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ANEXO 1

Pancreatitis aguda. Bases racionales para la desobstruccién biliar

temprana.
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En la actualidad, la relacion
entre litiasis y pancreatitis aguda
biliar esta firmemente establecida.
En 1901, Opie ©, un estudiante de
medicina y posteriormente anato-
mopatologo del Johns Hopkins fue el
primero que postuldé que la pan-
reatitis era el resultado de la impac-
tacién de un calculo en la ampolla de
Vater. Este autor postulo la teoria del
canal comun, la misma establece que
para producir pancreatitis aguda, el
calculo agresor debe impactarse en la
ampolla dejando por arriba de la
misma un canal comun que permite el
pasaje de bilis al conducto pan-
creatico produciendo asi la pan-
creatitis aguda.

La teoria del canal comun, aunque
atractiva, ha recibido numerosas
criticas y en los ultimos anos varios
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estudios clinicos y experi-mentales no
han podido confirmarla. Estudios
anatomicos  mostraron que la
comunicacion entre el conducto
pancreatico y la via biliar es gene-
ralmente muy corta (26mm) para
permitir el reflujo de bilis en el
conducto pancreatico. Ademas, aun
en el evento de una comunicacion
anatémica existente, dado que Ila
presion de la secrecidon pancreatica
excede la presion biliar, es mas
probable que se produzca el reflujo
pancreatico que el biliar.  Experi-
mentos realizados en el oposum, un
modelo animal que es anatomi-
camente factible para probar Ila
hipétesis del canal comun, ha
revelado que ni el canal comun, ni el
reflujo biliopancreatico son requeridos
para el desarrollo de pancreatitis
aguda necrotizante @ En resumen,
aunque la teoria del canal comun no
estd actualmente aceptada, el
concepto de pancreatitis producida
por la obstruccién de la ampolla de
Vater por un calculo, con la con-
secuente inflamacién pancreatica,
permanece intacta.



Para causar pancreatitis, el
calculo necesita migrar de la vesicula,
atravesar la via biliar e inducir una
obstruccion temporaria de la ampolla.
Esta obstruccion biliopancreatica es
actualmente aceptada como el gatillo
para la produccion de una pan-
creatitis biliar. En la mayoria de los
casos la obstruccién biliopancreatica
es transitoria ya que el caélculo
responsable de la pancreatitis pasa
rapidamente al duodeno (migracion
litiasica transpapilar), en los restantes
persiste la obstruccion biliopancrea-
tica. Esta obstruccion biliopancreatica

persistente se debe a la continua
presencia del calculo en la via biliar o
en la ampolla, o a la disfuncion del
esfinter de Oddi, después de la
migracion litiasica transpapilar. Para
demostrar la migracion litiasica trans-
papilar en pacientes con pancreatitis
aguda, Acosta y Ledesma ("2,
estudiaron la presencia de litiasis en
el tamizado de la materia fecal.
Comprobaron que mas del 70% de
los pacientes con pancreatitis aguda
tenian litiasis en materia fecal, a
diferencia del grupo control en los
cuales solo el 10% tenian litiasis en el
tamizado de materia fecal.

Bases racionales para la des-
obstruccion biliar temprana

La gran pregunta en pan-
creatitis aguda biliar es si el calculo
impactado en la papila solamente
inicia el ataque de pancreatitis aguda
0 ese calculo también contribuye a la
progresion de la inflamacién pan-
creatica. Una explicacion de la
patogénesis de la pancreatitis aguda
biliar severa es que la obstruccion
biliar persistente fomenta la infla-
macion pancreatica progresiva. Para

apoyar este concepto numerosos
estudios clinicos y experimentales
han mostrado que la duracién de la
obstruccion biliopancreatica se corre-
laciona con la severidad de la injuria
pancreatica. Acosta, por ejemplo, ha
dicho que la obstruccién ampular
persistente es el unico factor que
agrava la inflamacion pancreatica.
Esta hipotesis implica que hay una
ventana de oportunidad para liberar la
obstruccién del conducto pancreatico
ante que la inflamacidon pancreatica
se desarrolle en una enfermedad
sistémica que afecta a organos dis-
tantes. Consecuentemente, las bases
racionales para la intervencion endos-
copica temprana en pancreatitis agu-
da biliar esta basada en la hipotesis
que la liberacion temprana de la
obstruccion biliopancreatica limita la
progresion de la injuria pancreatica.
Para que la desobstruccion temprana
endoscopica tenga efecto debe
hacerse dentro de la ventana tera-
péutica, esto es dentro de las 72
horas de iniciado el ataque. Para
probar esta hipotesis se han realizado
estudios prospectivos randomizados
comparando la desobstruccion bilio-
pancreatica temprana versus el trata-
miento conservador .

Estudios prospectivos rando-
mizados

El primer estudio prospectivo
randomizado en pancreatitis aguda
biliar fue el de Kelly © en 1988. Un
total de 165 pacientes con sospecha
de pancreatitis aguda biliar fue
estratificado de acuerdo a la seve-
ridad y randomizado para cirugia
temprana (< 48hs) o cirugia diferida.
La cirugia temprana no afect6é a los



pacientes con enfermedad leve, pero
se asocié a un significativo incre-
mento de la morbilidad (83% vs 18%
en el grupo de cirugia tardia) y
mortalidad (48% vs 12%) en
pacientes con enfermedad severa.
Posteriormente, se argumenté que
estos efectos desalentadores de la
liberacion quirurgica de la obstruccion
biliar eran debidos en parte a la
morbilidad de la cirugia. La atencion
fue puesta entonces, en el manejo
endoscopico menos invasivo. Hasta
la actualidad se han publicado 4
trabajos prospectivos randomizados
que evaluan la utilidad de Ia
desobstruccion biliar mediante CPRE
(colangiografia endoscopica retro--
grada) en pancreatitis aguda biliar.

1) Neoptolemos ") : en este trabajo
se randomizaron 121 pacientes a
CPRE (dentro de las 72 hs de
admisién) o a tratamiento conser-
vador. Aunque no hubo diferencias en
pacientes con enfermedad leve, en
pacientes con enfermedad severa
tratados con CPRE mostraron una
marcada reduccién en la morbilidad
(24 vs 61% en el grupo conservador)
junto con una significativa reduccion
en la estadia hospitalaria (9,5 vs 17
dias). Sin embargo, no hubo dife-
rencias en la mortalidad (2% vs 8%
en el grupo control). Las principales
criticas a este trabajo es que incluye
pacientes con colangitis aguda y la
CPRE se realizé a las 72 horas del
ingreso 'y no del inicio de los
sintomas.

2) Fan ® en 1993 publicé un tra-
bajo en donde se randomizaron 195
pacientes para CPRE temprana
(dentro de las 24 horas del ingreso)
versus tratamiento conservador. No
hubo diferencias en la mortalidad y

morbilidad entre los grupos. Sin em-
bargo, en un analisis de subgrupos
de pacientes con litiasis coledociana,
se demostré que la CPRE reduce las
complicaciones de la sepsis biliar. La
principales criticas de este trabajo
son que incluye pacientes con pan-
creatitis no biliar y no excluye pacien-
tes con colangitis aguda.

Tanto en el trabajo de Neopto-
lemos () como el de Fan ), la morbi-
lidad fue reducida en pacientes con
enfermedad predicha severa tratados
con endoscopia. Sin embargo, en los
dos trabajos existe una alta propor-
cion de pacientes con colangitis agu-
da. En el trabajo de Neoptolemos "
de 20 pacientes con enfermedad
predicha como severa que recibieron
CPRE, 12 tenian litiasis coledociana y
de estos 5 (40%) tenian colangitis
aguda coexistente. En el trabajo de
Fan ¥, 50% de los pacientes predi-
cha como severa y tenian litiasis
coledociana tenian colangitis aguda.
Permanece en duda, si los beneficios
clinicos observado en ambos trabajos
fueron debido a la liberacion de la
obstruccién pancreatica o al drenaje
de la colangitis aguda coexistente.

3) Folsch ®: En este trabajo, se
estudid el beneficio de la CPRE
temprana en pacientes con pan-
creatitis aguda biliar que no presen-
tan evidencia de obstruccion biliar o
colangitis aguda. Este estudio mostro
un tendencia firme con incremento de
la mortalidad en el grupo invasivo
(11% vs 6%). Este hallazgo junto con
un incremento de las complicaciones
respiratorias (12% vs 4%) en el grupo
invasivo hizo que se detuviera
prematuramente el estudio. La princi-
pal critica de este trabajo es que
excluye a los pacientes con obstruc-



cion biliar, que son los que teori-
camente tienen mayor riesgo de
desarrollar inflamacién pancreatica
progresiva por obstruccion biliar per-
sistente.

4) Oria "9: En este trabajo rea-
lizado en el hospital Cosme Argerich
(Buenos Aires, Argentina) se estudio
la utilidad de la CPRE en pacientes
con pancreatitis aguda biliar y
obstruccion biliopancreatica. Este
trabajo se focaliz6 en pacientes con
obstruccidén biliar, dado que éstos
tedricamente estan en riesgo de
injuria pancreatica progresiva.

El objetivo de este trabajo fue
investigar si la desobstruccion ampu-
lar decrece la morbilidad, medida
como la incidencia de fallas organicas
y la incidencia de complicaciones
locales. La poblacion estudiada fue-
ron pacientes ingresados por guardia,
dentro de las 48 horas desde el inicio
del ataque de pancreatitis aguda biliar
y sin tratamiento previo. Se inclu-
yeron 103 pacientes con signos eco-
graficos (via biliar > 7mm) y clinicos
(Bilirrubina total 1,2 mg%) de
obstruccién biliar. Los criterios de
exclusion fueron colangitis aguda,
otras causas de pancreatitis y
contraindicacion para la intervencion
endoscoépica temprana. Se randomi-
zaron a esfinterotomia endoscopica
51 pacientes y a tratamiento conser-
vador 52 pacientes. Se realizd la
esfinterotomia endoscoépica dentro de
las 48 horas de iniciado los sintomas
y se excluyeron los pacientes con
colangitis aguda. La incidencia de
litiasis coledociana fue de 72% en el
grupo de esfineterotomia endosco-
pica y de 40% en el grupo conser-
vador al momento de la cirugia elec-
tiva. No hubo diferencias significa-

tivas entre los grupos ni en la morbi-
lidad (incidencia de complicaciones
sistémicas y/o locales de la pancreas-
titis aguda) ni en la mortalidad. Dos
pacientes en el grupo conservador
necesitaron una CPRE, uno por
colangitis aguda y otro por elevacion
persistente de la bilirrubina.

En el cuadro 1 se resume los re-
sultados de los 4 trabajos prospec-
tivos randomizados sobre tratamiento
endoscoépico temprano en pancreatitis
aguda. En resumen, en el trabajo de
Neoptolemos " la endoscopia redujo
la morbilidad solamente en pacientes
con enfermedad predicha como
severa. En el trabajo de Fan® la
morbilidad fue reducida en el grupo
endoscoépico por la reduccion de la
sepsis biliar; en el trabajo de Folsch
®) se excluyeron los pacientes con
obstruccion biliar y no hubo bene-
ficios con la endoscopia. En el trabajo
de Oria"® solamente se incluyen
pacientes con obstruccion biliopan-
creatica y no hubo beneficios con la
endoscopia. Una de las diferencias
mas importante entre este estudio y
los otros es la seleccion de pacientes.
En el trabajo de Neoptolemos " se
incluyen pacientes con o sin colan-
gitis aguda. En el trabajo de Fan 35%
de los pacientes no tenian pancreas-
titis aguda biliar. En el estudio de
Folsch © se excluyeron los pacientes
con obstruccion biliar. En el trabajo
de Oria y colaboradores se incluyo
solo pacientes con obstruccion biliar,
este es un subgrupo de pacientes con
alto riesgo de injuria pancreatica
progresiva. En este grupo se tiene el
mas alto porcentaje (72%) de litiasis
coledociana entre los trabajos
previos, y el mas bajo (2%) por-
centaje de colangitis aguda. En con-
traste con los otros trabajos, el grupo



Autor Incremento | Disminucion Disminucion de las Incremento de las
de la de la complicaciones locales complicaciones
mortalidad morbilidad sistémicas
Neoptolemos (7) NO SI NO NO
Fan (4) NO NO NO NO
Folsch (5) NO NO NO NO
Oria (10) NO NO NO NO

Cuadro 1: Analisis de 4 trabajos prospectivos randomizados sobre CPRE en

pancreatitis aguda biliar

de pacientes estudiados es mdas homogéneo
constituido con solo pacientes con litiasis
vesicular, sin colangitis aguda, con menos de
48 hs desde el inicio del ataque y con
pardmetros clinicos de obstruccidn biliar. La
poblacidon estudiada provee una gran
oportunidad para probar la eficacia de la
intervencién endoscépica temprana para
limitar la inflamaciéon pancreatica progre-
siva. Los resultados, sin embargo, fallan, en
proveer evidencia que la intervencion
endoscépica temprana reduce la morbilidad
o mortalidad en pacientes con pancreatitis
aguda biliar y obstruccion biliopancreatica.

Estrategia de manejo

En base a la evidencia expues- ta se
infiere que:

1) la mayoria de la litiasis que inician
un ataque de pancreatitis aguda pasan
espontaneamente (mi-gracion litidsica
transpapilar),

2) la persistencia de la litiasis en la via
biliar no contribuye por si misma a la
persistencia o al agravamiento de la
inflamacion pancreadticay

3) los eventos que determina la
severidad del ataque en pancreatitis aguda
biliar son determinados en forma muy
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