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Estudio clinico randomizado de indometacina rectal
para profilaxis de pancreatitis post-CPRE
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Daniela Véliz L.?, Adolfo Parra B." y Roberto Candia B."?

A randomized trial of rectal indomethacin to prevent post-ERCP pancreatitis

Pregunta clinica

En pacientes con alto riesgo de desarrollar pancrea-
titis aguda post colangio-pancreatografia retrégrada
endoscopica (Es util indometacina rectal para prevenir
la PA post-CPRE?

Para responder a esta pregunta se revisara el si-
guiente articulo: Elmunzer BJ, Scheiman JM, Lehman
GA, Chak A, Mosler P, Higgins PD, et al. A randomi-
zed trial of rectal indomethacin to prevent post-ERCP
pancreatitis. N Engl J Med 2012; 366: 1414-22",

Contexto

La pancreatitis aguda (PA) post colangio-pan-
creatografia retrograda endoscopica (CPRE) es la
complicacion mayor mas frecuente relacionada con el
procedimiento?, determinando un alto riesgo de mor-
bimortalidad y mayores costos. Su incidencia alcanza
en promedio a 3,5% de las CPRE®. Se han descrito
factores de riesgo mayores y menores relacionados
al procedimiento y al paciente que aumentan su apa-
ricion. Entre ellos destacan la sospecha de disfuncion
del esfinter de Oddi, género femenino, pancreatitis
previa, necesidad de precorte del esfinter, inyeccion
pancreatica, etc*.

Dada la magnitud del problema, multiples estra-
tegias se han estudiado para prevenir su aparicion,
siendo en la actualidad la colocacion de un disposi-
tivo (stent) pancreatico la modalidad mas aceptada’.
En relacion con profilaxis farmacoldgica, mas de 35
agentes han sido estudiados, sin embargo, no existen
datos de alta calidad que respalden el uso de drogas
especificas.

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son
potentes inhibidores de la fosfolipasa A2, cicloxige-
nasa y de la interaccion neutroéfilo-endotelial, procesos
que han demostrado jugar un importante rol en la
patogenia de la PA*’. Por esta razén, y por su perfil
de riesgo aceptable, se plantea que los AINEs son una
interesante opcion para la profilaxis de la PA post-
CPRE. Estudios preliminares han mostrado resultados

positivos con el uso de indometacina y diclofenaco
en dosis Gnica por via rectal®’. Un meta-analisis pu-
blicado el 2008 sugiere que serian beneficiosos como
profilaxis de PA post-CPRE?.

El presente estudio evalua la eficacia de indome-
tacina rectal como profilaxis de PA post-CPRE en
pacientes de alto riesgo.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 602 adultos con riesgo
elevado de PA post-CPRE, estudiados entre febrero
de 2009 y julio de 2011 en 4 hospitales universitarios
de EE.UU.

Se definié como paciente de alto riesgo a aquellos
con 1 o més criterios mayores y/o 2 o mas criterios
menores, basados en factores de riesgo relacionados
de manera independiente, ampliamente validados y
establecidos por consenso. Los criterios de inclusion
y exclusion se muestran en la Tabla 1.

Intervencion: 2 supositorios de 50 mg de indometa-
cina (295 pacientes) o 2 supositorios de placebo (307
pacientes) inmediatamente post-CPRE, en la sala de
procedimientos.

Resultados (Outcomes): El outcome primario fue
el desarrollo de PA post-CPRE, definida como la
exacerbacion o la aparicion de un nuevo episodio
de dolor abdominal consistente con pancreatitis mas
la elevacion de amilasa o lipasa > a 3 veces el valor
normal dentro de las 24 h post procedimiento, mas la
necesidad de hospitalizacion o prolongacion de ésta.

El outcome secundario fue la gravedad de la PA
post-CPRE, definida por los dias de hospitalizacion
requeridos por la complicacion (leve < 3 dias, mo-
derada 4 a 10 dias y grave > 10 dias o desarrollo de
necrosis, pseudoquiste o necesidad de intervencion
quirargica o percutanea).

Para evaluar la aparicion de outcome primarios
y secundarios los pacientes recibieron observacion
en sala de recuperacion durante los primeros 90 min
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Criterios de inclusion

1 o0 mas criterios

Criterios mayores

Sospecha clinica de disfuncion del esfinter de Oddi
Esfinterotomia pancreatica

Precorte del esfinter

Mas de 8 intentos

Dilatacion neumatica

Ampulectomia

Criterios menores

Menor de 50 afios
Género femenino

Historia de pancreatitis recurrente

Tres o mas inyecciones de contraste en ductos pancreaticos
Inyeccion excesiva de opacificacion de acinos

Cepillado para citologia

234

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

mayores 0 2 0 mas criterios menores

de canulacion

Criterios de exclusion

Incapacidad para aceptar consentimiento
< 18 afios

Embarazo

Lactancia materna

Contraindicaciones para CPRE

Alergia a AINES

Uso de AINES (1 semana-ASA 325 mg o menos)

Falla renal (creatinina > 1,4)

Hemorragia digestiva activa o reciente (4 semanas)
Pancreatitis aguda en curso (72 h)

Pancreatitis cronica conocida

Tumor en la cabeza del pancreas

Pancreas divisum

CPRE para cambio o remocion sfent pancreatico

CPRE en terapia previamente.
Imposibilidad de seguimiento al protocolo

post-CPRE en busqueda de dolor agudo; medicion
de amilasa y lipasa al menos 1 vez en las primeras
24 h de admision; contacto telefonico a los 5 dias del
procedimiento a los pacientes sin eventos adversos
post CPRE para considerar el desarrollo tardio de PA;
contacto telefonico a los 30 dias para evaluar eventos
adversos tardios y determinar la gravedad de la PA
post-CPRE.

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico controlado, prospectivo y
randomizado.

Randomizacion y ocultamiento de la secuencia
de randomizacion: Se realizé una randomizacion
estratificada por centro, en forma centralizada en la
Universidad de Michigan. Lo anterior sugiere que
hubo ocultamiento de la secuencia de randomizacion,
sin embargo, esto no se describe explicitamente en el
articulo.

Grupos de estudio: Las variables pronosticas co-
nocidas se distribuyeron de manera balanceada entre
ambos grupos, sin diferencias significativas en las
caracteristicas precisadas.

Ciego: Los pacientes y los endoscopistas fueron
ciegos dada la utilizacion de un placebo idéntico a la
droga de intervencion. Se establece explicitamente
que los administradores de las bases de datos, analis-
tas y los adjudicadores de outcomes también fueron
ciegos.

Analisis de resultados: Por intencion de tratar.

Seguimiento: Se hizo seguimiento al 100% de los
pacientes.

Interrupcion precoz: El estudio fue detenido pre-
cozmente por beneficio. El tamafio muestral se estimo
en 948 pacientes (474 por rama) asumiendo una dis-
minucion de riesgo de PA post-CPRE de 10 a 5% con
indometacina. El estudio fue detenido al completar
602 pacientes, en base a criterios pre-establecidos
para definir beneficio con un tamafio muestral menor.

Resultados principales

La Tabla 2 resume los principales resultados de
este estudio.

Comentario

Riesgo de sesgo

El estudio posee un adecuado disefio metodologico.
Los participantes del estudio fueron randomizados; se
confirm¢ una distribucion balanceada de las variables
pronosticas conocidas en ambos grupos; los pacientes,
los endoscopistas, los adjudicadores de outcome y los
analistas de datos fueron ciegos; el seguimiento fue
completo y el analisis se realiz6 por intencion de tratar.

Si bien no se detalla en forma explicita el método
utilizado para el ocultamiento de la secuencia de ran-
domizacidn, se establece una randomizacion centrali-
zada, lo que orienta a una técnica adecuada.

Un punto criticable de este estudio es la detencion
precoz por beneficio. Existe evidencia bien documen-
tada que este tipo de estudios tienden a sobre-estimar
los resultados y a generar conclusiones inadecuadas
en base a tamafios muestrales pequefios”!?. A pesar de
lo anterior, este trabajo fue disefiado para minimizar
este riesgo: se establecié una regla de detencion pre-
coz a priori, con métodos estadisticos validados para
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Tabla 2. Distribucion de los outcomes primarios y secundarios en grupo de indometacina versus placebo

Outcome RA

Grupo indometacina

n (‘Vo)

Primario
PA post CPRE (n 79) 27 (9,2%)
Secundario
PA moderada o grave (n 40) 13 (4,4%)
Otros eventos adversos
Hemorragia digestiva (n 11) 4 (36,4%)
Dafio renal (n 2) 0

RA RRR RRA
Grupo placebo (IC 95%) (IC 95%)
n (%)
46% 7,7%
52 (16,9%) (14 - 77%) (2,37 - 13,03%)
50% 4,4%
27 (8,8%) (5-95%) (0,46 - 8,34%)
7 (63,6%) NS NS
2 (100%)

NNT

13
(8 - 42)

23

NS

(12 -217)

RA: Riesgo absoluto. RRR: Reduccion del riesgo relativo. RRA: Reduccion del riesgo absoluto. NNT: niimero necesario a tratar. NS: Diferencia

estadistica no significativa.

ello (método de O’Brien-Fleming y funcion de gasto
del error alfa de Lan-DeMets) y con la asesoria de
comité de monitorizacion de datos externo a los inves-
tigadores. Todas estas condiciones permiten disminuir
el riesgo de sesgo de estos estudios'™!'. Considerando
lo anterior, nos parece que el presente estudio tiene un
bajo riesgo de sesgo.

Resultados

Respecto al outcome primario (desarrollo de PA
post-CPRE), los resultados del estudio muestran un
riesgo basal mas alto que el estimado a priori (16,2%
en el grupo placebo, mientras que el riesgo estimado
era 10%). Esto puede estar condicionado por la expe-
riencia de los endoscopistas involucrados en el estudio
0, lo que es mas probable, porque se incluyeron pa-
cientes con un riesgo especialmente alto de pancrea-
titis post-CPRE. La comparacion entre los grupos nos
muestra que indometacina rectal es superior a placebo
en la reduccion de pancreatitis post-CPRE (p = 0,005),
lo que se refleja en una reduccion de riesgo absoluto
(RRA) de 7,7%, con un niumero necesario para tratar
(NNT) de 13. De todas maneras debe considerarse
que en alrededor del 80% de los pacientes se instalo
un stent pancreatico profilactico.

En cuanto al outcome secundario, los resultados
muestran que el grupo con indometacina desarrolld
menor proporcion de episodios de PA post-CPRE
moderada a grave, cuantificindose una RRA de 4,4%
y un NNT de 23. En relacion al analisis de subgrupo,
nos parece que no se puede obtener datos confiables
dado que se analizaron 39 subgrupos, la mayoria no
considerados a priori, lo que disminuye considerable-
mente su validez.

La incidencia de otros eventos adversos reportados
no fue estadisticamente significativa entre los grupos.

Aplicabilidad

Los outcome medidos son clinicamente relevantes,
ya que implican morbilidad, costos y eventualmente
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mortalidad para los pacientes en riesgo. El estudio
muestra una adecuada validez interna, con un bajo
riesgo de sesgo a pesar de su finalizacion precoz, la
cual esta bien fundamentada. La intervencion estudia-
da es de bajo costo, de facil aplicacion e implemen-
tacion y parece ofrecer un beneficio que supera con
creces los riesgos potenciales, lo que la convierte en
una estrategia muy atractiva. Mas aun, los estudios
previos con estrategias similares® muestran resultados
consistentes, lo que apoya atin mas la veracidad de los
resultados.

Dado su potencial bajo costo y facil implementa-
cion nos parece que es una intervencion aplicable en
nuestro medio. A pesar de lo anterior, es necesario
considerar el alto porcentaje de instalacion de stent
pancreatico en esta serie, que alcanza a 80%. Esta
maniobra es una estrategia aceptada para disminuir el
riesgo de pancreatitis, pero determina procedimientos
de mayor duracion y costo. Por lo anterior, es dificil
extrapolar directamente los resultados observados a
todo paciente con alto riesgo de PA post-CPRE a los
que no se instalara stent.

Finalmente, a pesar del bajo costo, en Chile no esta
disponible indometacina en presentacion de suposito-
rios, lo que determina la necesidad de importacion o
evaluar otras alternativas con similar farmacocinética
y perfil de efectos adversos.

Conclusiones

La PA post CPRE es la complicacién mayor mas
frecuente asociada a este procedimiento. Para la
prevencion de dicho evento no existen terapias am-
pliamente validadas. El uso precoz de indometacina
rectal post-CPRE parece disminuir significativamente
el riesgo de PA en pacientes de alto riesgo de PA post-
CPRE, de manera segura y con un potencial bajo
costo de implementacion.
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