreatography”[Mesh]) AND “pancreatitis”[Mesh] AND
“complications”[Mesh]); Scielo (“Colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica”’[DeCS] AND “pancreatitis”[DeCS]); y ProQuest (“endoscopic retrograde
cholangiopancreatography”[Mesh] AND “pancreatitis”’[Mesh]).

Se obtuvieron un total de 35450 articulos, se aplicaron los criterios de inclusion:
» Atrticulos completos de acceso gratuito
» Articulos sin restriccion de idiomas
» Articulos publicados con un periodo méximo de 5 afios de antigiiedad
» Publicaciones de tipo: metaanalisis

Consiguiendo un total de 116 articulos, entre los cuales, se efectud una lectura de los
temas y resumenes, excluyéndose 43 articulos, por no estar relacionado al objetivo de la
investigacion. Donde se obtuvo un total de 73 articulos. Se procedio a realizar una lectura
completa y minuciosa de cada uno de los estudios, excluyéndose 6 articulos por presentar
informacién no relevante para dicha revision, 35 articulos por no tener relacion con la
pancreatitis post-CPRE y 2 por ser casos clinicos. Incluyéndose a la final 30 articulos de

calidad en la presente revision bibliogréafica.
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de busqueda

ldentification of new studies via databases and registers

Records identified from:
c Databases (n =5):
-% SCOPUS (n = 11,504) Records removed before screening:
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Y
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Fuente: Elaboracion propia con base en: estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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DESARROLLO DEL TRABAJO

1. Pancreatitis secundaria a colangiopancreatografia retrograda endoscopica

1.1. Definicion de Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda (PA) es una patologia inflamatoria repentina del pancreas. En las
dos dltimas décadas, la incidencia de la enfermedad se ha elevado méas del 20%. Hoy en
dia, la PA es uno de los motivos mas comunes de hospitalizacion en el ambito médico
9).

La PA, se considera al momento que presenta la lipasa y amilasa 3 veces superior al valor
normal, la que se acompafia con dolor abdominal, ademas, es la complicacién mas comun
de la CPRE (10).

1.2. Descripcion de la Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica (CPRE)

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es considerada un
procedimiento diagndstico y terapéutico ampliamente aceptado como la modalidad
terapéutica mas importante para las enfermedades benignas y malignas del arbol
pancreaticobiliar (11,12). Este método, estd indicado para pacientes que lleguen a
presentar ictericia colestasica, al momento que otros procedimientos de diagndstico
convencionales como la ecografia, tomografia computarizada con contraste,
colangioresonancia magnética y ecoendoscopia, no sean efectivas para plantear la causa.
Ademas, la CPRE cumple un importante papel como método paliativo en las
enfermedades neoplésicas irresecables de la via biliar principal y del pancreas. Como
resultado, se podré optar por la colocacion de protesis, la misma que ayudara a disminuir
la ictericia a causa de la estenosis por neoplasias irresecables (13).

Dicho procedimiento es, un método de diagnostico y tratamiento que tiene su grado de
complejidad, ademas, de ser altamente estresante para el paciente. La ansiedad es un tema
desafiante en la atencion preoperatoria de los pacientes. Esto se debe a que afecta los
sistemas simpatico, parasimpatico y endocrino de los pacientes (12).

Al inicio, la CPRE era considerada netamente una técnica diagndstica, no obstante,
gracias a los avances en la tecnologia, se ha logrado que este procedimiento sea menos
invasivo para su diagnostico y se la atribuyé como una técnica terapéutica endoscopica-
radioldgica, siendo esta la de mayor dificultad de las técnicas endoscépicas (10,14).
Ademas, brinda la oportunidad de realizar una biopsia cuando las imagenes no son

concluyentes y asi evitar diagndsticos erroneos de la misma (15).
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Aunque hoy en dia es utilizada principalmente como una técnica terapéutica mas que
diagndstica, la CPRE es uno de los procedimientos mas desafiantes desde el punto de
vista técnico que requiere un alto conjunto de habilidades y una curva empinada de
practica bajo supervision (5).

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE), expone que para una
CPRE terapéutica exitosa, la canulacion del conducto deseado es esencial; sin embargo,
la canulacion puede ser un desafio técnico incluso en manos experimentadas, con tasas
de éxito del 50% al 90% reportadas en la literatura. Se ha informado que la canulacién
con guia aumenta la tasa de canulacion efectiva y reduce la incidencia de pancreatitis
post-CPRE (PPE) a diferencia del método asistido por contraste (8).

Una revision sistematica reciente de ensayos controlados aleatorios mostr6 que la técnica
de doble guia tiene una tasa de PPE maés alta en comparacién con otros métodos
avanzados a pesar de su relativa "no invasividad™" (16). Otro metaanalisis comparado al
anterior, mostré que la esfinterotomia transpancreatica es una técnica eficaz que
proporciona una mayor tasa de acceso biliar exitoso; Ademas, su aplicacién da como
resultado menores tasas de sangrado y PPE en comparacién con la papilotomia precortada

con aguja (17)
1.3. Relacién entre la CPRE y la Pancreatitis Aguda

La PPE es una de las complicaciones mas frecuentes de la pancreatitis por CPRE y, en la
literatura se han descrito dos definiciones de PPE ampliamente utilizadas. La definicion
y clasificacion de consenso original de PPE fueron descritas por primera vez en 1991 por
Cotton et al., y se caracteriza por lo siguiente: aumento de las enzimas pancreaticas tres
veces el limite normal posterior al procedimiento, dolor abdominal y hospitalizacién o
prolongacion de la hospitalizacion existente de al menos dos noches (18,19). La segunda
definicion es la clasificacion revisada del consenso internacional de Atlanta (CIA) 2012.
El CIA define a la PA como la presencia de > 2 de los siguientes: dolor abdominal agudo
caracteristico post-CPRE, amilasa y/o lipasa sérica >3 veces el limite superior normal
después de 24 horas de la CPRE, y/o una Tomografia computarizada abdominal con
hallazgos compatibles con PA (19).

La PPE ocasiona una morbilidad sustancial, mortalidad ocasional y mayores costos de
atencion médica. Por lo tanto, se han realizado esfuerzos considerables utilizando
diferentes modalidades para reducir el riesgo y la gravedad de la PPE, incluida la

seleccion de pacientes, maniobras técnicas y profilaxis farmacologica (20).
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2. Epidemiologia

La opcion de usar CPRE en América del Norte ha ido en aumento en estos Ultimos
tiempos, en donde, se realizan aproximadamente 150.000 procedimientos de CPRE
anuales en Estados Unidos. Como consecuencias de este procedimiento, tenemos a la PPE
siendo el efecto secundario mas comun y de gravedad. Una revision sistematica de 108
ensayos, en la cual, se incluy6 13.296 participantes, dio como resultado una incidencia
global de PPE del 9,7% y del 13% en América del Norte (21).

Igualmente, tenemos que tener en cuenta sobre la pancreatitis grave, por lo que su
incidencia varia a la anterior, en esta situacion, podemos ver que esta alrededor del 0,3%
al 0,5% (18). Solo en el Reino Unido se realizaron 48.000 procedimientos en un afo, con
una incidencia de complicaciones del 5-10% y una incidencia de mortalidad del 0,3-1%

a lo largo de treinta dias (5).
3. Factores de riesgo

Comprender los factores de riesgo de la PPE es esencial para reducir su riesgo y mejorar
la seguridad durante su realizacion. También es vital identificar los casos de alto riesgo
antes del procedimiento para tomar alguna medida alternativa si es posible o se pueda
minimizar el tiempo de la misma. Los factores de riesgo de la pancreatitis no relacionada
con la CPRE son muy diferentes de los implicados en la pancreatitis inducida por la CPRE
(19).

Tablal: Diferencia entre factores de riesgos de pancreatitis con CPRE y sin CPRE.

Factores de Riesgos

Pancreatitis sin CPRE Pancreatitis con CPRE
Calculos Biliares Sexo (mujer)
Abuso de alcohol Edad (30 a 40 afios)
Infecciones Antecedentes de pancreatitis, disfuncién

en el esfinter de Oddi y obstruccién del

arbol biliar

Fuente: Elaboracion propia en base a la referencia (19).
Se han reconocido otros factores de riesgo que tienen relacion con la PPE y se han
categorizado previamente como factores que se relacionan con el paciente, operador y el

procedimiento (19,22).
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Los factores que tienen relacion con la endoscopia y que aumentan el riesgo de PPE
incluyen la inyeccién pancredtica de contraste y la dificil canulacion de la papila, por lo

que se esta buscando alternativas para prevenir la misma (4).
4. Complicaciones de la CPRE

Hoy en dia, la CPRE se realiza principalmente debido a sus opciones y capacidades
terapéuticas y, al igual que otros procedimientos medicos, tiene complicaciones tanto
menores como mayores (3).

Las principales complicaciones asociadas a la CPRE incluyen hemorragia, perforacion,
colangitis, colecistitis, Ulcera gastrica, hiperamilasemia y pancreatitis (23).

La PA es una de las complicaciones posoperatorias mas comunes y graves de la CPRE,
con una tasa de incidencia del 1% al 5%. La PPE puede alargar el tiempo hospitalario y
elevar los costos médicos. Al mismo tiempo, aumenta significativamente el riesgo de
otras complicaciones e incluso de muerte (23). De hecho, se estima que la tasa de
mortalidad relacionada con la PPE es del 3%, lo que, cuando se combina con una tasa
media de incidencia de PPE del 4%, anticipa una prevision de 1,2 muertes por cada mil

pacientes sometidos a CPRE (24).

La gravedad de la pancreatitis segun el CIA revisada de 2012, podemos observar que se
divide en 3 categorias, la PPE leve se diferencia por ausencia de insuficiencia organica y
complicaciones locales o sistémicas. La PPE moderadamente grave se diferencia por
insuficiencia organica que se resuelve en 48 h (insuficiencia organica transitoria) o
también como complicaciones locales o sistémicas sin insuficiencia organica persistente.
La PPE grave se define por insuficiencia organica persistente (> 48 h de duracion). La
insuficiencia organica se clasifica segun los criterios modificados de disfuncién organica
de Marshal (24).

5. Fisiopatologia

La PPE aln tiene una fisiopatologia que no esta muy clara. Dando asi varias hipotesis que
explicaremos a continuacién. Una de ellas podria ser el resultado de una lesién combinada
por manipulacion papilar y traumatismos con instrumentos como la canulacién que
produce edema o espasmo del esfinter de Oddi o sobrecarga de contraste dentro del

conducto pancreatico con dafio hidrostatico resultante. Otros posibles mecanismos son
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quimicos, microbioldgicos, térmicos o enzimaticos, aunque el papel relativo de cada uno
no esta claro (3).

En la etapa mas temprana del desarrollo de la PPE, hay un deterioro de la
microcirculacion debido a un aumento de la presion parenquimatosa que se propaga por
la alta presion dentro del conducto pancreéatico obstruido por episodios de inyeccion de
contraste y mas tarde debido a la obstruccion (temporal) del flujo de salida causada por
el edema papilar (25).

6. Sintomas y diagnostico

Los sintomas son muy claros y concisos para determinar una pancreatitis como son: 1).
Dolor abdominal tipico compatible con pancreatitis que ocurre dentro de las 24 h
posteriores a la endoscopia, 2). Se requiere hospitalizacion u hospitalizacion prolongada,
3). Laamilasa y/o lipasa sérica medida mas de 24 h después de la operacion fue tres veces
mas el limite normal (26).

El diagndstico clinico de la PPE es similar al diagndstico de otras etiologias de PA. Los
pacientes por lo general, informan sintomas de dolor de espalda o abdominal dentro de
las 24 horas posteriores al procedimiento de la CPRE. La modalidad diagnoéstica preferida
es la obtencion de imagenes con tomografia computarizada con contraste y puede ser
necesaria durante la evaluacion diagnostica inicial para detectar una posible PPE y excluir
causas alternativas de dolor abdominal o complicaciones posteriores al procedimiento,

como perforacion intestinal y hematoma (4).
7. Tratamiento y prevencion

La CPRE es el principal procedimiento terapéutico para el manejo de las patologias que
estén alterando el arbol biliar y el conducto pancreatico. Con un porcentaje de éxito
terapéutico elevado, sin embargo, dicho procedimiento podria traer complicaciones como

son: pancreatitis, hemorragia y perforacion (22).

La fluidoterapia con solucion de Ringer lactato (LR) se ha establecido como tratamiento
principal parala PA, y en las guias de préactica clinica se aconseja una hidratacion agresiva
en el tratamiento temprano de la PA, ensayos controlados aleatorios recientes han
demostrado que las hidrataciones agresivas con solucion LR reducen la frecuencia y la
gravedad de la PPE (20). La fluidoterapia, ademas de reducir una PPE, también reduce el
riesgo de shock hipovolémico, que generalmente se asocia con PA, mejora la perfusion
microvascular pancreética y, por tanto, mejora el prondstico de los pacientes (5).
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El tratamiento no se diferencia del manejo de la patologia pancreatica de otra etiologia,
sin embargo, actualmente se ha descrito al mesilato de nafamostat (NM) como inhibidor
de la serina proteasa con efectos antiinflamatorios que pueden inhibir o aliviar la PPE. El
antioxidante podria ayudar a proteger contra los trastornos relacionados con el estrés
oxidativo. Sin embargo, ain no esta clara la eficiencia de los inhibidores de la proteasa
para prevenir la PPE. Los metaanalisis de ensayos controlados aleatorios (ECA) sobre
mesilato de gabexato y ulinastatina para prevenir la PPE no han sido concluyentes en

articulos recientes (27).

Por lo que, buscar nuevas terapias se ha convertido en una situacién importante para
prevenir y reducir los riesgos de la PPE, a causa de su alta incidencia a nivel mundial, asi
que, los expertos con el pasar del tiempo, trataran de buscar algunas alternativas para

ponerlas en précticas y asi, disminuir su incidencia (28).

Los endoscopistas generalmente han considerado algunos enfoques principales para
proporcionar una profilaxis eficaz para la PPE como son (29), el uso de profilaxis
farmacoldgica, incluidos farmacos como nitratos sublinguales y NM, AINEs rectales y la
colocacion de stents pancreaticos. Los AINEs inhiben la activacion de las proteasas
intrapancreéticas, previniendo asi la cascada inflamatoria y reduciendo las lesiones
pancredticas, mientras se espera que la colocacién de un stent pancreatico mantenga la

secrecion de liquido, lo que reduce el edema papilar (22).

Se ha demostrado que los AINESs rectales disminuyen la incidencia de PPE y la Sociedad
Estadounidense de Endoscopia Gastrointestinal aconseja el uso de indometacina o
diclofenaco rectal inmediatamente antes o después de la CPRE para la prevencion de PPE.
En un metaandlisis reciente de 21 ECAs, que incluyeron 6.584 pacientes, la
administracion rectal de diclofenaco e indometacina disminuy6 considerablemente el

riesgo del incremento de PPE leve (18).

El cannabis, también conocido como marihuana, tiene una prolongada historia de uso en
los Estados Unidos, con evidencia de su cultivo que se remonta a la época colonial. Sin
embargo, se ha identificado que el cannabis tiene beneficios terapéuticos debido a sus
efectos antiinflamatorios, antiapoptoticos, analgésicos, antioxidantes, neuroprotectores y
neuromoduladores. Por lo que, se aconseja evitar el uso de esta terapia, debido a que

podria traer efectos colaterales a futuro (30).
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CONCLUSIONES

En esta revision, puedo concluir diciendo que la pancreatitis secundaria a la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, es una complicacion muy comun a nivel
mundial, con un registro de incidencia alta, debido a diferentes factores predisponentes
como la edad, el sexo y antecedentes de pancreatitis, disfuncion en el esfinter de Oddi y
obstruccion del arbol biliar. Por lo que, en la actualidad existen diferentes métodos para
tratar dicho problema, entre los cuales podemos destacar al mesilato de nafamostat que
es un potente inhibidor de la serina proteasas, la misma que va a actuar como un
antiinflamatorio y disminuir los efectos de la misma, ademas, para una buena profilaxis
se consideran a los antiinflamatorios no esteroideos rectales, previniendo asi la cascada
antiinflamatoria, dando como resultado final una disminucion de la tasa de prevalencia

de pancreatitis post-colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
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