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Efecto de la cirugia precoz versus el enfoque de
tratamiento endoscopico inicial sobre el dolor en
pacientes con pancreatitis cronica: Ensayo clinico

aleatorizado ESCAPE

Javier Ignacio Rodriguez G.!, Macarena Vifiuela M.?, Camila Tirado A.?,
Luis Antonio Diaz P?, Arnoldo Riquelme Py Eduardo Briceiio V.""

Effect of Early Surgery vs Endoscopy-First Approach on Pain in Patients with
Chronic Pancreatitis: The ESCAPE Randomized Clinical Trial

Pregunta clinica

En los pacientes con dolor por PC, ;es la cirugia
precoz mas efectiva que el enfoque de tratamiento
por CPRE para reducir el dolor? Para responder a la
pregunta clinica se discutira el siguiente articulo de
investigacion: Issa Y, Kempeneers MA, Bruno MJ,
Fockens P, Poley JW, Ahmed Ali U, et al. Effect of
Early Surgery vs Endoscopy-First Approach on Pain
in Patients with Chronic Pancreatitis: The ESCAPE
Randomized Clinical Trial. JAMA - J Am Med Assoc.
2020;323:237-4751°,

Contexto

La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad
caracterizada por fibrosis e inflamacién del pancreas
en individuos con susceptibilidad genética, altera-
ciones metabolicas, y exposicion a factores ambien-
tales como tabaco y alcohol'. En particular, la PC es
gatillada por la inflamacion crénica y repetida del
pancreas, lo que da origen a distorsion y obstruccion
de los conductos pancreaticos, inflamacion, fibrosis
y en etapas avanzadas destruccion irreversible del
parénquima'. El sintoma cardinal es el dolor recu-
rrente en el hemiabdomen superior, presente en un
80-90% de los pacientes®. Su diagnéstico y manejo
son complejos, con gran impacto en la calidad de
vida®4. Asimismo, el dolor sigue siendo la razén mas
frecuente de hospitalizacion e intervencion (endosco-
pica o quirtrgica)’.

El tratamiento de la PC es complejo y contempla
enfoques terapéuticos escalonados. El enfrentamiento
actual prioriza el uso de endoscopia mediante una
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE), con el fin de remover calculos y manejar

estenosis del conducto pancreatico mediante dila-
taciones y/o uso de endoprotesis. Por otro lado, la
cirugia (efectuada en mas del 50% de los pacientes)
se reserva generalmente para pacientes con dolor
refractario al tratamiento endoscOpico®’. Algunos
estudios observacionales y ensayos clinicos de la
ultima década han sefialado que el tratamiento qui-
rargico tendria algunas ventajas comparativas frente
al tratamiento endoscoOpico®. Estos sefalan que la
cirugia podria ser superior en mitigar la progresion
de la enfermedad, reducir el dolor, mejorar la funcion
pancreatica y la calidad de vida de los pacientes’. Sin
embargo, aun no se ha establecido el mejor momento
para su realizacion.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: 313 pacientes con PC confirmada,
conducto pancreatico dilatado (> 5 mm) y dolor mo-
derado (sin necesidad de opioides) fueron registrados
y seguidos mensualmente como posibles candidatos
para el ensayo en 30 hospitales de los Paises Bajos,
desde abril de 2011 hasta septiembre de 2016. Des-
pués de evaluar los criterios de inclusion y exclusion
(Tabla 1) se incluyeron 88 pacientes en el analisis.

Intervencion: Se crearon dos grupos:
A. Cirugia precoz (n = 44).
B. Enfoque de tratamiento endoscopico inicial
(ETED) (n = 44).

La cirugia precoz contemplaba un drenaje quirtr-
gico dentro de las 6 semanas posteriores a la aleatori-
zacion. Los pacientes con una cabeza de pancreas no
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios inclusion
Edad > 18 afios

Diagndstico confirmado de pancreatitis cronica segun los criterios

M-ANNHEIM:

» Historia clésica de pancreatitis cronica

* Una o mas de las siguientes tres: calcificaciones pancreaticas,
lesiones ductales moderadas o marcadas?, insuficiencia exocrina
marcada y persistente®

Conducto pancreatico dilatado > 5 mm en imagenes® Con o sin cre-
cimiento de la cabeza pancreatica.

Dolor intenso con requerimiento de opioides (opioides fuertes durante
aproximadamente 2 meses u opioides débiles durante aproximada-
mente 6 meses).

Criterios exclusion
Pancreatitis autoinmune

Necesidad de uso prolongado de opioides en los ltimos 2 afios:
* Opioides fuertes por un periodo total de mas de 2 meses.
* Opioides débiles por un periodo total de mas de 6 meses.

Cirugia pancreatica o intervencion endoscopica del conducto pan-
creatico previa.

Obstruccion biliar en los 2 meses previos a la randomizacion (defi-
nido como ictericia o Bilirrubina > 25 pmol/L) o la presencia de un
stent en el colédoco.

Calculos o estenosis del conducto pancreatico exclusivamente en la
cola pancredtica, con cabeza y cuerpo relativamente normales.

Litiasis intrapancreaticas impactadas a través de todo el conducto
pancredatico (cabeza a cola) y sus ramas.

Presencia de obstruccion duodenal con indicacion quirtirgica o de un

pseudoquiste mayor a 6 cm que requiera intervencion .

Contraindicacion de cirugia’.

Tumor maligno del pancreas sospechado o confirmado.

Expectativa de vida < 1 afio.

Embarazo.

*Segun la clasificacion de Cambridge, visualizadas en una colangioresonancia, tomografia computada o endosonografia. *Esteatorrea pancrea-
tica claramente aliviada por la suplementacion enzimatica y/o niveles de elastasa fecal de < 200 microgramos/gramo). Visualizado en una
colangioresonancia, tomografia computada o endosonografia. ‘Evaluado por comité de expertos.
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agrandada (< 4 cm) fueron sometidos a un drenaje del
conducto pancreatico mediante una pancreatoyeyu-
nostomia lateral segin técnica Partington y Rochelle.
Los pacientes con una cabeza agrandada (> 4 cm)
fueron sometidos a una reseccion de la cabeza con
preservacion del duodeno seglin la técnicas de Frey
y Beger!!-2,

El protocolo del ETEI fue elaborado por consenso
del Panel de Expertos en Pancreatitis Cronica Ho-
landés y estuvo basado en las guias de tratamiento
recientes'* %, incluyendo 3 pasos. Primero, un trata-
miento médico optimo (opioides, coadyuvantes para
el dolor neuropatico, manejo en la dieta, manejo de la
insuficiencia pancreatica), cuyo fracaso fue definido
como dolor en escala visual analoga (EVA) > 4 du-
rante mas de 6 semanas o efectos secundarios intole-
rables. Segundo, una CPRE y esfinterotomia con o sin
los siguientes procedimientos: dilatacion de estenosis
(en caso necesario), instalacion de endoprotesis (en
caso de extraccion de calculos incompleta o dilatacion
de estenosis) o litotricia extracorporea para calculos
intraductales grandes. El fracaso del tratamiento en-

doscoépico fue definido por EVA > 4 durante mas de 6
semanas (a pesar de un maximo de 3 intervenciones
endoscopicas) o cuando todavia era necesario instalar
una endoprotesis para aliviar el dolor después de 1
afio de su instalacion. El tercer paso correspondia a la
intervencion quirurgica.

Resultados evaluados (Outcomes)

El outcome primario fue el dolor medido por la
puntuacion de Izbicki cada dos semanas durante un
periodo de seguimiento de 18 meses®!°. Los principa-
les outcomes se detallan en las Tablas 2 y 3.

Evaluacion de la validez interna
Diserio: Estudio clinico prospectivo randomizado,
multicéntrico (30 hospitales en los Paises Bajos).

Randomizacion: Sistema de asignacién automa-
tica que ocultaba la asignacion, con randomizacion
en bloques variables. La aleatorizacion se estratificd
por agrandamiento de la cabeza pancreatica (> 4 cm
frente a <4 cm).
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Tabla 2. Qutcome primario del estudio

QOutcome Grupo Cirugia® Grupo EDA?
(n=44) (n=44)
Dolor®¢ 37 (25) 49 (25)

Diferencia entre grupo cirugia temprana
frente a EDA (IC del 95%)

—12 (22 a-2)

Valor p

0,02

“Datos presentados como media (desviacion estandar). *De acuerdo al score de dolor de Izbicki y presentado como la media del area bajo la curva
durante los 18 meses de seguimiento. ‘La escala varia de 0 a 100 puntos (el aumento de la puntuacion indica una mayor intensidad del dolor).
Las preguntas constan de 4 elementos relacionados con la frecuencia del dolor, la intensidad del dolor, el uso de analgésicos y la incapacidad

para trabajar relacionada con la enfermedad.

Tabla 3. Outcomes secundarios del estudio

QOutcomes secundarios

Pacientes con alivio del dolor completo o
parcial al final del seguimiento®

Progresion de la enfermedad®

- Pseudoquistes 2 /44 (5%)
- Uso cronico de opioides 20/ 42 (47%)
- Episodios de pancreatitis 18 /44 (41%)

Insuficiencia pancreatica exocrina®

Insuficiencia pancreatica endocrina® 12 (27)
Intervenciones por paciente® 1(lal)
Readmisiones hospitalarias® 2(1a2)
Calidad de vida® 83 (23)
Mortalidad 0

Grupo Cirugia

23 /40 (35 %)

37740 (93%)

Grupo EDA Diferencia entre grupo cirugia
temprana frente a EDA
(IC del 95%)
16 /41 (39%) NS
6 /44 (14%) NS
26 /42 (60%) NS
20/ 44 (46%) NS
37 /41 (90%) NS
19 (43) NS
3(2a4) -2(-3a-1)
2(la4) NS
77 (20) NS
0 NA

Valor p

0,10

0,27
0,20
0,67

> 0,99
0,12
<0,001*
0,15
0,21
NA

“Datos presentados como numero/ niimero total de pacientes (%). "Datos presentados como mediana (intervalo intercuartil). “Encuesta de salud
de formulario de 36 elementos (SF-36). Rango de escala: 0 (discapacidad méaxima) a 100 (sin discapacidad). Una puntuacion de 50 representa
la poblacion holandesa en general. NS: diferencia no significativa. *Significancia estadistica

NA: no aplica.

Andalisis de las caracteristicas basales de los gru-
pos: Se exponen las caracteristicas basales de los dos
grupos y se menciona que las caracteristicas basales
fueron comparables excepto por la edad (-7 afios a
favor la cirugia precoz).

Ciego: Estudio sin ciego en el tratamiento. El
analisis del oufcome primario fue realizado por un
estadistico ciego.

Seguimiento: 18 meses. 3 pacientes se perdieron
durante el seguimiento (a los meses 1, 8 y 13). Un
paciente en el grupo de la cirugia precoz y uno en
el grupo del ETEI debido a que ya no estaban inte-
resados en el estudio. El otro paciente del grupo del
ETEI decidi6 dejar de participar en el estudio tras el
diagnéstico de cancer de pancreas.

Interrupcion precoz: No.
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Resultados

La puntuacion media de dolor medida en la escala
de Izbicki durante 18 meses (outcome primario) fue
menor en el grupo de cirugia que en el grupo de en-
foque de tratamiento endoscépico inicial (37 frente a
49; p=0,02)(Tabla 2). Se observé alivio completo o
parcial del dolor al final del seguimiento en 23 de 40
pacientes (58%) en el grupo de cirugia precoz y en
16 de 41 (39%) en el grupo de endoscopia (p=0,10)
(Tabla 3).

En relacion a los outcomes secundarios, el grupo
de cirugia precoz se sometié a un numero signifi-
cativamente menor de intervenciones (1 versus 3;
p < 0,001), pero no hubo diferencias entre ambos
grupos en otros outcomes como mortalidad, ingresos
hospitalarios, insuficiencia pancredtica exocrina o
endocrina y calidad de vida (Tabla 3).

Ocurrieron eventos adversos en 12 de 44 pacientes
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(27%) en el grupo cirugia frente a 11 de 44 pacientes
(25%) en el grupo tratamiento endoscopico, sin dife-
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Riesgo de sesgo

Se realizd una randomizacion adecuada con un
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beneficioso podria ser efecto placebo, no obstante,
seria éticamente cuestionable evitar que los pacientes
con dolor severo reciban intervenciones que han de-
mostrado tener beneficios.

Resultados

La cirugia precoz tuvo una puntuacion de dolor
mas baja y con menos intervenciones. Sin embargo,
al final del seguimiento las puntuaciones de dolor en
un Gnico punto temporal y la proporcion de pacientes
con alivio del dolor completo o parcial no fueron
significativamente diferentes. Junto con esto, no se
observo beneficios en los otros outcomes secundarios.
La inclusion de 88 pacientes en este estudio se baso
en el célculo del poder estadistico para el outcome
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primario, pero este pequeflo tamafio de muestra impi-
did conclusiones definitivas con respecto a los outco-
mes secundarios debido a la falta de poder estadistico.

Este estudio se suma a la evidencia existente de
que la cirugia precoz podria tener beneficio para con-
trolar el dolor en pacientes con PC, sin embargo, los
resultados de la terapia endoscopica fueron inferiores
en este estudio en comparacion con otros.

Entre los pacientes que recibieron tratamiento en-
doscopico, el analisis post hoc mostrd que el aclara-
miento del conducto pancreatico se asocié con menos
dolor (casi similares al grupo de cirugia temprana), lo
que deja abierta la posibilidad a que nuevas técnicas
endoscopicas que pueden conducir a mayores tasas
de aclaramiento completo sean consideradas para su
uso futuro.

Aplicabilidad externa

Estos resultados no deben generalizarse a los cen-
tros con poca experiencia en PC y que carezcan de
un equipo multidisciplinario adecuado, los cuales son
cruciales en las primeras etapas del curso de la enfer-
medad. Llevar a cabo este estudio en nuestro contexto
nacional es dificil, tanto por el volumen de pacientes
como por la disponibilidad de recursos en todas las
regiones del pais. Es por esto que, a pesar de los po-
tenciales beneficios de la cirugia, es probable que la
endoscopia seguird siendo la terapia de primera linea
en estos pacientes debido a su amplia disponibilidad.

Conclusiones

Entre los pacientes con PC, la cirugia temprana en
comparacion con un ETEI tuvo puntuaciones de dolor
mas bajas cuando se integrd durante 18 meses. Sin
embargo, se necesita mas evidencia para evaluar la
persistencia de las diferencias en el tiempo y replicar
los hallazgos del estudio.
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