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RESUMEN

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) es un procedimiento
clave en el diagndstico y tratamiento de enfermedades biliares y pancreaticas, pero
conlleva el riesgo de complicaciones potencialmente mortales, como la
pancreatitis aguda pos CPRE. Este estudio exploratorio, descriptivo, observacional
y retrospectivo revisa la literatura sobre el uso de indometacina rectal para prevenir
esta complicacion. Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed para

identificar estudios recientes relacionados con la CPRE. Los resultados muestran
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que la pancreatitis aguda es la complicacion mas comun, con una prevalencia
global del 3,5 %, que puede aumentar hasta un 20 % en pacientes de alto riesgo. La
pancreatitis pos CPRE puede variar desde formas leves (44,8 % de los casos) hasta
severas o fulminantes con complicaciones locales, falla organica o muerte (0,3-0,6
% de todas las CPRE). La mortalidad asociada es del 3,08 %, incrementando la
morbimortalidad y los costos en salud. Se ha demostrado que los antiinflamatorios
no esteroideos (AINESs) por via rectal son eficaces para reducir la prevalencia y
severidad de la pancreatitis pos CPRE, con un nivel de evidencia 1A. La
indometacina, un AINE introducido en 1963, posee propiedades antinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas, y su efecto terapéutico se debe a la inhibicién de la
produccion de prostaglandinas. Se concluye que es necesario implementar

estrategias preventivas, siendo la indometacina rectal una opcién efectiva.

Palabras clave: colangiopancreatografia retrograda endoscépica; CPRE;

complicaciones; pancreatitis; AINES; indometacina.

ABSTRACT

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is a key procedure in the
diagnosis and treatment of biliary and pancreatic diseases, but carries the risk of
life-threatening complications, such as pos ERCP acute pancreatitis. This
exploratory, descriptive, observational, retrospective, descriptive study reviews the
literature on the use of rectal indomethacin to prevent this complication. A
literature search was performed in PubMed to identify recent studies related to
ERCP. The results show that acute pancreatitis is the most common complication,
with an overall prevalence of 3.5 %, which may increase to 20 % in high-risk patients.
Pos ERCP pancreatitis can vary from mild (44.8 % of cases) to severe or fulminant

forms with local complications, organ failure or death (0.3-0.6 % of all ERCP). The
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associated mortality is 3.08 %, increasing morbimortality and health costs. Rectal
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been shown to be effective in
reducing the prevalence and severity of pos ERCP pancreatitis, with a level of
evidence of TA. Indomethacin, an NSAID introduced in 1963, has anti-inflammatory,
analgesic and antipyretic properties, and its therapeutic effect is due to inhibition
of prostaglandin production. It is concluded that it is necessary to implement

preventive strategies, being rectal indomethacin an effective option.

Keywords:  endoscopic  retrograde  cholangiopancreatography;  ERCP;

complications; pancreatitis; NSAIDs; indomethacin.
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Introduccion

La pancreatitis aguda poscolangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (PA-
PCRE) es una complicacién que puede ocurrir después de un procedimiento
conocido como colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE). La CPRE
es una técnica utilizada para diagnosticar y tratar problemas en los conductos
biliares y pancreaticos, como calculos biliares, estrechamientos (estenosis) y

tumores.

La PA-PCRE se refiere a la inflamacion aguda del pancreas que se desarrolla como
resultado del procedimiento de CPRE. Aunque la CPRE es una herramienta valiosa
en el manejo de enfermedades biliares y pancreaticas, puede provocar varias

complicaciones, siendo la pancreatitis la mas comdun.
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Los sintomas de la PA-PCRE pueden incluir dolor abdominal intenso, nauseas,
vomitos y, en casos graves, puede llevar a complicaciones mas serias como
insuficiencia organica o necrosis pancreatica. El riesgo de desarrollar PA-PCRE
varia, pero se estima que ocurre en aproximadamente 3-15 % de los pacientes
sometidos a CPRE. La prevencion y el manejo adecuado de esta complicacién son

esenciales para minimizar sus consecuencias.

Seqgun la literatura cientifica, la pancreatitis pos CPRE puede variar en su
presentacion, desde casos con un curso relativamente benigno, sin
complicaciones ni gravedad (44,8 % de todos los pacientes con pancreatitis), hasta
formas severas o fulminantes con complicaciones locales (como pseudoquiste,
ascitis, fistula o necrosis pancreatica), falla organica o incluso la muerte, que
ocurren en el 0,3-0,6 % de todas las CPRE. La mortalidad asociada a la pancreatitis
pos CPRE es del 3,08 %, lo que incrementa la morbimortalidad y los costos en el

ambito de la salud.(?

En cuanto a la prevencion de la pancreatitis pos CPRE, se estan explorando
diversas lineas de investigacion. Entre ellas, los estudios farmacolégicos han
mostrado en su mayoria resultados poco prometedores, con la notable excepcién

del uso de supositorios de indometacina o diclofenaco.('?

El objetivo del estudio es interpretar el uso de indometacina rectal para la
prevencion de pancreatitis aguda post colangiopancreatografia retrograda

endoscépica mediante revision bibliografica.

Métodos

Este estudio fue de tipo exploratorio, descriptivo, observacional y retrospectivo. Se

revisé la literatura sobre el uso de indometacina rectal para prevenir para la
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prevencion de la PA-PCRE, mediante una busqueda bibliografica narrativa,
fundamentalmente en PubMed para identificar estudios recientes relacionados

con este tema.

Se seleccionaron investigaciones de varios tipos, incluyendo revisiones
sistematicas, metaanalisis, estudios observacionales y ensayos clinicos
controlados, siempre y cuando ofrecieran datos pertinentes acerca de la conexion

entre la diabetes y la salud bucal.

Se dio preferencia a aquellos estudios con una estructura bien fundamentada y un
enfoque metodoldgico riguroso, idealmente publicados en los ultimos cinco anos.
Se descartaron los estudios que no contribuyeran de manera significativa al

propdsito de la investigacion o que no estuvieran redactados en espanol o inglés.

Los investigadores llevaron a cabo la seleccion de investigaciones siguiendo los
criterios predefinidos de inclusion y exclusion. Las diferencias de opiniéon se

resolvieron mediante el didlogo y el acuerdo conjunto entre los autores.

Se llevo un registro detallado de todos los pasos involucrados en el proceso de
seleccion de los estudios. Se recopilé informacion importante de los estudios
elegidos, como detalles sobre la poblacion estudiada, el disefio de la investigacion,
los principales hallazgos y las conclusiones. Se efectué un analisis cualitativo de
la informacion para detectar patrones y tendencias en la relacién entre la diabetes
y la salud bucal. Los resultados se expusieron de forma descriptiva y se analizaron

en el marco de la literatura previa sobre el tema.

La pregunta de investigacion que se abordara en este estudio es: (Cual es la
eficacia de la indometacina rectal en la prevenciéon de la pancreatitis aguda
postcolangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) en comparacion con

otros métodos preventivos o la ausencia de tratamiento profilactico?
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Esta pregunta se centrard en evaluar la efectividad de la indometacina
administrada por via rectal como medida preventiva para reducir la incidencia y
gravedad de la pancreatitis aguda que puede ocurrir después de un procedimiento

de CPRE.

Resultados

A continuacion, se describe un compendio de estudios analizados sobre el uso y
efectividad de la indometacina rectal como supositorio en la prevencion de

pancreatitis post CPRE.

La indometacina se introdujo en 1963 para tratar la artritis reumatoide y afecciones
relacionadas. Tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas
similares a las de los salicilatos. El efecto terapéutico es el resultado de su

capacidad para inhibir la produccién de prostaglandinas.®

En el pasado, se consideraba que el uso de stents pancreaticos era fundamental
para prevenir la pancreatitis pos CPRE en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, la
colocacion de estos stents no es un procedimiento sencillo y puede ser
especialmente desafiante en paises en desarrollo. Por lo tanto, es crucial adoptar
estrategias alternativas para minimizar la incidencia de estos eventos. En este
contexto, se han realizado investigaciones sobre la prevenciéon con diferentes
farmacos, destacandose el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
administrados de forma rectal en forma de supositorios. Esta aproximacién ha
demostrado ser mas efectiva en reducir tanto la incidencia como la gravedad de la
pancreatitis pos CPRE en pacientes tanto de alto como de bajo riesgo, segun

diversos ensayos clinicos y metanalisis.®45
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son efectivos inhibidores de la
fosfolipasa A2, la ciclooxigenasa y la interaccion neutréfilo-endotelial,
mecanismos implicados en la patogenia de la pancreatitis aguda (PA). Debido a su
perfil de riesgo aceptable, los AINE se consideran una opcion prometedora para la
prevencion de la PA-PCRE. Estudios iniciales han demostrado resultados
favorables para la indometacinay el diclofenaco administrados de forma rectal. Un
metaanalisis realizado en 2008 indica que estos farmacos son beneficiosos como

profilaxis para reducir la incidencia de pancreatitis pos CPRE.“%

La indometacina es un AINE derivado del acido indolacético, con propiedades
analgésicas no narcoéticas y antipiréticas. Este farmaco destaca por su potente
accién antiinflamatoria, tanto a nivel central como periférico, asi como por sus
efectos analgésicos y antipiréticos, que son independientes de su actividad
antiinflamatoria. Ademas, la indometacina es uno de los AINE mas eficaces en la

inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y posee actividad antiplaquetaria.®45

La ciclooxigenasa, también conocida como endoperdxido sintasa de acidos
grasos, es la primera enzima en la via de sintesis de las prostaglandinas,
convirtiendo el acido araquidonico en un intermediario inestable. Existen dos
isoformas de esta enzima: la ciclooxigenasa-1 (COX-1), que es de tipo constitutivo
y se encuentra en vasos sanguineos, estdbmago y rindn, y la ciclooxigenasa-2 (COX-
2), que se expresa en respuesta a situaciones inflamatorias inducidas por

citoquinas y mediadores inflamatorios.(®

La transformacion de los productos de la ciclooxigenasa, PGG2 y PGH2, varia
segun el tejido y depende de la actividad especifica de la enzima metabdlica.
Ademas, el acido araquidénico puede convertirse en leucotrienos a través de la
accion de la 5-lipoxigenasa. Los AINE, como la indometacina, inhiben la produccién

de ciclooxigenasa y prostaglandinas, pero no afectan la via de la lipoxigenasa ni la
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produccion de leucotrienos. También impiden el movimiento de los leucocitos
polimorfonucleares. A diferencia de otros AINE, la indometacina puede desacoplar
la fosforilacion oxidativa e inhibir la biosintesis de mucopolisacaridos a

concentraciones supraterapéuticas.®

La indometacina y la mayoria de los AINE son acidos organicos que, a diferencia
del acido acetilsalicilico, actian como inhibidores competitivos reversibles de la
ciclooxigenasa. Estos compuestos se absorben rapidamente tras la ingestion, se
unen de manera significativa a las proteinas plasmaticas y se eliminan mediante
filtracion glomerular o secrecion tubular. La indometacina, la aspirina y otros AINE
se concentran en los sitios de inflamacion, ofreciendo un perfil farmacocinético

favorable para su uso como agentes antiinflamatorios.®

Tras una dosis oral Unica de 25 o 50 mg, la indometacina se absorbe eficazmente,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 1y 2
mcg/ml alrededor de 2 horas después de la administracion. Posee una
biodisponibilidad cercana al 100 % y el 90 % de la dosis se absorbe en cuatro horas.
Su eliminacién ocurre principalmente a través de la via renal, la transformacién
metabdlica y la excrecidn biliar, con una importante circulacion enterohepatica. Su
vida media aproximada es de 4,5 horas. La absorcion rectal es ligeramente mayor

que la de la capsula, y puede alcanzar entre un 80 y 90 %.©

Discusion
Con base en los hallazgos que se encuentran en este estudio, la respuesta a la

pregunta de investigacion es que los estudios indican que la indometacina rectal

es efectiva en la prevencion de la CPRE.
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Es importante recordar que la indometacina no debe utilizarse en pacientes
alérgicos a los AINE ni en aquellos con afecciones como enfermedades
inflamatorias del intestino, proctitis y hemorroides. Por consiguiente, no se puede
aplicar de manera uniforme a todos los pacientes. Se aconseja realizar una
evaluacion detallada de cada situacion para establecer si este tratamiento es
apropiado, considerando las condiciones y particularidades especificas del

paciente.

La administracion de indometacina por via rectal demuestra reducir tanto la
incidencia como la gravedad de la pancreatitis pos CPRE en pacientes de alto y
bajo riesgo. Este tratamiento es respaldado por diversos ensayos clinicos y
metanalisis, mostrando un perfil farmacocinético favorable y una eficacia superior
en comparacion con la ausencia de tratamiento profilactico o con otros métodos
preventivos. Por lo tanto, los autores del presente estudio consideran que la
indometacina rectal se presenta como una opcién eficaz y segura para la

prevencion de esta complicacion en pacientes sometidos a CPRE.

La PA es la complicacion mas frecuente tras la CPRE, conllevando una elevada
morbimortalidad y costes asociados. Su incidencia promedio es del 3,5 % en los
procedimientos de CPRE.® Se identifican diversos factores de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis pos CPRE y se sefalan tres factores principales: la no
dilatacion de los conductos biliares, la sedacion del conducto pancreatico y una

edad inferior a 70 anos.

Un estudio francés() apoya la esfinterotomia previamente extirpada y la presencia
de disfuncion del esfinter de Oddi como variables independientes que aumentan el

riesgo de pancreatitis.

Un estudio multicéntrico en Estados Unidos® encuentra otros factores de riesgo

como: antecedentes de pancreatitis pos CPRE, dilatacion con balén del esfinter
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biliar, intubaciéon dificil, esfinterotomia pancreatica, multiples inyecciones de
contraste y disfuncion del esfinter de Oddi, sexo femenino, bilirrubina sérica

normal. ausencia de pancreatitis cronica.

Una investigacién que se realiza en China sugiere que la indometacina y el
diclofenaco administrados por via rectal son medicamentos con potencial para
prevenir la CPRE. No obstante, su eficacia profilactica en pacientes con riesgo

medio de desarrollar pancreatitis pos CPRE todavia es objeto de debate.®)

Una investigacion en Egipto senala que la PA es una complicacion potencialmente
letal asociada a la CPRE. Actualmente, hay una escasez de estrategias efectivas
para prevenir la pancreatitis pos CPRE, con la excepcién de los AINE. La hidratacion
agresiva podria ser una opcion para tratar la PA, considerando la prevalencia de

hemoconcentracion, hipovolemia e hipoperfusién en casos de pancreatitis.('9

Finalmente, se sugiere a los médicos e investigadores enfocados en la prevencion
de la CPRE que consideren la implementacion de estudios innovadores que
incorporen metodologias avanzadas incorporadas con éxito en otros contextos
investigativos, como el anélisis multicriterio,('") la inteligencia artificial'? y los
métodos neutrosoéficos.(¥ Estas herramientas podrian ofrecer nuevas
perspectivas y enfoques en la evaluacién de la eficacia de la indometacina rectal

como medida preventiva.

El andlisis multicriterio permitiria una evaluacion integral de multiples factores y
criterios relacionados con la seguridad y efectividad del tratamiento. La
inteligencia artificial podria facilitar el analisis de grandes conjuntos de datos y la
identificacion de patrones complejos que no son evidentes para los métodos
tradicionales. Por ultimo, los métodos neutroséficos podrian proporcionar un
marco para manejar la incertidumbre y la indeterminacion inherentes a la

investigacion clinica. La adopcién de estas metodologias avanzadas podria

{BE] m Esta obra est4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(sup):e3414

conducir a un mejor entendimiento de la prevencion de la pancreatitis aguda pos

CPRE y a la optimizacion de las estrategias terapéuticas.

Conclusiones

La PA-PCRE representa la complicacion mas comun tras este procedimiento,
generando un incremento en la morbilidad, mortalidad y los costos en el ambito de
la salud. La busqueda de estrategias farmacoldgicas para prevenirla ha impulsado

diversos estudios y analisis de medicamentos, incluyendo los AINE.

La administracion rectal de indometacina se ha demostrado como una opcion
efectiva y segura para prevenir la aparicion de PA como complicacién pos CPRE.
Esta medida, ademas de ser econémica, puede beneficiar a pacientes con riesgos
tanto altos como intermedios. Aunque los datos estadisticos son limitados, los
resultados obtenidos hasta ahora son prometedores. Sin embargo, es importante
considerar los factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis pos
procedimiento, las complicaciones durante el mismo y la experiencia del

profesional que lo realiza.

Es crucial tener en cuenta que el uso de indometacina esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad a los AINE, asi como en aquellos con
enfermedades inflamatorias intestinales, proctitis y hemorroides. Por lo tanto, su
aplicacion no puede ser generalizada para todos los pacientes. Se recomienda una
evaluacion cuidadosa de cada caso para determinar la idoneidad de este
tratamiento en funcién de las condiciones y caracteristicas individuales del

paciente.
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