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Abstract

The sphincter of Oddi dysfunction (SOD) is considered a significant cause of post-cholecystectomy biliary
pain and recurrent idiopathic pancreatitis, but its diagnosis and treatment have been controversial. Therapeutic
options include pharmacological therapy, based on studies with varying efficacy and low levels of evidence,
and endoscopic sphincterotomy (ES) in selected patients. The Rome IV expert panel redefined SOD and its
treatment. SOD type I is due to organic stenosis of the sphincter, benefiting from ES, while SOD type III is
functional pain that should be managed accordingly. The suspicion of SOD (formerly SOD type II) is complex
to diagnose due to the overlap of other processes and the lack of definitive diagnostic tests. ES has questio-
nable results due to high placebo response rates and associated risks. Current evidence advises against ES in
pancreatic SOD for the treatment and prevention of recurrent acute pancreatitis. In biliary SOD, its use remains
controversial, although a recent prospective study found that nearly 60% of patients improved with ES. In
conclusion, the management of SOD requires a multidisciplinary approach to avoid interventions with limited
benefit and high risk.
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Resumen

La disfuncion del esfinter de Oddi (DEO) se considera una causa importante de dolor biliar poscolecistectomia
y pancreatitis recurrente idiopatica, pero su diagnostico y tratamiento han sido controvertidos. Las opciones
terapéuticas incluyen la terapia farmacoldgica, basada en estudios con diferentes eficacias y bajo nivel de evi-
dencia, y la terapia endoscopica con esfinterotomia (EE) en pacientes seleccionados. El panel de expertos Roma
IV redefinié la DEO y su tratamiento; la DEO tipo I se debe a estenosis organica del EO, beneficiandose de la
EE, mientras que la DEO tipo III es un dolor de causa funcional que debe manejarse como tal. La sospecha de
DEO (antigua DEO tipo II) es compleja de diagnosticar debido a la superposicion de otros procesos y la falta
de pruebas diagnosticas definitivas. La EE tiene resultados cuestionables debido a las altas tasas de respuesta al
placebo y los riesgos asociados. La evidencia actual desaconseja la EE en DEO pancreatica como tratamiento y
prevencion de pancreatitis aguda recurrente. En DEO de tipo biliar, su uso sigue siendo controvertido, aunque
un estudio prospectivo reciente encontrd que casi el 60% de los pacientes mejoraron con la EE. En conclusion,
el manejo de la DEO requiere un enfoque multidisciplinario para evitar intervenciones con poco beneficio y
alto riesgo.
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Introduccion

El esfinter de Oddi (EO) esta compuesta por un grupo de
estructuras fibromusculares que rodean el segmento distal del
conducto biliar comtn (CBC), del conducto pancreatico y la
papila duodenal mayort. La disfuncion del esfinter de Oddi
(DEO) es una entidad benigna donde ocurre una anomalia del
esfinter biliar y/o pancreatico que provoca una obstruccion
intermitente o fija al flujo de bilis o jugo pancreatico. Se
puede manifestar por episodios de dolor abdominal de tipo
biliar, pancreatitis recurrente, elevacion de enzimas hepaticas
o dilatacion ductal®!.

La DEO ha sido histéricamente controversial debido a la
incertidumbre en su diagnostico y tratamiento, considerada
una causa importante de dolor biliar poscolecistectomia y de
pancreatitis recurrente idiopatical’’. En las opciones de trata-
miento, incluye con especial controversia la esfinterotomia
endoscopica (EE), por su dudoso beneficio debido a las altas
tasas de respuesta a placebo (procedimientos simulados) en
estudios controlados y a los riesgos asociados. Sin embargo,
los estudios realizados a la fecha y la clasificacion DEO
revisada en ROMA 1V han impulsado una reevaluacion del
enfoque ante la sospecha de DEO, ayudando a los clinicos
a navegar lo que el panel de Roma IV describié6 como un
“campo minado clinico”,

(Qué hay de nuevo en DEO? Los mas recientes revisiones
sistematicas y metaanalisis siguen analizando los estudios

ya conocidos, con el ensayo clinico controlado mas reciente
realizado el 2014, Hay evidencia suficiente para afirmar
que EE es el tratamiento para la estenosis de papila y esta
totalmente desaconsejada en el dolor biliar funcional (antigua
DEO I, Actualmente las incertidumbres estan en sobre
cudl es la mejor manera de diagnosticar y tratar la “sospe-
cha” de disfuncion del esfinter de Oddi (antigua DEO 11), ya
sea con manifestaciones biliares y/o pancreaticas. Especial
controversia tiene el concepto de que DEO cause pancreatitis
aguda recurrente (PAR). El estudio longitudinal RESPOND,
que esta en vias de ser publicado, puede responder algunos
de estos conflictos!®.

Nomenclatura actual de la DEO

La antigua clasificacion de Milwaukee (Tabla 1) subdivi-
dia la DEO en tres tipos segiin sintomas, marcadores bioqui-
micos e imagenes. Estudios de los afios 907#1 y los resultados
del ensayo clinico EPISOD™!, generaron cambios importantes
en la definicion y tratamiento de la DEO. El ensayo clinico
multicéntrico EPISOD demostré que los pacientes con DEO
tipo III no responden mejor a la esfinterotomia endoscédpica
(EE) en comparacion al procedimiento simulado, incluso
tenian peores resultados. Estos hallazgos se mantenian a
largo plazo en el seguimiento!'”. Aproximadamente un tercio
de estos pacientes presentaban caracteristicas de sindrome

Tabla 1. Clasificacion modificada de Milwaukee para Disfuncion del esfinter de Oddi

Clasificacion
A. Deo biliar

Criterios diagnésticos

3. Dolor de tipo biliar*

B. Deo pancreatico

3. Dolor de tipo pancreatico**.

Tipo | 1. Dilatacion del CBC > 10 mm en US o > 12 mm en CPRE o retraso en el drenaje de contraste desde CBC durante la CPRE.
2. Elevacion de transaminasas séricas (FA, AST, ALT) > 2 veces el LSN en al menos 2 episodios de dolor.

2. Elevacion de transaminasas séricas (FA, AST, ALT) > 2 veces el LSN en al menos 2 episodios de dolor.

Tipo Il Dolor de tipo biliar con sélo uno de los siguientes:
1. Dilatacion del CBC > 10 mm en US o > 12 mm en CPRE
Tipo Il Solo dolor de tipo biliar

Tipo | 1. Dilatacion del CPP; > 6 mm en la cabeza o > 5 mm en el cuerpo del pancreas.
2. Elevacion de enzimas pancreaticas (amilasa o lipasa) > 2 veces LSN en al menos 2 episodios de dolor.

Tipo Il Dolor de tipo pancreatico con sélo uno de los siguientes:

1. Dilatacion del CPP; > 6 mm en la cabeza o > 5 mm en el cuerpo del pancreas.

2. Elevacion de enzimas pancreéticas (amilasa o lipasa) > 2 veces LSN en al menos 2 episodios de dolor.
Tipo Il Solo dolor de tipo pancreético.

DEO = Disfuncion del esfinter de Oddi; puede ser DEO biliar, DEO pancreético o ambos. CBC = conducto biliar comun, US = Ultrasonido abdominal.
CPRE = Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica. CPP = Conducto pancreético principal. FA = fosfatasa alcalina. AST = aspartato aminotransferasa.
ALT = alanina aminotransferasa. LSN = limite superior normal. *Dolor tipo biliar = Dolor epigastrico o en el cuadrante superior derecho que dura de 30
minutos a varias horas. Puede irradiarse a la espalda, el hombro o la escapula y puede ir acompafiado de nduseas y vémitos. El dolor no es consistentemen-
te posprandial y no se alivia con cambios posturales, con las deposiciones o el uso de antidcidos. **Dolor tipo pancreatico = Dolor en la parte media del
abdomen, que se irradia hacia la espalda. Los sintomas que afectan al esfinter pancreético son frecuentemente exacerbados por la ingesta de alimentos.
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del intestino irritable (SII)®!. Posteriormente se aconseja
abandonar esta clasificacion®!!"'¥I, El panel de expertos de
Roma IV, actualizo los criterios para el “dolor de tipo biliar”
estableciendo que la antigua DEO tipo I se debe a estenosis
orgénica del EO y no a una disfuncion propiamente tal, por
lo que indudablemente son los que se benefician de una EE.
La DEO tipo III lo sefialan como dolor de tipo funcional re-
lacionado a un trastorno de la interaccion intestino-cerebro, y
para los pacientes antiguamente clasificados como DEO tipo
I usar el término “Disfuncion funcional del esfinter de Oddi”
que puede ser pancreatico y/o biliar (Tabla 2).

Epidemiologia y patogénesis

Establecer la prevalencia y epidemiologia de la DEO es
complejo debido a la superposicion de otros procesos pa-
tologicos, variaciones en la estandarizacion de las pruebas
diagnosticas y cambios en las definiciones de enfermedad.
Estudios indican que es mas frecuente en mujeres de 20-50
afios de edad, con una prevalencia aproximada de 1,5% en la
poblacion general y del 31-72% en pacientes con pancreatitis
idiopatica recurrente!'*!! . La DEO a menudo se identifica
después de una cirugia hepatobiliar. Debido a que después de
colecistectomia entre un 10-20% experimentan dolor biliar
poscolecistectomia, y de éstos un 9-51% cumple los criterios
diagnosticos para DEO y también esta reportado en 2-5% de

los trasplantados hepaticost"!'%!"l. Sin embargo, no es necesa-
rio haber sido sometido a colecistectomia para el diagnostico.

La fisiopatologia es compleja y en gran parte desconocida.
En la estenosis benigna del EO se observa fibrosis del EO en
50-60% de los pacientes!'¥l. Las causas probables incluyen
traumatismo por microlitiasis, aumento de presion dado por
un esfinter hipertrofico o trastornos de motilidad!®!. Algunos
hablan de disquinesia biliar que podria ser por respuesta au-
mentada/paradojica del musculo liso a estimulos neuronales
u hormonales, denervacion relacionada con colecistectomia
o trasplante hepatico”'”!. La vesicula biliar parece desem-
pefiar un papel fundamental en la mecanica del EO; por lo
que los pacientes, después de la colecistectomia, tienen mas
probabilidades de desarrollar DEO!!. En los pacientes con
dolor funcional biliar (antigua DEO tipo III) se asocia una
prevalencia de trastornos conductuales y psiquicos. El anali-
sis psicosocial del ensayo EPISOD determiné que la mayoria
de los pacientes era mujer 92%, edad media de 38 afios,
quienes reportaban ansiedad (9%), depresion (8%), trauma
sexual previa (18%) y 34% tenian sintomas caracteristicos
de SII, segin Roma TP

Diagnéstico

El diagnostico sigue siendo un desafio debido a la dificul-
tad de acceso y la cuestionada precision de algunos métodos

Tabla 2. Criterios de Roma IV Trastornos de la vesicula biliar y el esfinter de Oddi

Categoria Criterios Diagnésticos

I. Dolor Biliar
retine los siguientes criterios:

requiere visitas a urgencias.

(< 20% de los episodios de dolor).

la. Trastorno Funcional
del Esfinter de Oddi
Biliar

Debe incluir los siguientes criterios:
1) Criterios para el dolor biliar.

tado, pero no ambos.

lias estructurales.

Ib. Trastorno funcional
del esfinter de Oddi
Pancreatico

Debe incluir los siguientes criterios:

de imagen de pancreatitis aguda).
2) Excluir otras etiologias de pancreatitis.
3) Ultrasonido Endoscopico negativa.
4) Manometria anormal del esfinter de Oddi.

Dolor localizado en el epigastrio y/o hipocondrio derecho, y El dolor puede estar asociado con:
1) Alcanza una intensidad estable y dura > 30 min
2) Aparece de forma intermitente (no todos los dias). - Afectar el descanso nocturno
3) La intensidad del dolor interrumpe la actividad normal o

4) Se relaciona de manera poco significativa con la defecacion

5) No se alivia significativamente con los cambios posturales
ni con la ingesta de farmacos supresores de acido.

2) Transaminasas hepaticas elevadas* o conducto biliar dila- - Gammagrafia hepatobiliar

3) Ausencia de calculos en el conducto biliar u otras anoma-

1) Episodios recurrentes documentados de pancreatitis (dolor
tipico con amilasa o lipasa > 3 veces el LSN y/o evidencia

Criterios de Apoyo (no son obligatorios)

- Nauseas y vomitos
- Irradiacion a la espalda y/o region infraescapular derecha

- Amilasa/lipasa normal.
- Manometria anormal del esfinter de Oddi.

LSN: Limite superior. * transaminasas séricas (FA, AST, ALT) > 2 veces el LSN
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de estudio. Es esencial excluir patologia organica como
litiasis o anomalias estructurales del arbol biliar, hepatopa-
tias, neoplasias y el uso de opioides. La enfermedad hepatica
esteatosica asociada no descarta DEO™.

El sintoma cardinal es el dolor abdominal (Tabla 2). El
abordaje inicial debe consistir en una anamnesis y explora-
cion fisica rigurosa, seguidas de pruebas analisis de sangre
estandar de higado y pancreas, endoscopia digestiva superior
e imagenes abdominales. La DEO pancreatica es menos com-
prendida por lo que sugieren realizar examenes diagnosticos
obligatorios.

Factores de riesgo de DEO son la presencia de agenesia
vesicular, colecistectomia, litotripsia biliar, trasplante hepa-
tico, consumo de alcohol, hipotiroidismo, SII y trastorno psi-
cosociales!"'*!, El uso de narcéticos puede causar dilatacion
biliar, dolor e incluso pancreatitis!!®2%,

La via biliar dilatada esta definida como un CBC con
diametro > 6 mm, > 8§ mm en pacientes mayores (60 afios
o mas) y > 10 mm en aquellos que se han sometido a cole-
cistectomia previal?'l. Se recomienda iniciar el estudio con
ecografia abdominal (US) que posee una alta sensibilidad
para colelitiasis y un alto valor predictivo negativo (VPN)
para coledocolitiasis con vias biliares finas. Sin embargo,
ante una CBC dilatada se recomienda analisis adicionales
con Tomografia computada (TC), Colangio Resonan-
cia Magnética (RM), Ultrasonido Endoscoépico (USE) o
CPREP!.

Historicamente se consideraba la Manometria del EO
(MEO) como Gold estandar para el diagnostico obteniendo
la presion basal del EO durante una CPRE. Su uso esta casi
obsoleto por su reproducibilidad imperfecta (50%) y por el
alto riesgo de complicaciones potencialmente graves, princi-
palmente pancreatitis pos-CPRE de hasta un 30%!"'>14. En el
caso de los pacientes con estenosis de EO (DEO tipo I) dado
que invariablemente se benefician de la EE biliar, la MEO
en este grupo de pacientes no sélo es innecesaria, sino que
también puede ser confundente!'®). Existian dudas respecto a
la DEO tipo II (DEO propiamente tal), porque dos ensayos
aleatorios antiguos en pacientes con DEO tipo II mostraron
que entre 85-95% de los pacientes con presion basal > 40
mmHg se beneficiaron de la EE. Por el contrario, sélo entre
el 30-40% de los pacientes con MEO normal informaron
algin beneficio”*?21, Los estudios sobre intervenciones en-
doscopicas para DEO pancreatica basadas en hallazgos de la
MEO carecen de grupos de control, lo que hace que los re-
sultados reportados sean potencialmente poco fiables. Wehr-
mann encontrd una tasa de recurrencia a 10 afios de > 50% en
PAR debido a DEO después del tratamiento endoscopicot?*!.
Coté et al. informaron que > 75% de los pacientes con PAR
idiopatica tenian una presion elevada del esfinter pancreatico,
lo que sugiere que las presiones aumentadas podrian ser una
consecuencia y no la causa. Un estudio prospectivo en vias
de publicacion sobre DEO, solo realizo6 MEO en 2 pacientes
(0,9% de su cohorte)®.

Existen varios métodos de diagndstico, como la gamma-
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grafia hepatobiliar, la RM funcional con o sin Secretina, la
tomografia de coherencia dptica y la sonda de imagenes del
lumen funcional (FLIP). Pero lamentablemente ninguno ha
mostrado evidencia solida para el diagndstico de SOD. Ac-
tualmente se utilizan como estudios de apoyo ya que la DEO
es un diagnostico de exclusion!!l,

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la DEO es mejorar el flujo
de bilis y jugo pancreatico a través de sus respectivos es-
finteres, para lo que contamos con terapias farmacologicas,
endoscopicas y quirargicas. En la actualidad no hay un
tratamiento médico especifico y los estudios en opciones
farmacoldgicas han sido decepcionantes. Los principales
agentes utilizados incluyen analgésicos (paracetamol, tra-
madol, o codeina), s6lo o0 en combinacion con amitriptilina.
Antidepresivos (amitriptilina o duloxetina), nitratos, trime-
butino o acido ursodeoxicolico®. En general, la terapia
médica para la DEO ha mostrado resultados inconsistentes
y la mayoria de los estudios tienen un nivel de evidencia
limitado debido a la alta respuesta al placebo en trastornos
funcionales®. Se necesitan futuros ensayos controlados
aleatorizados que incluyan pacientes con DEO para estudiar
el enfoque farmacologico mas adecuado. También se estudio
la inyeccion de toxina botulinica en el EO, con resultados
dispares y transitorios. Las intervenciones quirirgicas como
la esfinteroplastia transduodenal o septoplastia transampu-
lar, que fueron utilizadas en el pasado mostraban tasas de
respuesta sostenida de 60-70% en DEO biliar y del 40%
en DEO pancreatico, pero tienen asociado un mayor riesgo
de complicaciones graves al comparar con terapia endos-
copica. Se limitan a pacientes han fracasado en la terapia
endoscopica, o si ésta no es factible debido a una anatomia
alteradal'>4,

La EE, requiere un diagndstico formal de DEO y, aunque
tiene una alta tasa de éxito, estd asociado con una alta mor-
bilidad (19%-30%), y su curso natural no estd bien docu-
mentado, lo que hace que esta estrategia sea controvertida.
Se recomienda la EE biliar (EEB) en pacientes con estenosis
del EO sin necesidad de manometria (MEO. Sin embargo,
hay controversia sobre el beneficio de la EE en pacientes con
sospecha de DEO biliar y/o pancreatica (previa Tipo II). En
el ultimo afio, tres revisiones sistematicas y meta-analisis re-
cientes han evaluado la EE en DEO. Curiosamente el ensayo
EPISOD de 2014, el mas grande hasta la fecha, es el estudio
mas reciente analizado que s6lo evalué la DEO tipo III. Una
revision Cochrane incluye 4 ensayos clinicos que analizaron
diferentes aspectos?*:

1) EE vs Procedimiento placebo; en el seguimiento de 1 a
4 afos, no hubo mejoria significativa para EE (RR 1,05,
95% CI 0,66 - 1,66), ni tampoco en calidad de vida ni
mejoria en las pruebas hepaticas. Con evidencia es muy
incierta.
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2) EE vs esfinteroplastia con balon: puede tener poco o nin-
gun efecto sobre los eventos adversos graves (RR 0,34, IC
95% 0,04 a 3,15; 1 ensayo, 91 participantes; seguimiento
de 1 afio).

3) EE biliar (EEB) vs esfinterotomia endoscopica dual (biliar
y pancreatico): puede tener poco o ninglin efecto sobre
el éxito del tratamiento (RR 0,65, IC 95% 0,32 a 1,31; 1
ensayo, 99 participantes; seguimiento de 1 afo).

De forma similar los otros meta-analisis concluyen que no
hubo diferencias entre la EE y el procedimiento simulado en la
mejora del dolor relacionado con la DEO biliar (RR 1,32, IC
95% 0,77-2,26, P = 0,31), tanto en subgrupos con MEO nor-
mal (RR 0,83, IC 95% 0,42-1,65, p = 0,60) como anormal (RR
1,90, IC 95% 0,84-4,29, p = 0,12). La EE fue numéricamente
mas favorable que el procedimiento simulado en pacientes
con DEO tipo II (RR 2,51, IC 95% 1,32-4,81, P=0,005), pero
no en tipo III (RR 1,02, IC 95% 0,32-3,27, p = 0,98). Pero no
hubo diferencias significativas entre los subgrupos por tipo de
DEO (P=0,18, 12 =43,2%)51. En cuanto a los eventos adver-
sos informan un 14,6% asociado a EE™.

En cuanto a la asociaciéon de DEO con PAR. En 2012, un
ensayo controlado aleatorizado evalu¢ la utilidad de la EE y
la MEO en la reduccion de episodios de PAR. Los pacientes
con DEO pancreatica fueron asignados a EE biliar (EEB) o
EE dual (EED), y aquellos con hallazgos normales en MEO
fueron asignados a EEB o tratamiento simulado. Los resul-
tados mostraron que EEB y EED tenian efectos similares en
la prevencion de la PAR, con tasas de recurrencia del 48,5%
y 47,2% respectivamente. En el grupo con MEO normal,
EEB y tratamiento simulado tuvieron incidencias similares
de PAR. Estos hallazgos sugieren que la presion elevada del
esfinter pancreatobiliar puede ser un efecto y no una causa de
la PAR. La EE pancreatica (EEP) no elimind completamente
los episodios de PAR, lo que indica que la DEO pancreatica
podria no ser una causa definitiva de la PAR, sino un marca-
dor de la gravedad®!.

En vias de publicacion el mismo grupo de Coté et al. Eva-
luaron de forma prospectiva la utilidad de la EE en la DEO.
Este estudio de cohorte prospectivo realizado en 14 centros
de EE.UU. con un seguimiento de 12 meses, se incluyeron
pacientes que se sometieron a CPRE con EE por primera vez
debido a sospecha de DEO. Exito clinico fue definido como
la mejoria segtin la Impresion Global de Cambio del Pacien-
te (PGIC), sin necesidad de opioides (nuevo o aumento de
dosis) y sin intervencion repetida de CPRE. De 316 pacientes
evaluados, 213 fueron inscritos y 190 (89,2%) presentaban
conducto biliar dilatado, laboratorios anormales, PAR o
una combinacion de éstos. Por imputacion, un promedio
de 122/213 (57,4% [IC 95% 50,4-64,4]) mejoraron, similar
al realizar analisis para aquellos con informacion completa
(99/161, 61,5% [54,0-69,0]). Si so6lo analizaban segiin PGIC
(sin considerar nuevas intervenciones o uso de opioides) la
gran mayoria mostraba mejoria 118 (73,3%). En cuanto a
predictores de éxito; No hubo asociacion con la dilatacion
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ductal, los laboratorios alterados ni las caracteristicas basales
del paciente. Nuevos episodios de pancreatitis aguda ocurrio
en 37/213 (17,4%) con una mediana de 6 meses pos-CPRE y
fue mas probable en aquellos con antecedentes de pancrea-
titis aguda (30,9% vs. 2,9%, p < 0,0001). Concluyendo que
casi el 60% de los pacientes sometidos a CPRE por sospecha
de DEO mejoraron, aunque se desconoce la contribucion
de la respuesta al placebo. Contrariamente a la creencia
actual, el tamafio del conducto y los laboratorios son malos
predictores de la respuesta. La recurrencia de pancreatitis
aguda fue comun, sugiriendo que la EE no mitiga los futuros
episodios de pancreatitis aguda en DEO. Dentro del analisis
llama la atencion que los opioides son un factor importante
de confusidn, ya que causan dilatacion del conducto biliar,
elevacion de las enzimas hepaticas e incluso pancreatitis
aguda. El 44% de los usuarios recientes de opioides tenian
un conducto biliar > 12 mm, en comparacion con el 31% de
los que no los usaban. Ademas, los opioides recientes estan
mas asociados con la sensibilizacion central , lo que quizas
reduce la probabilidad de beneficiarse de la EE!!,

En resumen, hasta la fecha la utilidad de la EE en DEO
biliar no esta del todo claro, pero la evidencia indica que
probablemente tiene muy poco beneficio considerando
que ademas conlleva riesgos adicionales como pancreatitis
pos-CPRE, sangrado, perforacion e incluso reestenosis del
esfinter. En cuanto a la EE en DEO pancreatico, la evidencia
no puedo recomendar su uso para tratamiento y prevencion
de la PAR. Se hace imperativo el manejo multidisplinario de
estos pacientes para evitar realizar examenes y tratamientos
que podrian causar morbi-mortalidad con poco o nada de
beneficio.
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