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Prevencion de la pancreatitis aguda severa
con inhibidores de la ciclooxigenasa-2:
un ensayo clinico controlado aleatorizado

Rodrigo Arias Z.!, Nicolas Canelo R.', Luis Antonio Diaz P?

Prevention of Severe Acute Pancreatitis with Cyclooxygenase-2 Inhibitors:

A Randomized Controlled Clinical Trial

Contexto

La pancreatitis aguda (PA) se encuentra entre
las patologias gastrointestinales hospitalarias mas'.
La incidencia global de PA va en aumento, con una
incidencia actual de 34 casos por 100.000 habitantes
al ano, mientras que la mortalidad ha disminuido,
con una mortalidad de 1,16 por 100.000 habitantes
por afio?.

Estratificar la gravedad de la PA permite identificar
y establecer precozmente un tratamiento de soporte a
los pacientes con cuadros potencialmente graves. De
acuerdo a la clasificacion de Atlanta 2012, existen
tres grados de gravedad de PA: leve, moderadamente
severa y severa®. La principal diferencia entre cada
grado radica en que la PA moderadamente severa
presenta insuficiencia orgdnica transitoria (< 48 h)
o complicaciones locales/sistémicas (en ausencia de
insuficiencia organica persistente), mientras que la
PA grave presenta una falla organica multiple (FOM)
que persiste mas de 48 h’. La PA puede ser localizada
y autolimitada, o ser complicada en alrededor del
20% de los pacientes. La PA grave se asocia con una
alta mortalidad (10%-85%) junto con una estadia
hospitalaria prolongada, que puede llegar a 3 meses
en pacientes sometidos a necrosectomia pancreati-
ca*’. Por lo tanto, la PA es una patologia con elevada
morbilidad y mortalidad, y altos costos hospitalarios
asociados®.

En Chile, la principal causa corresponde a etiolo-
gia biliar (61,4%), seguido del consumo de alcohol
(8,5%)7%. Otras causas infrecuentes de PA incluyen
hipercalcemia, hipertrigliceridemia, colangiopancre-
atografia retrograda endoscopica (CPRE), medica-
mentos e infecciones. En relacion a la clasificacion
de gravedad de la PA en Chile, se establece que un
73,4% son leves, 13,5% moderadamente grave, y
13,1% grave’.

En cuanto a la fisiopatologia de la pancreatitis se
ha determinado que en el pancreas existen eventos a
nivel celular, generalmente provocados por toxinas
como el alcohol, nicotina o acidos biliares, que ge-
neran dafio de las células acinares’. Estas lesiones
acinares provocan una respuesta inmune mediante la
liberacion de citocinas (interleucinas 1, interleucina
6 [IL-6] y factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a]),
quimiocinas y moléculas de adhesion para reclutar
células inmunes al sitio de la lesién'’. Una vez reclu-
tadas, se activan las células inmunes para amplificar
una respuesta inflamatoria. Posteriormente, existe la
activacion de multiples vias que culminan en la ac-
tivacion de los neutréfilos y monocitos, provocando
activacion del tripsindogeno, estrés oxidativo, obs-
truccion ductal e inflamacion sistémica, que pueden
desencadenar una FOM®. Algunos metabolitos de
acido araquidénico que contribuyen a la induccion
de la respuesta inflamatoria sistémica en la pancrea-
titis aguda''. Se ha visto que hay un aumento de los
niveles de ARNm y proteinas de ciclooxigenasa-2
(COX-2) durante la induccion de pancreatitis de
forma experimental'?. Ademas, se ha observado que
la inhibicion selectiva de COX-2 mejora la gravedad
de la pancreatitis inducida en un modelo animal®.
Asimismo, la supresion genética de COX-2, asi como
la inhibicion farmacoldgica de COX-2 demostraron
reducir la gravedad de la pancreatitis inducida por
secretagogos'.

En base a la evidencia previamente expuesta, la in-
hibicion de la via inflamatoria parece ser un enfoque
prometedor para prevenir la progresion de la enfer-
medad. Por lo tanto, es posible plantear, que el uso de
inhibidores selectivos de COX-2, es potencialmente
una alternativa terapéutica para prevenir la progresion
a un cuadro grave, la presencia de complicaciones y
disminuir los costos econdmicos. A continuacidn, se
analiza un estudio que tiene como objetivo evaluar
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el uso de inhibidores de COX-2 en pacientes con
pancreatitis aguda y alto riesgo de desarrollar una
pancreatitis aguda grave.

Pregunta

En pacientes que debutan con una pancreatitis
aguda ;es util el uso de inhibidores de COX-2 para
reducir la progresiéon a pancreatitis aguda severa?
Para poder responder a la pregunta se revisara el
siguiente articulo: Huang Z, Ma X, Jia X, Wang R,
Liu L, Zhang M, et al. Prevention of severe acute
pancreatitis with cyclooxygenase-2 Inhibitors: A ran-
domized controlled clinical trial. Am J Gastroenterol
2020;115:473-80.1

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 190 pacientes en la
aleatorizacion. Dos pacientes no completaron el pro-
tocolo, por lo tanto, se incluyeron 188 pacientes en el
analisis final. Los criterios de inclusion y exclusion se
muestran en la Tabla 1.

Intervencion: Se realizaron dos grupos. El grupo
control recibi6 la terapia convencional aislada, mien-
tras que el grupo intervencion recibio terapia conven-
cional, sumada a un esquema secuencial de Parecoxib
40 mg endovenoso al dia durante 3 dias, seguido de
Celecoxib 200 mg via enteral (oral o sonda) cada 12 h
por 7 dias. Este esquema secuencial se suministrd en
forma paralela al tratamiento convencional.

Comparacion: La intervencion se comparoé con la
terapia convencional aislada, la que recibieron todos
los pacientes inscritos en el estudio. Esta consistia en
reanimacion con cristaloides, oxigeno suplementa-
rio, ventilacion mecanica y soporte nutricional. Este
ultimo, se baso en utilizar alimentacion por via oral o
sonda nasogastrica/nasoyeyunal cuando se aliviara el
dolor abdominal o se recuperaran los ruidos intesti-
nales. Si al quinto dia no se alcanzaban los objetivos
nutricionales con la nutriciéon via enteral, esta se
complementaba con nutricion parenteral (emulsion
de lipidos, aminoacidos y glucosa al 11% Kabiven
PI). Para el manejo del dolor, se utilizo Meperidina
50-100 mg intramuscular en caso de dolor abdomi-
nal severo con intervalos de 4 h o mas. Ademas, de

Resultados (Outcome)

- Outcome primario: Ocurrencia de PA grave, la
cual se definié como la presencia de falla organica
persistente por mas de 48 h.

- Qutcome secundarios: Se evaluaron la evolucion
del puntaje APACHE II y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), el dolor abdominal,
duracién y costo de la hospitalizacion, los niveles
plasmaticos de proteina c reactiva (PCR), TNF-a.,
IL-6 y complicaciones locales tardias, que inclu-
yen la aparicion de pseudoquistes pancreaticos y
colecciones necroéticas detectadas por tomografia
computada con contraste 4 semanas después del
inicio de la PA.

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico prospectivo aleatorizado
en centro unico. Se realizé una adecuada estimacion
del tamafio muestral.

Aleatorizacion: Los sujetos fueron aleatorizados
en una razon 1:1 entre un grupo de tratamiento con-
vencional y otro grupo de tratamiento convencional
+ inhibidores COX-2. Se utiliz6 un algoritmo com-
putacional para la aleatorizacion. Dos enfermeras no
involucradas en el cuidado médico fueron asignadas
para distribuir los pacientes en ambos grupos y ocul-
tar la secuencia de aleatorizacion en un contenedor.

Grupos de estudio: Las variables sociodemografi-
cas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio
se distribuyeron de manera equilibrada, sin diferen-
cias significativas entre ambos grupos.

Ciego: Fueron ciegos los investigadores que ma-
nejaban los datos, junto con los técnicos encargados
de la medicion de citoquinas. Dado que el estudio no
utiliz6 placebo, los médicos tratantes y los pacientes
no fueron ciegos.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion
Edad entre 18-70 afios Embarazo

Diagnostico de PA mediante los criterios Lactancia
de Atlanta 2012

Cuadro clinico con < 48 h de evolucion
Score de APACHE 11> 8

Criterios de exclusion

Enfermedad cronica grave*

Ulcera péptica

Obtencion por escrito de un consentimiento  Pancreatitis aguda por trauma

informado

, . . Alergia a medicamentos
acuerdo a las guias de manejo de la PA Chinas, la

terapia convencional incluia el uso de octreotide en
infusién endovenosa a 50 pg/h por 3 dias para todos Psicosis

los pacientes de ambos grupos, lo cual no se usa de * Insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
forma estandar en occidente!®. renal, cirrosis, enfermedad inflamatoria intestinal y neoplasias.

Abuso de sustancias
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Seguimiento: En el grupo convencional, uno de
los pacientes se perdié en el seguimiento luego del
alta, mientras que en el grupo convencional + inhi-
bidores de COX-2, uno de los pacientes discontinud
el tratamiento debido a importante mejoria clinica al
5to dia. Por lo tanto, se mantuvo seguimiento a 188
pacientes del total de 190 inicialmente incluidos en la
aleatorizacion (98,9%).

Escenario: El estudio fue disefiado y dirigido en
el departamento de gastroenterologia del Hospital
de China Occidental, de la universidad de Sichuan,
China.

Tipo de analisis: Se realizo un analisis por proto-
colo, ya que se excluyo del analisis estadistico a dos
pacientes, uno perteneciente al grupo intervencion
que solicité traslado a su hospital local, y una mujer
del grupo control que se perdid durante el seguimien-
to después del alta. No hubo analisis de intencion por
tratar.

Tiempo de seguimiento: Los sujetos fueron segui-
dos durante 6 meses por contacto teleféonico cada 2
semanas y se realizd una tomografia computada con
contraste a los 28-30 dias posterior al alta para pes-
quisar complicaciones tardias.

Interrupcion precozmente por beneficio: No do-
cumentada.

Resultados principales

Respecto al outcome primario, se observé que
los pacientes tratados con inhibidores de la COX-
2, presentaron una menor aparicién de PA grave,
lo cual fue estadisticamente significativo (21,05%
vs. 39,78%, p = 0,005). El odds ratio (OR) para
desarrollar PA grave utilizando inhibidores COX-
2 fue 0,404 (IC 95%: 0,212-0,769). Se calculd el
puntaje de FOM utilizando el sistema de puntuacion
de Marshall modificado!’. En el grupo tratado con
inhibidores de COX-2, los puntajes fueron signifi-
cativamente mas bajos, tanto en el dia 4 como en
el dia 8, en comparacion con el grupo control (dia
4: 2 versus 1; dia 8: 0 versus 0). En cuanto a la
aparicion de falla organica y a la tasa de mortalidad
entre los dos grupos, no hubo diferencias significa-
tivas (Tabla 2).

En relacidon a los outcomes secundarios, se ob-
servd una disminucion significativa del score de
APACHE II (3 versus 5, p = 0,009), de la ocurrencia
de SIRS (1 versus 2, p = 0,014) y de las complica-
ciones locales (18,95% versus 34,41%, p = 0,016)
tras el uso de inhibidores COX-2. En cuanto al dolor
abdominal, se observd que al ingreso ambos grupos
presentaban 8/10 puntos en la escala de dolor. Se
midio el tiempo transcurrido desde el ingreso, hasta
la obtencion de un puntaje de 3/10 en la escala.

Se observo que esta disminucion ocurrid en forma
mas rapida en el grupo intervencion (32 h desde
el ingreso) comparado con el grupo control (60 h
desde el ingreso). Adicionalmente, se observéd una
disminucion significativa del consumo de meperidina
en quienes usaron inhibidores COX-2 (43,16% vs.
66,67%, p = 0,002). No hubo diferencias significati-
vas en el uso total de cristaloides a las 72 h ni el tipo
de soporte nutricional requerido al comparar ambos
grupos (Tabla 3).

Respecto a los parametros inflamatorios, no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos al mo-
mento del ingreso. Posteriormente, se vio una dismi-
nucion de los niveles de PCR, TNF-a e IL-6 al cuarto
y al octavo dia de tratamiento. Esta disminucion, fue
significativamente mayor en el grupo intervencion en
comparacion con el control. Finalmente, en cuanto
a la estadia hospitalaria, ésta fue significativamente
menor en el grupo intervencion (13,21 + 3,38 dias vs.
21,39 + 4,57 dias), al igual que los costos asociados
(Tabla 3).

Comentarios

General

El presente estudio pretende establecer la efecti-
vidad del uso de inhibidores de COX-2 en pacientes
con PA y alto riesgo de desarrollar una PA grave. Esto
es de vital importancia ante la elevada incidencia, la
importante morbimortalidad de este cuadro, los costos
econdmicos, y la falta de terapias especificas para la
pancreatitis aguda.

Riesgo de sesgo

El disefio metodolégico fue adecuado para los
objetivos del estudio. Los pacientes fueron aleatori-
zados mediante el uso de numeros de aleatorizacion
generados por computadora, sin existir diferencias
significativas en las variables clinico-demograficas
entre los distintos grupos. En este estudio se realizd
un seguimiento estricto a todos los pacientes, por
tanto, no hubo detencion precoz. En base al analisis
estadistico realizado, si cumplieron con el tamafio
muestral requerido. Cabe destacar que aunque la
pérdida de seguimiento fue baja, no hubo analisis por
intencion de tratar. El estudio menciona que existe
ciego por parte de los investigadores que partici-
paron en el manejo de los datos y los técnicos que
midieron las citoquinas. Sin embargo, no se utilizé
placebo, por lo tanto, pacientes como médicos tratan-
tes posiblemente no fueron ciegos a la intervencion.
Otras limitaciones del estudio que pueden generar
sesgo, corresponden a que se realizd en un centro
unico, y que la cohorte en estudio tenia una menor
incidencia de patologia biliar.
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Tabla 2. Comparacion de outcomes primarios entre grupo con manejo convencional y grupo con manejo
convencional + inhibidores de COX-2

Variable
Pancreatitis aguda severa, n°(%)
Muertes, n°(%)
Falla organica (FO), n° pacientes (%)
Duracion < 48 h, n°(%)
Duracion <48 h, n°(%)
Unica/Multiple, n°
Puntaje FO
Dia 4, media (rango)
Dia 8, media (rango)

Tabla 3. Comparacion de outcomes secundarios entre grupo con manejo convencional y grupo con manejo
convencional + inhibidores COX-2

Variable
Score APACHE 11
Dia 4, media (rango)
Dia 8, media (rango)
Puntaje SIRS
Dia 4, media (rango)
Dia 8, media (rango)
PCR
Dia 4, media = DS
> 150 mg/L, n°
Dia 8, media = DS
> 150 mg/L, n°
Complicaciones locales, n°(%)
Necrosis, n°
Estéril/Infectada, n°®

Drenaje o necrosectomia, n°

Pseudoquiste, n°

Drenaje, n°
Fluidoterapia en las primeras 72 h (mL), media = DS
Soporte nutricional via oral/sonda nasogéstrica
Inyecciones de meperidina, n°(%)
Estadia hospitalaria (dias) media + DS

Costos hospitalarios (USD $), media + DS
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Manejo convencional

37 (39,78%)
3 (3,23%)
54 (58,06%)
17 (31,48%)
37 (68,52%)
45/9

2 (0-7)
0 (0-6)

Manejo convencional

5(0-16)
3(0-14)

2 (0-4)
1 (0-3)

205,37 + 55,36
45
176,23 + 43,71
39
32 (34,41%)
23
13/10
8
9
5
13.872,15 +3016,26
65/28
62 (66,67%)
21,39 4,57
51.87,38 + 262,10

Convencional + Inhibidores COX-2

20 (21,05%)
2(2,11%)
51 (53,68%)
31 (60,78%)
20 (30,22%)
44/7

1 (0-6)
0 (0-5)

Convencional + Inhibidores COX-2

3(0-14)
2 (0-13)

1(0-4)
0(0-3)

178,35 + 41,36
41

113,58 + 3659
23

18 (18,95%)
12
7/5

12.965,28 + 2873,39
72/23
41 (43,16%)
13,21 3,38
3.840,48 + 121,45

Valor P
0,005
0,633
0,545
0,003

0,003
0,675

0,031
0,002

Valor P

0,009
0,016

0,014
0,027

0,013
0,508
0,006
0,011
0,016
0,040
0,603
0,247
0,432
0,495

0,719

0,002
0,017
0,002
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Relevancia de los datos

Los datos son relevantes ya que el estudio demues-
tra que el uso de inhibidores de COX-2 disminuye la
progresion de una pancreatitis aguda a una pancreati-
tis grave, por lo tanto, se entrega evidencia sobre una
alternativa terapéutica de bajo costo y ampliamente
disponible. También, se demostré que existe un be-
neficio adicional en el manejo del dolor.

Validez externa

Los criterios de inclusion y exclusidn selecciona-
ron adecuadamente una poblacion de pacientes que
representa al grupo susceptible de requerir esta inter-
vencion. El estudio incluy6 poblacion de edad media,
de ambos sexos, en la cual sus dos primeras causas
fueron la etiologia biliar y por alcohol. Esto es similar
a lo que ocurre en los pacientes chilenos. Sin embar-
go, en Chile existe una mayor proporcion de pacientes
con etiologia biliar que la que presenta la poblacion
estudiada. En cuanto al alcohol, Chile es uno de los
paises con mayor prevalencia de consumo de alcohol
en Latinoamérica, lo que genera que sea la segunda
etiologia mas frecuente de PA, especialmente en
hombres'®. Por lo tanto, la poblacién chilena tiene di-
ferencias considerables a la poblacion asiatica, donde
se realiz6 la intervencion del estudio. La magnitud del
efecto fue significativa a favor del uso de inhibidores
de COX-2. Ahora bien, el estudio no fue doble ciego
y no utilizé placebo. Ademas, fue realizado en un cen-
tro Ginico y tiene un nimero limitado de pacientes, lo
que podria explicar el intervalo de confianza amplio
observado, por lo cual, la estimacion del efecto puede
ser imprecisa.

Los inhibidores de COX-2, son farmacos disponi-
bles, de relativo bajo costo y tienen un bajo nivel de
efectos adversos en su uso a corto plazo, y una menor
cantidad de eventos adversos gastrointestinales, en
comparacion con antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs)"?°. Aunque existe evidencia que establece
que hay un riesgo cardiovascular asociado a algunos
inhibidores de COX-2, parece prudente utilizar esta
intervencion por periodos cortos y evaluar su utilidad
en pacientes con elevado riesgo cardiovascular?'. No

se reportaron reacciones adversas asociadas direc-
tamente al uso de inhibidores de COX-2 durante el
estudio. No obstante, es importante mencionar que
existen reportes de casos sobre reaccion cruzada al
usar un inhibidor de COX-2 en pacientes alérgicos
a sulfas®.

En base a todo lo anterior, el estudio demuestra
que el uso de inhibidores de COX-2 para la preven-
cioén de PA potencialmente grave, es una intervencion
efectiva, segura y factible de aplicar dado su buena
relacion de costo-efectividad.

Otros tratamientos tienen un potencial rol en
la prevencion de pancreatitis. Por ejemplo, se ha
visto que la indometacina y el diclofenaco por via
rectal o intramuscular, son efectivos para disminuir
el riesgo de la pancreatitis post-CPRE en pacientes
no seleccionados??, También, se ha visto que los
nitratos (como el isosorbide) podrian disminuir la
incidencia de pancreatitis post-CPRE tanto en su
uso aislado, como en combinaciéon con AINEs por
via rectal®*?’. Esto da cuenta de que existen formas
para prevenir la PA y frenar su progresion, lo cual
abre nuevas posibilidades para investigaciones fu-
turas en esta area.

Conclusiones

La administracion secuencial de parecoxib y
celecoxib, disminuyo la ocurrencia de PA grave en
pacientes con alto riesgo de desarrollarla. Ademas,
se observo beneficios adicionales con el uso de
inhibidores de COX-2, como la disminucion de las
complicaciones locales de las PA, un mejor manejo
del dolor, disminucion de los dias de hospitalizacion
y de los costos asociados a la atencion. Debido al ra-
zonable costo y bajo perfil de efectos adversos de esta
intervencion, se puede plantear su uso en pacientes
cursando pancreatitis aguda con alto riesgo de evolu-
cionar a un cuadro grave. No obstante, es necesario
contar con nuevos estudios prospectivos con uso de
placebo, multicéntricos y que incluyan otras etnias
para confirmar estos hallazgos.
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