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1. INTRODUCCION:

1.1 El pancreas:

El pancreas es un drgano situado en el retroperitoneo a nivel de la segunda
vértebra lumbar. Sus principales funciones son endocrinas y exocrinas, siendo la

principal fuente de enzimas digestivas.

Las primeras observaciones sobre el pancreas fueron probablemente
realizadas por los rabinos en el Talmud de Babilonia, quienes se refirieron al

4

pancreas como “un dedo del higado”(1)(2). El pancreas desde el principio fue
considerado como un drgano inusual dado que carecia de cartilago y de hueso,

siendo esta observacion la que dio lugar a su nombre por parte de Rufos de Efeso

(100 d.C): pancreas (del griego pan: todo + kreas: carne) (3, 4).

A pesar del conocimiento de la existencia del pancreas, se realizaron pocos
esfuerzos en tratar de comprender cudl era el papel que desempefiaba en el
organismo. No fue hasta finales del siglo XVII cuando Franciscus de le Boe Sylvius
(1614 - 1672) propuso que el fendmeno de la digestion contaba con una primera
fase que se iniciaba en la boca y en el estdmago, y de una segunda fase en la que
se involucraba el pancreas (5). A partir de aqui, se inicié un incremento en el interés

del estudio de la fisiologia pancreatica.

Anatémicamente el pancreas se divide en cuatro partes: cabeza de
pancreas, proceso uncinado, cuerpo y cola. A nivel fisiolégico el pancreas tiene dos
partes bien diferenciadas, aunque entremezcladas entre si, se trata del pancreas

exocrino y del pancreas endocrino.
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El pancreas exocrino esta basicamente compuesto por dos tipos celulares
diferentes: las células pancredticas acinares y por otro las células pancreaticas

ductales (6).

La funcidn de las células pancredticas acinares es liberar enzimas digestivas
inactivas (proenzimas — zimdgenos). El hecho de que estas proenzimas estén
inactivas protege al pancreas de un fendmeno de autodigestion. Dentro de las
proenzimas liberadas por las células acinares se encuentra el tripsindgeno, que al
llegar a la luz duodenal mediante la accién de una enteroquinasa se transforma en
su forma activa denominada tripsina (7). La tripsina, a su vez, activa otras moléculas

de tripsinégeno, asi como a otras proenzimas en una reaccién en cadena.

Las células pancredticas ductales son las encargadas de secretar agua y
bicarbonato cuya misidn serd la de vehiculizar las proenzimas hasta el duodeno y

neutralizar el 4cido gastrico.

Tanto la secrecién acinar como ductal estdn controladas por un complejo
mecanismo a nivel neurolégico (nervio vago) y endocrino (colecistoquinina y

secretina).

El pancreas endocrino esta formado por las células que se encuentran en
los islotes de Langerhans entremezcladas a lo largo de todo el tejido pancreatico
exocrino. Las dos principales hormonas liberadas por el pancreas endocrino son la
insulina y el glucagon. La insulina interactda con las células acinares de forma que

también regula la secrecién enzimatica exocrina (8).
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1.2 Pancreatitis aguda:

1.2.1 Definicion:

Se define la pancreatitis aguda (PA) como la enfermedad producida por la

inflamacién aguda del pancreas.

1.2.2 Perspectiva historica:

La primera descripcién clinica de una PA se cree que fue publicada en 1652
por el anatomopatélogo Nichoalaes Tulp (1593 — 1674) (5). En ella se hace
referencia al caso de una mujer que fallece como consecuencia de una enfermedad
caracterizada por intensa fiebre y distrés; en la autopsia se evidencié que el
pancreas se encontraba inflamado, con contenido purulento y moco. Durante ese
siglo y el siguiente se sucedieron publicaciones en las que se describian en las
autopsias necrosis pancreatica en pacientes fallecidos tras un intenso dolor en

hemiabdomen superior.

En 1882, Karl von Rokitansky establecidé por primera vez la PA hemorragica
como entidad propia (9). Posteriormente en 1889, Reginald Herber Fitz describio
los signos y sintomas de la PA asi como sus diferentes etapas en un articulo que
publicd en la revista Boston Medical and Surgical Journal (embridn de la actual New

England Journal of Medicine) (10).

A partir de entonces, en las siguientes décadas, se fueron realizando
avances, tanto a nivel de investigacion basica como clinica, que han permitido

llegar al conocimiento que tenemos en la actualidad sobre la PA, que iremos
19



abordando a continuacidn: fisiopatologia, epidemiologia, etiologia, diagndstico y

tratamiento.

1.2.3 Fisiopatologia:

El desencadenante inicial de la PA es el dafio acinar celular. En la primera
fase de la PA, independientemente de la etiologia, se produce una alteracién en la
sefial de calcio, existiendo un pico de concentracién de calcio en el interior del
citosol. Esta alteracién del calcio va a producir una desestabilizacién de los granulos
de zimdgeno, que se encuentran en el interior de la célula acinar, produciendo la
activacion intracelular del tripsinégeno en tripsina. El dafio acinar se relaciona con
la activaciéon de factores de transcripcién tales como factor nuclear kappa B, que a
su vez induce la secrecién de moléculas proinflamatorias tales como citocinas,
guimiocinas y moléculas de adhesion. Estas sustancias reclutaran células inmunes
hacia el tejido dafiado: neutréfilos, monocitos y otras células que infiltraran el
pancreas y favoreceran la inflamacién. Asimismo, estas citocinas proinflamatorias

contribuiran a la toxicidad sistémica (11).

Otro de los mecanismos relevantes en la patogénesis de la PA parece ser el
bloqueo de la autofagia. La autofagia se define como aquel mecanismo mediante
el cual los materiales citoplasmaticos son liberados al lisosoma y son autodigeridos
por las hidrolasas lisosomales (12). El dafio inicial producido en la célula acinar
parece que bloquea el proceso de la autofagia, favoreciendo la activacion del

tripsindgeno con la consiguiente muerte celular y aumento de la inflamacién
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subyacente. A dia de hoy se necesita una mayor investigacion para saber qué

relacion existe entre la PA y la autofagia.

Por otro lado, la activacion del tripsindgeno transformdandose en tripsina va
a favorecer la activacion intracelular de otras proenzimas, dando lugar a una
reaccion en cascada que culminard con una disfuncién mitocondrial, necrosis

celular y autodigestién del pancreas (13).

1.2.4 Epidemiologia:

La pancreatitis aguda (PA) representa la tercera causa de ingreso por
patologia digestiva (14), representando por lo tanto un importante peso en la carga

asistencial de los sistemas sanitarios.

La incidencia varia dependiendo de la regién analizada, aproximadamente
se calcula que la incidencia anual es de 13 — 45 casos por cada 100.000 habitantes,
si bien se estd observando que en los ultimos afios esta incidencia va en aumento,
probablemente por varios factores como un mayor diagndstico, y a un aumento de
factores de riesgo, como el consumo de alcohol y la obesidad (ésta relacionada con

litiasis vesicular) (15).

Por lo general, la incidencia de PA se ve incrementada con la edad. En la
mayoria de los estudios, la incidencia aumenta rdpidamente a partir de los 40 afios
(a raiz de una etiologia alcohdlica), manteniéndose mas o menos en una linea
constante hasta los 60 afios, donde vuelve a aumentar de manera muy marcada (a

costa de la etiologia litidsica, ver mas adelante), siendo la edad mas frecuente de
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padecer una PA la sexta década de la vida. Atendiendo a la distribucién por sexos
parece que existe una incidencia similar tanto en hombres como en mujeres, o
quizds levemente inclinada hacia los varones (7, 16). Si atendemos a la etiologia y
valoramos la edad de los pacientes y el sexo, se observa que aproximadamente
entre los 25 — 44 afios existe un pico de PA de etiologia alcohdlica, similar para
ambos sexos, y que a partir de la sexta década el predominio de la PA de etiologia

biliar es practicamente total. (16)

A nivel de Espafia, segun los datos provenientes de un estudio multicéntrico
realizado a nivel nacional con mdas de 1600 pacientes incluidos, la edad media de

los pacientes era de 66 afios, siendo un 53.8% varones (17).

1.2.5 Etiologia:

Las dos principales causas de PA son la etiologia biliar y la etiologia
alcohdlica, siendo otras etiologias tales como la secundaria a hipertrigliceridemia
o la iatrogénica (tras la realizacion colangiografia retrégrada endoscoépica — CPRE),
menos frecuentes, pero no por ello menos relevantes en lo que a prondstico y
gravedad se refiere. En la tabla 1 se detallan las principales causas de PA, asi como

sus respectivas frecuencias (18, 19).
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Tabla 1. Etiologia de la PA.

Causas frecuentes

Litiasis biliar 40%
Alcohol 30%
Hipertrigliceridemia 2-5%
Post-CPRE 5-10%
Causa genética (variantes patoldgicas de PRSS-1, CFTR, <10%

SPINK- 1y CTRC)

Farmacos (Azatioprina, 6 -mercaptopurina, sulfonamidas, <5%
estrégenos, tetraciclinas, acido valproico, medicacién VIH
positivo, 5 — aminosalicilato)

Causas infrecuentes

Autoinmune <1%
Traumatismo abdominal <1%
Infecciones (Citomegalovirus, Epstein Barr, parasitos) <1%
Post- cirugia abdominal (by pass coronario) 5-10%
Hipercalcemia <1%
Otros: trasplante renal, didlisis peritoneal, hemodialisis, <1%
vasculitis

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica, PRSS-1: Gen del
tripsindgeno catidnico, CFTR: Cystic fibrosis transmembrane regulator gen, SPINK-
1: Serine protease inhibitor Kazal type 1 gene, CTRC: Chymotrypsin C gene.

A nivel europeo, se puede observar que, en los paises del Este y el Norte de Europa,
existe una mayor proporcién de PA de etiologia alcohdlica en comparacion con los
paises del Sur de Europa. En el Sur de Europa predomina la PA de etiologia biliar en

detrimento de la de etiologia alcohdlica (16).

En Espana, la etiologia mas frecuente en el estudio multicéntrico ya
comentado fue la litidsica 59.5% seguida de la etiologia alcohdlica (15.2%), la

idiopdtica (14.2%) y otras (11.2%) (17).
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1.2.6 Diagnostico:

El diagndstico de PA requiere la presencia de al menos dos de los tres
siguientes criterios segun la clasificacion modificada de Atlanta (20): dolor
abdominal caracteristico, elevacién de enzimas pancreaticas en sangre (mayor a
tres veces su valor superior de la normalidad), y/o prueba de imagen compatible

con PA.

1.2.6.1 Signos y sintomas:

La gran mayoria de los pacientes con diagndstico de PA refieren dolor
abdominal epigastrico, de inicio subito, que se irradia a ambos flancos, de manera
continua y frecuentemente asociado a nduseas y vomitos. Sin embargo, a veces el
establecer un diagndstico correcto puede representar todo un desafio dado que la

PA puede ir acompafada de otros signos y sintomas tales como:

- Ictericia, normalmente va asociada a la presencia de coledocolitiasis,
pero que en el contexto de una PA puede aparecer justificada por la
presencia de una marcada inflamacién, edema o coleccién a nivel de la
cabeza del pancreas que comprima la via biliar.

- Fiebre que sobre todo si va a unido a ictericia normalmente indica la
presencia de colangitis. Sin embargo, en ocasiones nos podemos

I”

encontrar con la presencia de fiebre “estéril” en el contexto de una
inflamacién importante. Resulta muy raro que la fiebre en las fases

precoces de la enfermedad sea debida a una infeccion de las

colecciones o la necrosis pancreatica.
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fleo paralitico como consecuencia de la inflamacién y/o isquemia
intestinal.

Alteracién del nivel de conciencia: alucinaciones (encefalopatia
pancreatica), o simplemente deterioro de conciencia secundario al
desarrollo de fallo organico.

Alteraciones cutdneas: son muy raras: signo de Cullen: Equimosis
periumbilical, signo de Grey Turner: Equimosis en los flancos, signo de
Fox: Equimosis en el ligamento inguinal y signo de Bryant: equimosis
escrotal. En ocasiones también se observa la aparicién de nddulos
subcutaneos debido a la digestién de la grasa subcutdnea producida por
la lipasa circulante: paniculitis pancreatica. Todos estos signos cutaneos

van asociados a un peor pronéstico.

1.2.6.2 Parametros de laboratorio:

En la gran mayoria de los pacientes con PA se va a producir una elevacién

de amilasa y lipasa mds de 3 veces el limite superior de la normalidad. A mayor

elevacién de las mismas, mayor especificidad en el diagndstico de PA. La amilasa

se produce fundamentalmente en el pancreas y en las glandulas salivares y es

aclarada por el sistema reticuloendotelial (75%) y los rifiones (25%), mientras que

el pancreas es la mayor fuente de lipasa del organismo en adultos (6).

La amilasa comienza a elevarse en sangre aproximadamente a las 2 — 12

horas del inicio de la PA siendo uno de los marcadores mas precoces, alcanzando
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su pico maximo a las 12 — 72 horas y finalmente se normaliza a los 5 dias. La lipasa
comienza a elevarse aproximadamente a las 4 — 8 horas, presentando el pico a las
24 horas y normalizandose mds tardiamente que la amilasa, siendo

aproximadamente a los 8-14 dias (21).

No debemos olvidar que existen otras causas de elevacién de amilasa/lipasa
en sangre, por lo que su diagndstico diferencial resulta fundamental, dado que la

mayoria van a requerir de un tratamiento especifico:

- Asociadas a dolor abdominal: colecistitis aguda, colangitis, isquemia
mesentérica aguda, perforaciéon abdominal, patologia ginecolégica (torsidn
ovdrica, quiste ovario complicado), gastroenteritis aguda, cetoacidosis

diabética, enfermedades vasculares.

- Sin dolor abdominal: Patologia de las glandulas salivares, cancer de
pancreas, hepatitis, cirrosis, alcoholismo, fracaso renal, macroamilasemia,

farmacos, fibrosis quistica, enfermedad celiaca (6).

1.2.6.3 Pruebas de imagen:

La tomografia axial computerizada (TAC) es la mejor prueba diagndstica de
PA seguida de la Resonancia magnética (RMN), sin embargo, en muchas de las PA
no es necesario la realizacion de estas pruebas complementarias; es mas, su
realizacion debe ser reservada tan solo para aquellos pacientes en los que puedan

aportar informacion complementaria (sintomas atipicos, diagndstico diferencial,
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evolucién torpida del paciente). La ecografia abdominal puede ser de gran utilidad

en el diagndstico etioldgico (sobre todo en patologia biliar).

Se pueden tener criterios de PA sin presentar alteracién en las pruebas de

imagen.

1.2.7 Historia natural de la PA y prondstico

1.2.7.1 Tipos de pancreatitis aguda:

Dentro de la PA podemos encontrarnos dos tipos: PA edematosa o

intersticial y la PA necrosante (20).

La PA edematosa o intersticial es la mas frecuente y normalmente presenta
un curso evolutivo leve. Consiste en un edema generalizado o en ocasiones focal
de la gldndula pancredtica. En las pruebas de imagen el parénquima pancreatico se
realza de forma mas o menos homogénea, pudiendo estar la grasa peripancreatica
también afectada, pero sin presencia de necrosis. Pueden existir o no ldminas o
colecciones de liquido peripancredtico. Las colecciones asociadas a la PA

edematosa se definen en la tabla 2.

La PA necrosante, por el contrario, es menos frecuente (17% de las PA) y en
ella se produce una necrosis del parénquima pancreatico y/o peripancreatico. En
las pruebas de imagen se puede observar o bien una ausencia de captacién de
contraste por parte del parénquima pancreatico de mayor o menor extension y/o
una coleccidn liquida heterogénea a nivel de grasa peripancreatica (17). La historia

natural de la pancreatitis necrosante se determina basicamente por el tamafio de
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la coleccion necrética y los sintomas que produce (dolor, compresion de
estructuras locales como tubo digestivo o venas peripancredticas) y la presencia o
no de infeccidn. Si la coleccidon necroética persiste mas de 4 semanas se denomina
coleccion necroética encapsulada. (Tabla 2). Por esas potenciales complicaciones y
por una mayor tendencia al desarrollo de fallo organico, ya sea estéril (en primera
fase de la enfermedad) o tardia (asociado a sepsis), la PA necrosante se asocia a

una mayor morbimortalidad.

Tabla 2. Tipos de colecciones en pancreatitis aguda

Colecciones liquidas Colecciones necréticas
(propias de PA edematosa o | (propias de la PA necrosante)
intersticial
Primeras 4 Coleccion aguda liquida Coleccidn necrética aguda
semanas (peri) pancreatica
A partir 42 Pseudoquiste Coleccion necrética
semana encapsulada

1.2.7.2 Clasificacion de gravedad:

Aunque hubo intentos previos, el primer gran consenso de clasificacién de
PA que fue aceptado y usado en practica clinica habitual fue la clasificacion de
Atlanta (CA) publicada en 1993 (22). Posteriormente en 2012 y 2013 fueron
publicadas dos nuevas clasificaciones: la clasificacion basada en determinantes
(DBC) (23) y la clasificacion revisada de Atlanta (RAC) (20). En ambas clasificaciones
se procede a estratificar las PA en leve, moderada, grave y critica (DBC) y en leve,
moderada y grave (RAC), atendiendo a la presencia o no de fallo organico y/o de
complicaciones locales. En la Tabla 3 se pueden ver las diferencias entre las

distintas clasificaciones. Tanto la DBC como la RAC son clasificaciones validadas y
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utilizadas en la practica clinica habitual en el estadiaje de la gravedad de las

diferentes PA (17).

Tabla 3. Diferencias entre las distintas clasificaciones de gravedad de PA.

CA RAC DBC
Leve No FO ni No FO ni No necrosis (peri)
complicacién complicacion pancreatica ni FO

local local o
sistémica
Moderadamente FO transitorio Necrosis
grave (<48h) y/o (peri)pancreatica
complicacién estéril y/o FO

local o transitorio (<48h)

sistémica sin
FO persistente

Grave Complicaciones | FO persistente Necrosis

locales y/o FO (>48h) (peri)pancreatica

infectada o FO
persistente

Critica Necrosis
(peri)pancreatica
infectada y FO
persistente
CA: Clasificacion de Atlanta (1992); RAC: Clasificacion de Atlanta revisada (2012);
DBC: Clasificacidon basada en determinantes; FO: fallo organico.

1.2.7.3 Prondstico:

La gran mayoria de las PA tienen un curso evolutivo leve (65%), resultando
su manejo clinico relativamente sencillo; por el contrario, el manejo de las PA
moderadas — graves (aproximadamente 28% y 7%, respectivamente) (17),

representa todo un desafio.
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El riesgo de mortalidad tras un episodio de PA se estima en
aproximadamente 1.16 (95% intervalo de confianza 0.85 — 1.58)/100.000
habitantes/afio en poblacion general. (24) Este riesgo, esta claramente relacionado

con la persistencia del fallo organico y con la infeccién de la necrosis.

Cabe destacar que, a pesar de los avances médicos globales en las ultimas

décadas, la mortalidad apenas ha variado (14).

1.2.8 Tratamiento:

A pesar de la elevada incidencia de PA, a dia de hoy no disponemos de un
tratamiento farmacolégico anti-inflamatorio eficaz en tratar la fase inicial de la
enfermedad que sea capaz de prevenir las complicaciones y la aparicién de fallo

organico.

Aunque los pacientes con PA al diagndstico presenten buen estado general,
puede aparecer deterioro clinico - analitico en un breve periodo de tiempo, incluso
en las siguientes horas del ingreso; si en este momento no se ajusta el tratamiento
de una manera adecuada podemos tener unas consecuencias perjudiciales. Es por
ello que en la PA resulta de vital importancia una correcta vigilancia y
monitorizacion del paciente, incluso con el traslado a una unidad de cuidados
intermedios o intensivos si lo requiere, con el objetivo fundamental de optimizar
los pilares de tratamiento que tenemos a dia de hoy que son: fluidoterapia, control

del dolor y manejo nutricional.
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Ya una vez evolucionada la PA, nos centraremos en el tratamiento de las

posibles complicaciones locales que hayan podido aparecer.

1.2.8.1 Fluidoterapia

La administraciéon de agua y electrolitos es esencial en el manejo de la PA. En el
curso evolutivo de una PA existen diversos factores que hacen que se produzca en

el paciente una tendencia a deplecién del volumen intravascular:

1. En la primera fase de una PA el dolor abdominal, las nduseas y los
vomitos que lo acompanan hacen dificil la correcta tolerancia de la
nutricion oral de liquidos con lo que no hay aporte de los mismos (cese
de ingesta), habiendo aumento de pérdidas (vémitos)

2. Porotrolado, las complicaciones locales (colecciones liquidas), asi como
las complicaciones sistémicas (ileo paralitico), van a producir un
secuestro de fluidos. La PA se asocia a un incremento de la
permeabilidad sistémica vascular que conlleva a una extravasacion de
fluidos y proteinas hacia los tejidos, que a su vez incrementa el
secuestro de fluidos.

3. Asimismo, el desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatorio
sistémico (SRIS) va asociado a un incremento de las pérdidas de fluidos.

4. En pacientes con pancreatitis aguda grave, la cascada proinflamatoria

puede producir una disminucién del tono arteriolar con la consiguiente
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hipotensién refractaria dando lugar a la aparicion de un shock
distributivo.

En resumen, la inflamacién pancreatica y el dafio tisular van a dar lugar a
una tendencia a la extravasacion de fluidos. Por otro lado, el tratamiento del shock
distributivo precisa de una administracidon intensa de fluidos para conseguir
mantener cifras de tensién arterial adecuadas y preservar la perfusidon de los
diferentes érganos.

Cada paciente con PA debe ser valorado de manera individual, puesto que

en funcién de su gravedad va a necesitar diferentes requerimientos de fluidos (25).

La administracion de fluidos, a dia de hoy, se recomienda ajustarla a
objetivos (Tabla 4). Recientemente ha sido publicado un ensayo clinico en el que
se ha demostrado que la fluidoterapia agresiva precoz esta asociada a un aumento
de la incidencia de sobrecarga de fluidos sin mejorar la evolucidn del paciente (26).
En la mayoria de los casos es suficiente con una infusidn total de 2500 — 4000 ml
en las primeras 24 horas. Asimismo, no debemos de olvidar que el tratamiento
debe ser individualizado, ya que tanto la edad como la comorbilidad de los
pacientes deben ser tenidas en cuenta a la hora de ajustar la fluidoterapia, no

siendo lo mismo una PA leve que una PA moderada o grave (27, 28).

Sobre qué tipo de fluido se debe administrar, parece que la solucidn Ringer
Lactato tiene efectos anti-inflamatorios si se compara con el suero salino
convencional (29-32), si bien es cierto que a dia de hoy se necesitan mads estudios.

Mientras tanto parece recomendable la eleccion de Ringer Lactato.
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Tabla 4. Objetivos para valoracién de respuesta a fluidoterapia.

No invasivos:
Frecuencia cardiaca <120 Ipm
Presidn arterial media 65 — 85 mmHg
Diuresis >0,5—-1 ml/kg/hora
Hematocrito <44
Invasivos:
Presidn venosa central Normal

Lpm: latidos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio (27, 28).

1.2.8.2 Analgesia:

El dolor es una de las primeras manifestaciones de la PA, y pese a que su
tratamiento es fundamental, dado el impacto de este sintoma en los pacientes, no
se han realizado muchos estudios que aclaren cudl es la mejor pauta basada en la
evidencia. Los diferentes estudios son muy heterogéneos, antiguos y en general de
baja calidad, muy pocos son doble ciego. Es por ello que, a dia de hoy, permanece
incierto cual es el mejor analgésico en el tratamiento de la PA, asi como cual es la

mejor via de administracion (33).

1.2.8.3 Dieta:

El tratamiento cldsico de la PA era mantener a los pacientes en dieta
absoluta durante unos dias, con el fin de inhibir y/o disminuir la secrecién
pancreatica al maximo para tratar de minimizar los fendmenos de autodigestién.
Sin embargo, a dia de hoy sabemos que el inicio de una nutricién oral de manera
precoz (en cuanto el paciente no tenga nduseas y el dolor abdominal esté

controlado) ha demostrado ser bien tolerada y que ademas podria disminuir la
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posibilidad de translocacion bacteriana en el contexto de la atrofia vellositaria que

produce el ayuno (27, 28, 34).

En el caso de que la tolerancia por via oral no fuera posible, Ila
administracion de nutricion enteral ha mostrado su superioridad frente a la
nutricion parenteral en aras de disminucidon de infecciones sistémicas, fracaso

multiorgdnico, necesidad de intervencién quirurgica y mortalidad (35).

1.2.8.4 Tratamiento de las complicaciones locales de la PA

El manejo de las colecciones liquidas debe ser conservador a menos que se
infecten o que produzcan sintomas refractarios (36). Siempre que la situacion del
paciente con PA lo permita deberemos esperar al menos que hayan transcurrido
3-4 semanas del inicio de los sintomas para poder realizar un tratamiento invasivo
de las complicaciones locales, por lo que estaremos hablando de tratamiento de
pseudoquiste y tratamiento de la necrosis pancreatica (27, 37, 38).

Los pseudoquistes normalmente desaparecen con el paso del tiempo sin
necesidad de realizar ningun tipo de terapéutica, y es raro que sea necesario
drenarlos. Por el contrario, en el caso de la colecciéon necrdtica si que es mas
frecuente que tengamos que realizar terapéutica dada su tendencia a producir

sintomatologia e infectarse.

En el caso de las colecciones necréticas infectadas, inicialmente se
recomienda la instauracién de un tratamiento antibidtico de manera empirica, y

en el caso de que con ello no fuera suficiente, se recomienda proceder a drenaje o
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desbridamiento de la misma de una manera escalonada, mediante drenaje
percutdneo o endoscépico, seguido de necrosectomia endoscépica o quirurgica

minimamente invasiva si no mejora, dejando como ultima opcidn la cirugia abierta

(25, 37, 39).
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1.3 Colangiografia retrograda endoscdpica

1.3.1 Perspectiva historica:

La colangiografia retrograda endoscépica (CPRE) es una técnica de
endoscopia avanzada con capacidad diagnodstica y terapéutica. Mediante esta
técnica podemos acceder a través de la papila de Vater tanto a la via biliar como a
la pancreatica. En la actualidad prdcticamente se utiliza Unicamente con fines
terapéuticos por sus posibles efectos secundarios y por la existencia de técnicas

diagndsticas precisas no invasivas.

La CPRE diagndstica fue descrita por primera vez en 1968 por McCune, y ya
en 1970 Olympus comercializé el primer duodenoscopio. En 1973, Kawai, Classen,
Soma et al, realizaron las primeras esfinterotomias endoscépicas comenzando la

parte terapéutica de la prueba (40).

1.3.2 Introduccion:

La CPRE se considera la técnica endoscdpica mdas compleja y la que tiene
una mayor tasa de complicaciones asociadas. Precisa de la utilizacion de un

endoscopio especial denominado duodenoscopio.

La CPRE suele realizarse por un médico endoscopista con soporte por parte
del personal de enfermeria, auxiliar y personal encargado de la sedacion del

paciente.
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1.3.2.1 Caracteristicas del duodenoscopio

El duodenoscopio es un tubo endoscépico cuyo diametro es de 11,3 mmy
el grosor de su punta de 13,7 mm, siendo justificado este grosor por el diametro
de su canal instrumental terapéutico (4,2mm), necesario para insertar el material

fungible con facilidad.

A diferencia del gastroscopio y colonoscopio, la dptica, el canal de trabajo
y el canal de aspiracién, no estdn en la parte frontal del endoscopio, sino que se
encuentran en la parte lateral, esta diferencia es la que hace que una vez
introducido el duodenoscopio hasta segunda porcion duodenal, podamos

situarnos de frente a la papila de Vater y abordarla sin dificultad.

El duodenoscopio cuenta ademas con otro accesorio llamado “pestaiia”
gue también se encuentra situado en la porcién distal justo a la salida del canal
instrumental y que permite empujar y dirigir el material fungible: esfinterotomo,
cuchillo de precorte, balon de
extraccion, cesta de Dormia,

protesis, etcétera.

Figura 1. Duodenoscopio
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1.3.2.2 Posicidn y preparacion del paciente

La CPRE se realiza en una sala de rayos X en donde se tiene vision

endoscépica y radioldgica.

El paciente debe acudir a la exploracién en ayunas de 8 horas. Inicialmente
se coloca al paciente en decubito lateral izquierdo de manera que se facilite la
intubacién de la laringe y el paso a través del piloro. Una vez alcanzado el duodeno
se hace girar al paciente hasta colocarle en decubito prono de manera que se
facilite la canulacion de la papila de Vater. Alternativamente se puede realizar toda

la prueba en decubito prono.

La exploracion se realiza bajo sedacién bien sea bajo control por parte de
anestesista o de un endoscopista, segun el centro. El paciente se encuentra
monitorizado con electrocardiograma, pulsioximetria, capnografia y tensién
arterial. Se aporta 02 suplementario. En algunos centros se realiza con el paciente

intubado y conectado a ventilacion mecanica.

La duracién de la exploraciéon es muy variable, ya que depende de la
complejidad asociada a la prueba (anatomia del paciente, dificultad de canulacién,
motivo de realizacion de la misma, CPRE previas...). Se prefiere la utilizacion de CO2
en lugar de aire ambiente, con el fin de disminuir las molestias derivadas de
exploraciones prolongadas en el tiempo y las posibles complicaciones que pudieran

existir.
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1.3.3 Indicaciones de CPRE:

Como se ha mencionado previamente la CPRE es una exploracion
endoscépica cuya finalidad en sus inicios fue diagndstica y terapéutica, pero a dia
de hoy se considera una exploracién exclusivamente terapéutica. En la tabla 5 se
encuentran descritas las principales indicaciones de la misma. La principal
indicacidon en patologia benigna es la coledocolitiasis (41-43), y en patologia

maligna el colangiocarcinoma.

Tabla 5. Indicaciones de realizacion de CPRE

Patologia benigna biliopancreatica

Coledocolitiasis

Disfuncidn del esfinter de Oddi

Colangitis esclerosante primaria

Pancreas divisum

Estenosis y litiasis del conducto de Wirsung
Estenosis biliar secundaria a pancreatitis crénica
Complicaciones post quirurgicas

Retirada de proétesis

Complicaciones biliares del trasplante hepatico

Patologia neoplasica biliopancreatica

Colangiocarcinoma
Cancer de pancreas

Tumores ampulares

1.3.4 Técnica de CPRE:

Se procede a la introduccion del duodenoscopio a través de la faringe,
esofago, estdmago alcanzando finalmente el duodeno en donde nos colocamos
mediante diferentes maniobras endoscopicas justo enfrente de la tedrica situacion

de la papila. Una vez en segunda porciéon duodenal y localizada la papila
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procederemos a realizar la canulacién de la misma. Tras la canulacién,
accederemos a la via biliar o pancreatica, dependiendo de cudl sea la indicacion de

la CPRE y realizaremos o no esfinterotomia en funcién de las necesidades.

A continuacion, procederemos a describir brevemente en qué consisten
estas dos técnicas endoscdpicas que se relacionan especialmente con el desarrollo

de PA post-CPRE.

1.3.4.1 Canulacion:

Una vez situados en el duodeno y encontrandonos enfrente de la papila es
el momento de la canulacién. La canulacion dirigida del conducto biliar y/o

pancreatico es el elemento fundamental de la CPRE.

A continuacion, se describe la técnica basica de canulacion (44):

1. Se coloca el endoscopio rectificado y enfrentado a la papila, en el centro

de laimagen o ligeramente hacia arriba o a la izquierda de ésta.

2. El procedimiento estandar de canulacidn se realiza preferentemente con

esfinterotomo y guia hidrofilica de 0,035mm.

El esfinteromo, es un catéter que lleva incorporado en su porcidon mas distal
un hilo de corte. Este hilo de corte va conectado a una torre de electrocauterio
monopolar que al activarse funciona como un bisturi. Permite el tensado y la
rotacion de su extremo distal, sumandose a los movimientos de los mandos del

endoscopio.
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La manipulacién de la guia puede realizarla el propio endoscopista o la

persona que instrumenta, habitualmente personal de enfermeria.

3. Se procede a explorar la papila con el fin de localizar el orificio de entrada
gue permita el acceso. Una vez localizado, se procede a insertar con mucha
precaucion los ultimos mm del esfinterotomo en el interior del orificio papilar. Si la
canulacién es sencilla, se podra seguir progresando con el esfinterotomo y acceder
directamente bien sea a la via biliar y/o pancreatica. Sabremos dentro de que via
estamos en funcion de la orientacién de la guia utilizando la escopia junto con la
administracion o no de contraste. En general es mas sencillo por la posicidn

anatémica acceder al conducto de Wirsung.

Se denomina canulacién dificil aquella que supone mas de 5 intentos sobre
la papila sin acceder a la via biliar o que lleva mas de 5 minutos para acceder a la

via biliar o mas de un paso de contraste o guia al conducto pancredtico (45-47).

1.3.4.2 Esfinterotomia:

La esfinterotomia endoscépica es un procedimiento esencial de la CPRE
terapéutica. Existen dos tipos de esfinterotomia: biliar y pancreatica. A

continuacion, se realizard una breve descripcién de las mismas:

1.3.4.2.1 Esfinterotomia biliar:

Es la técnica que permite la apertura de la parte distal del conducto biliar
realizando una pequena incision a nivel de la papila y del esfinter de Oddi. Se realiza
con un electrocauterio de corriente mixta (corte y coagulacion), utilizando el

esfinterotomo una vez que hemos realizado la canulacién anteriormente descrita.
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La esfinterotomia biliar, permite la realizacion de la mayoria de la
terapéutica que se realiza via CPRE (extracciéon de litiasis, colocacidon de
endoprétesis...) pero también es la responsable de la mayoria de las

complicaciones asociadas a la CPRE.

La esfinterotomia biliar se puede clasificar en 3 grupos en funcién del
tamaio: grande, mediana y pequefia. La esfinteromia grande es aquella que
sobrepasa el margen superior del conducto biliar intramural, esfinterotomia
pequeiia es aquella que se extiende hasta el pliegue duodenal transversal y
mediana la que se encuentra entre ambas. El tamafo de la esfinterotomia debe ser

individualizado en funcién de la terapéutica que se vaya a realizar.

1.3.4.2.2 Esfinterotomia con precorte:

Se realiza cuando existe una canulacion fallida o dificil de realizar. Consiste
en la realizacién de un corte en la mucosa papilar y esfinter biliar para exponer el
conducto biliar. Existen 3 tipos de precorte: precorte transpancreatico, precorte
con bisturi puntiforme desde el orificio papilar (papilotomia con bisturi) y el
precorte con bisturi desde el infundibulo papilar (fistulotomia con bisturi); esta

ultima es la técnica mas utilizada.

Pese a que el precorte no estd exento de complicaciones y se recomienda
solo su realizacidn por endoscopistas expertos (éxito de canulacién biliar > 80%) su
realizacion de manera precoz disminuye el riesgo de desarrollar una PA post-CPRE.
A pesar de que no hay un momento establecido para su realizacion la European

Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) recomienda su realizacidon si la
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canulacién biliar no se consigue tras 5 minutos de intento o 5 canulaciones fallidas

(46).

1.3.4.2.3 Esfinterotomia pancredtica:

Esta técnica solamente se realiza en centros altamente especializados en
CPRE dada su asociacién a complicaciones importantes si es realizada por manos

no expertas.

El material necesario para su realizacion es el mismo que el de la

esfinterotomia biliar (esfinterotomo y electrocoagulador de corriente mixta).

Para su realizacién se procede a la canulacién selectiva del conducto

pancreatico, y se procede a la realizacién del corte a dicho nivel (48).

1.3.5 Complicaciones de la CPRE:

En los ultimos afos el numero de pruebas realizadas ha aumentado
dramaticamente dado que la endoscopia biliopancreatica avanzada estd ganando
terreno y desplazando a la cirugia en muchas indicaciones clasicamente
quirurgicas. Como consecuencia de lo anterior, las complicaciones derivadas de la

realizacidon de la misma estan sufriendo un aumento.

Por lo general, la CPRE se considera un procedimiento seguro, incluso en
personas con comorbilidad asociada (49). A pesar de ello, es el procedimiento
endoscdpico que acarrea un mayor riesgo asociado, en funcién de los diferentes

estudios y a pesar de las mejoras en cuanto a técnicas endoscopicas y material
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fungible. Se estima que aproximadamente la tasa de complicaciones es de

alrededor 10-12% y de mortalidad 0.4 — 1.4% (50, 51).

Entre las principales complicaciones de la CPRE se encuentran: PA,
hemorragia digestiva, colecistitis, colangitis y perforacién intestinal. De todas ellas

la mas frecuente es la PA (52).
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1.4 Pancreatitis aguda post colangiografia retrograda endoscdpica:

1.4.1 Introduccion:

La PAPC es la complicacién mas frecuente de la CPRE. Su incidencia varia en
torno al 3 — 4% segun la mayoria de los estudios publicados (46). El curso evolutivo
es generalmente favorable siendo aproximadamente un 90% de las PAPC leves o
moderadas en cuanto a gravedad (53). Sin embargo, el desarrollo de una PAPC va
unido a una potencial morbilidad y mortalidad, ocurriendo esta ultima en
aproximadamente un 3% (54) de los pacientes con PAPC. Ademads, la PAPC tiene

un incremento de costes asociados a la misma.

1.4.2 Mecanismos patogénicos de PAPC:

A dia de hoy, se desconoce de manera clara cudl es el mecanismo

patogénico de la PAPC, aunque varias teorias han sido adoptadas en la literatura.

La principal hipdtesis es que el dafio inicial que se produce a nivel
pancredtico y desencadena la cascada inflamatoria se produce por un mecanismo
traumatico derivado de la propia técnica de la CPRE, bien sea por un traumatismo
directo, por dificultad en la canulacién o por traumatismo secundario a la guia. Este
traumatismo puede ser el causante de un edema a nivel ductal que acaba

produciendo una obstruccion a la secrecidn pancreatica (45, 55).

Otra teoria posible es que en vez de ser un dafo traumdtico como el

anteriormente descrito sea un dafio quimico producido por la administracion de
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contraste e incluso un dafio térmico secundario a la cauterizaciéon que se produce

durante la esfinterotomia.

1.4.3 Factores de riesgo de PAPC:

Entender cudles son los factores de riesgo de desarrollo de PAPC resulta
fundamental si queremos disminuir la incidencia de PAPC. Estos son muy
diferentes a los factores de riesgo de desarrollar una pancreatitis aguda en la
poblacién general. Identificarlos antes del procedimiento nos hard tomar las
medidas necesarias antes de la prueba e incluso replantearnos si realmente la

valoracion del riesgo/beneficio de realizar la prueba resulta positiva.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de PAPC se muestran en la
Tabla 6. Fundamentalmente, se pueden clasificar en aquellos que dependen del

propio paciente y en aquellos que dependen de la técnica utilizada (47).
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Tabla 6. Factores de riesgo de la pancreatitis aguda post-colangiografia

retrégrada endoscopica.

Odds ratio (95%
intervalo de
confianza)

Incidencia
acumulada de
PAPC en pacientes
con el factor de
riesgo vs sin factor
de riesgo

Factores dependientes del
paciente

Factores de riesgo seguros

Disfuncion de esfinter de Oddi

1.91 (1,37 - 2,65)

8.6% vs 2.5%

Sexo femenino

3.50 (1.1 - 10.6)

4% vs 2.1%

Pancreatitis previa

2.46 (1.93-3.12)

6.7% vs 3.8%

Factores de riesgo probables

PAPC previa

8.70 (3.2 — 23.86)

30% vs 3.5%

Edad joven (< 60 afos)

6.2% vs 2.6%

Via biliar extrahepdatica no dilatada

3.8% vs 2.3%

Ausencia de pancreatitis cronica

1.87 (1.00 — 3.48)

4% vs 3.1%

Bilirrubina sérica normal

1.89(1.22-2.93)

4,15% vs 1.43%

Factores dependientes del
procedimiento

Factores de riesgo seguros

Tiempo de canulacion > 10 minutos

1.76 (1.13 — 2.74)

3.8% vs 10.8%

Pases guia intrapancreatica > 1

2.77 (1.79 - 4.30)

2.9% vs 9.5%

Inyeccion contraste

intrapancreatico

2.20 (1.6 - 3.01)

3.3%vs 1.7%

Factores de riesgo probables

Precorte

2.30 (1.4-3.7)

5.3% vs 3.1%

Esfinterotomia pancreatica

3.07 (1.64 — 5.75)

2.6% vs 2.3%

Dilatacion biliar con baldn

4.51 (1.51—13.46)

9.3% vs 2.6%

Fallo en extraccion biliar de calculos

3.35(1.33-9.10)

1.7% vs 1.6%

Ecografia intraductal

2.41(1.33-4.39)

8.37% vs 2.76%

Modificado de Prophylaxis of post — ERCP pancreatitis, Dumonceau Jean Marc et

al. Endoscopy 2014 (46). PAPC: pancreatitis aguda post-colangiopancreatografia

retrégrada endoscépica. Odd ratio: razén de probabilidad

No debemos olvidar que estos factores de riesgo tienen un efecto

acumulativo, y que el riesgo de PAPC se ve incrementado por la presencia de mas
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de un factor de riesgo. Esto explica el por qué en ocasiones, dependiendo de qué
poblacidon seleccionemos se hayan reportado incidencias de hasta un 40% de PAPC

(20, 45).

1.4.3 Profilaxis de PAPC

Dada la morbimortalidad que presenta la PAPC, y que a pesar de ser
realizada por manos expertas, parece inevitable que se produzca en determinadas
ocasiones y debemos tratar de utilizar todos los medios posibles disponibles para
lograr disminuir su incidencia. Existen tres pilares fundamentales sobre los que
apoyarnos: seleccién apropiada del paciente, fdrmaco prevencion y utilizacion de

diferentes técnicas endoscdpicas.

1.4.3.1 Adecuada seleccidn del paciente:

La CPRE deberad reservarse siempre que se pueda para realizar
procedimientos terapéuticos, evitando en la medida de lo posible la CPRE

diagnostica.

1.4.3.2 Farmaco prevencion:

Con el objetivo de disminuir la incidencia de PAPC se ha valorado la
utilizacion de diferentes farmacos, algunos de ellos han mostrado su efectividad y
otros no han contado con la suficiente evidencia que apoye su uso. A continuacion
describiremos brevemente los farmacos que se han utilizado en la prevencién de

la PAPC.
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Segun los diferentes estudios llevados a cabo, la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), disminuye la incidencia de PAPC, aunque
solo se ha demostrado con la administracion de 100 mg de diclofenaco o con
indometacina via rectal en pacientes con factores de riesgo de desarrollo de PAPC,
sin embargo, el papel que pueden representar en pacientes sin factores de riesgo

asociados resulta controvertido (56, 57).

Cuando los AINEs estan contraindicados, la administraciéon de
somatostatina parece que puede aportar beneficios reduciendo la incidencia de
PAPC en individuos de alto riesgo, sin embargo, parece que este efecto aparece

solamente si se administra en bolo o durante el procedimiento (58).

Otros farmacos investigados y que parecen que pueden disminuir la
incidencia de PAPC son el éxido nitrico y el glucagdn, ya que facilitan la canulacién
al disminuir la presion del esfinter de Oddi y al disminuir la motilidad intestinal

respectivamente (59, 60).

La administracion durante la CPRE de solucién Ringer Lactato parece que
puede ser beneficiosa ya que previene la acidosis que se exacerba con la
pancreatitis. En una reciente revisidn sistematica y metaanalisis se ha observado
gue la hidratacidon agresiva con solucién Ringer lactato se asocia a una menor
incidencia de PAPC y si se desarrolla tiene una menor gravedad y menor estancia

hospitalaria (61).

Se ha hipotetizado sobre el efecto de otros farmacos en la reduccion de

PAPC, tales como antioxidantes, glucocorticoides, heparina o interleukina 10, sin

49



haberse encontrado una clara evidencia cientifica y no recomendandose su uso de

rutina a dia de hoy (46, 62-66).

1.4.3.3 Técnicas endoscopicas:

La colocacion de una endoproétesis intrapancreatica (5 Fr de didmetro y
corto en longitud) se recomienda para la prevencién de PAPC en individuos de alto
riesgo ya que segun diferentes estudios publicados ha demostrado una
disminucion marcada de la incidencia y de la gravedad de la PAPC (67, 68). En

individuos de bajo riesgo, sin embargo, no se recomienda de rutina.

La colocacion de una guia intrapancréatica en aquellos casos en los que la
canulacién biliar resulte dificultosa debe seguirse de la colocacién de un stent

intrapancreatico con el fin de disminuir la PAPC (69).

Dado que repetidos intentos de canulacidn pancreatica estan claramente
relacionados con el desarrollo de PAPC, se recomienda que debe disminuirse en la
medida de lo posible, al igual que la cantidad de contraste intrapancreatico
administrado. Para tratar de disminuir ambos factores en la medida de lo posible
se recomienda la canulacién asistida mediante una guia, ya que mejora la eficiencia
y limita la inyeccion de contraste intrapancreatico (70). Recientemente, se ha
descrito la realizacién de fistulotomia papilar como alternativa a la canulacion

asistida con guia (71).
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1.5 Estatinas.

1.5.1 Perspectiva historica:

La molécula de colesterol se descubrié en 1794, desde entonces ahondar
en su conocimiento ha fascinado a los cientificos, quienes han recibido hasta trece
premios Novel por el avance en su conocimiento (72). El colesterol es un lipido
simple esteroideo que se encuentra en la membrana plasmatica de la célula
eucariota, en los tejidos corporales de los animales y en el plasma sanguineo de los

vertebrados.

En el siglo XIX se descubrid la arteriosclerosis, pero hubo que esperar hasta
principios del siglo XX para que se relacionara la presencia de arteriosclerosis con
el colesterol. A partir de ese momento empezaron a aparecer estudios en los que
se correlacionaban niveles elevados de colesterol con patologia cardiovascular (73,

74).

A medida que esta correlacién se hacia cada vez mas intensa, los cientificos
comenzaron a investigar diferentes vias cuyo fin ultimo era disminuir las cifras de
colesterol sanguineas, siendo una de las principales lineas de investigacion la
inhibicién de la hidroximetilglutaril (HMG) CoA reductasa (75). En 1976, Endo et al,
descubrieron la primera estatina denominada compactina que era capaz de inhibir
la funcion de la enzima HMG — CoA (76). Posteriormente la compactina tuvo que
dejar de utilizarse en los diferentes estudios, al sospecharse que podia inducir la

aparicion de determinados cénceres (linfoma) en animales. Posteriormente, se
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observo que este efecto estaba mas relacionado con las altas dosis que se estaban

administrando que con la propia molécula en si.

En 1979, el mismo grupo desarrollé otra estatina denominada lovastatina
con efectos igual de potentes que la compactina, en lo que a la reduccién de cifras
de colesterol sanguineo se refiere. En 1986, una vez descartada la hipotesis sobre
la induccién de cancer por parte de las estatinas, la lovastatina obtuvo el aprobado
para su uso por parte de la FDA siendo la primera estatina comercializada en 1987
(77). Dos afios antes, Brown y Goldstein recibieron el premio nobel en Fisiologia de

la Medicina por sus descubrimientos en el metabolismo del colesterol.

Desde entonces se han comercializado seis estatinas mas (simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina). Hoy en dia
se estima que aproximadamente 30 millones de personas en el mundo tienen

como tratamiento cronico de base estatinas.

1.5.2 Indicaciones terapéuticas:

Las estatinas se utilizan en la practica clinica habitual para el tratamiento de
la hipercolesterolemia y de la dislipemia mixta, sirviendo como mecanismo tanto
de profilaxis primaria como secundaria de la enfermedad cardiovascular, por lo que
son una familia de farmacos ampliamente utilizados y comercializados en la

actualidad (78-80).
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Los efectos beneficiosos de su uso han sido ampliamente demostrados en
pacientes con enfermedad cardiaca, arteriosclerosis y riesgo cardiovascular, asi

como en la prevencién primaria de dichas enfermedades (81, 82).

Su prescripcidn puede ser realizada tanto de manera especializada como a
nivel de atencién primaria, por lo que unido a sus efectos beneficiosos hacen de las
estatinas unos farmacos cuyo uso esta aumentando casi de manera exponencial en

los ultimos arios.

1.5.3 Mecanismos de accion:

1.5.3.1. Efecto hipolipemiante:

Las estatinas disponibles en la actualidad son inhibidores competitivos de

la HMG CoA reductasa, bloqueando el acceso del sustrato que activa el enzima.

Mediante ese mecanismo, las estatinas consiguen una disminucidn de los
niveles de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) siendo capaces de reducir sus
niveles en rangos que oscilan entre 30 — 63% (83, 84). También han demostrado su
efecto en disminuir los niveles de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y
la mayoria de las estatinas también poseen el efecto de incrementar los niveles de

las lipoproteinas de alta densidad (HDL), entorno a un 5% aproximadamente (85).

Sin embargo, los beneficios obtenidos a nivel de prevencidon primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares gracias a la toma de estatinas no pueden
ser del todo justificados con el simple hecho de conseguir la reduccién de los

niveles de lipidos en sangre. A dia de hoy, se considera que las estatinas tienen
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también un efecto importante en la estabilizacién de placas de aterosclerosis,
disminucion de la inflamacion, mejora de la disfuncién endotelial y disminucién de

la trombogenicidad (86).

1.5.3.2 Efecto antiinflamatorio:

Las estatinas poseen diversos efectos a nivel de los mediadores celulares de
inflamacién y de inmunidad (87, 88), produciendo una disminucién de la respuesta
inmune innata y adaptativa con la consiguiente disminucidn de la inflamacidn.
Estas propiedades antiinflamatorias se producen fundamentalmente por una
disminucion de la produccion de citocinas proinflamatorias, tales como

interleucina — 1, interleucina — 6 y factor de necrosis tumoral alfa (89).

Hoy en dia existen diferentes teorias que apoyan los mecanismos de
disminucion de la inflamacion mediada por el consumo de estatinas

independientemente de la disminucidon de los niveles lipidicos en sangre:

- Lainhibicién de la sintesis de isoprenoide a través de la via del mevalonato
es un mecanismo comun del efecto antiinflamatorio de las estatinas, si bien es

cierto que no todas ellas lo producen.
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Figura 2. Inhibicidn sintesis de isoprenoides. Via mevalonato

- Las estatinas bloquean la respuesta inflamatoria de las células endoteliales

y células T mediante la induccién de los factores de transcripcion Kruppel — like.

- Los ensayos clinicos en los que se miden marcadores inflamatorios apoyan

el efecto antiinflamatorio de las estatinas sin tener en cuenta los niveles lipidicos.

1.5.4 Efectos secundarios:

Las reacciones adversas asociadas al consumo de estatinas son poco
frecuentes segun los diferentes ensayos clinicos (90, 91), si bien es cierto que en la
practica clinica habitual parecen ser mas frecuentes, siendo la afectacién muscular

la mas relevante (92).

Otros efectos secundarios descritos son la disfuncidn hepatica, la disfuncién

renal, las alteraciones del comportamiento y la diabetes mellitus.
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1.6 Pancreatitis aguda y consumo de estatinas:

El consumo de estatinas ha sido clasicamente considerado como factor
etioldgico farmacoldégico de PA, basdandose en reportes de casos. Segun la
clasificacion de Badalov et al, las estatinas eran consideradas como farmacos
pertenecientes a la clase la (mayor evidencia disponible de desarrollo de PA) a

pesar de que su mecanismo de produccién no estaba claramente definido (93).

Sin embargo, estudios observacionales y apoyados por metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados posteriores, a diferencia de lo que aportan los
reportes de casos (mayor riesgo de sesgos), sugieren todo lo contrario, un efecto
protector y disminucion del riesgo de desarrollo de PA (94-97). En 2013, un estudio
prospectivo de cohortes mostré que el consumo de estatinas podia estar asociado
a un mejor curso evolutivo de la enfermedad (menor gravedad) con la consecuente

menor mortalidad asociada (94)

En 2015, fue publicado un estudio retrospectivo de cohortes basado en los
datos provenientes de un sistema de salud integrado con informacién de mas de 4
millones de ciudadanos. En este estudio el consumo de simvastatina o
atorvastatina era un factor asociado independientemente a una menor
probabilidad de padecer una PA, a pesar de la presencia o ausencia de otros
factores etiolégicos para el desarrollo de la enfermedad, incluidos la litiasis, la

hipertrigliceridemia o la dependencia alcohélica (98).

Por otro lado, estudios realizados en investigacion basica sobre el efecto de

las estatinas en la PA sugieren un papel potencial en disminuir la gravedad de la
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enfermedad (99). En modelos realizados con ratones con pancreatitis crénica, el
uso de pravastatina mostré una disminucién sustancial de la progresion de la
inflamacién pancreatica, la fibrosis y la disfuncidén exocrina, probablemente debido
a su capacidad antioxidante, asi como a la sobreproduccién de interleucina — 10
(100). Ademas, el consumo de lovastatina parece estar asociado a la inhibicién de
la activacion de la célula estrellada pancredtica que son las encargadas de la
produccién de la matriz extracelular y la consiguiente fibrosis pancreatica (101). La
administracion de estatinas antes de inducir una PA en ratas produce una
disminucion de la gravedad (102), disminuye los niveles de interleucina — 10 y la

actividad de la mieloperoxidasa (103), asi como prevencién del dafo celular (104).

Con todo lo anteriormente descrito, dadas las propiedades
antiinflamatorias de las estatinas, unidas a una posible disminucion de la incidencia
de desarrollo de PA, se plantea la posibilidad en esta tesis de si el consumo de
estatinas puede estar asociado a una disminucidn del riesgo de pancreatitis aguda

tras CPRE y/o una disminucién de su gravedad en el caso de que tenga lugar.
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2. HIPOTESIS:

La PAPC es la complicacién mds frecuente de la CPRE y esta asociada a una
importante morbimortalidad. Sin embargo, a dia de hoy, apenas existen

mecanismos de prevencion que hayan demostrado que disminuyen su incidencia.

Las estatinas, son farmacos ampliamente utilizados en la practica clinica
habitual para el control del riesgo cardiovascular y que se ha visto que tienen
propiedades antiinflamatorias; ademds, atendiendo a estas propiedades
antiinflamatorias se ha visto en diferentes estudios que pudiera existir un

mecanismo de reduccién de incidencia de PA.

Atendiendo a todo lo anterior, especulamos que el consumo de estatinas
podria estar asociado a una disminucién de la ratio de PAPC y/o que en el caso de
gue ésta se desencadenara, tuviera un curso evolutivo mas leve y por tanto un

mejor prondstico.
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3. OBJETIVOS:

3.1 Objetivo principal:

Conocer si el consumo crénico de estatinas se asocia a una menor incidencia

de pancreatitis aguda post - colangiografia retrégrada endoscépica (PAPC).

3.2 Objetivos secundarios:

Conocer si el consumo de estatinas se asocia a una menor gravedad de la

PAPC.

Analizar otros posibles factores de riesgo que pudieran verse implicados en

el desarrollo de una PAPC.
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 Diseno del estudio:

Se disefid un estudio multicéntrico, retrospectivo en una cohorte de
pacientes proveniente de cuatro hospitales espafioles de tercer nivel
pertenecientes al sistema publico de salud: Hospital Universitario Cruces
(Barakaldo — Bizkaia), Hospital General Universitario de Alicante (Alicante),
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) y Hospital Universitario
Araba (Alava). Por cada uno de los centros hospitalarios referenciados se conté con
la participacion de 2 — 3 médicos gastroenterdlogos que ayudaron en la recogida

de datos.

El disefio del estudio, asi como su realizacién y redaccién siguen las
recomendaciones de los estudios observacionales en epidemiologia de las guias
STROBE (105). Este estudio esta avalado por la Asociacion Espafola de
Pancreatologia (AESPANC) y por la Asociacion Espanola de Gastroenterologia

(AEG).

4.1.1 Consideraciones éticas:

Se solicité la aprobacién por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica
de Euskadi (CEIC — E) referenciado con el cédigo de identificacion PI20116028/EPA
— OD) siendo aprobado en junio de 2016 (Anexo 1). El estudio fue clasificado por la

Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como “Estudio
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postautorizacidn con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo” (EPA

— 0OD) (Anexo 2).

El desarrollo del ensayo se ajustd a las normas de Buenas Practicas Clinicas
Internacionales, a la declaracion de Helsinki (106) en su ultima revisién activa y a

las normas y regulaciones internacionales y nacionales.

Privacidad: Se crearon dos bases de datos, una de ellas con los datos
personales de los pacientes, con proteccion por contraseiia, a la que se le asigné
un cédigo a cada paciente. La otra base de datos, la utilizada para realizar este
trabajo, contenia las variables del estudio, identificAndose al paciente por el cédigo
alfanumeérico asignado en la primera base de datos, sin que hubieran otros datos
que permitieran su identificacion. El nombre del/de la paciente, su fecha de
nacimiento, o nimeros de identificacion personal no aparecen en la base de datos
analizada, y por lo tanto, no se muestran en ninguna publicacién o comunicacién

de este trabajo.

Dado que este estudio es de tipo observacional retrospectivo, que los datos
recogidos han sido anonimizados, y que no tiene interés comercial, se solicito al
CEIC correspondiente de cada centro la exencidn de recogida de consentimiento

informado siendo concedido.

Solamente han tenido acceso a la documentacidén clinica del participante
los investigadores y el personal encargado de garantizar la calidad de los datos y el

analisis de los mismos. La informacidon personal no estd, ha estado ni estara
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disponible al publico, cumpliendo con lo establecido en la Ley Orgéanica 15/1999,

de 13 de diciembre de Proteccidon de datos de Caracter Personal.

4.2 Poblacion de estudio:

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes mayores de 18 afios
de manera consecutiva que fueron sometidos a la realizacién de una CPRE en
cualquiera de los 4 centros hospitalarios participantes en el estudio. El periodo de

inclusidn fue de un ano (enero 2015 — enero 2016).

Fueron excluidos del estudio todos aquellos pacientes que tenian:

Diagndstico previo compatible con pancreatitis crénica atendiendo a la

clasificacion de M-ANNHEIM (107);

- Pacientes que se encontraban en el curso evolutivo de una PA
(pacientes con dolor persistente debido a una PA reciente o persistencia
de niveles elevados de amilasa y/o lipasa previos a la realizacion de
CPRE);

- Pacientes con una alteracion del perfil hepatico;

- Pacientes que tras la realizacion de la CPRE presentaron una
complicacién diferente a la PAPC (perforacion y/o colangitis);

- Pacientes cuya indicacién de CPRE fuera recambio protesis o retirada de

la misma.
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4.3 Tamaio muestral:

Dado que la proporcion de los/las pacientes a los que se les realiza CPRE y
tienen prescrita la toma de estatinas no esta descrito en la literatura, el calculo de
tamaino muestral fue dificil, motivo por el que se decidié la realizacién de un
estudio piloto que contaria como tamafio muestral a los pacientes que durante un
afio se someten a una CPRE cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion en

cada uno de los centros hospitalarios participantes en el estudio.

4.4 Evaluacion de exposicion:

En el Sistema Publico de Salud Espafiol estan disponibles y se puede acceder
a los farmacos de prescripcidon crénica, asi como a la fecha del inicio de
prescripciodn, duracién de la pauta e incluso en algunos hospitales a la adherencia

al mismo.

Para valorar si los pacientes incluidos en el estudio a los que se sometia a
CPRE eran consumidores de estatinas o no, se utilizaron estos registros

electrénicos médicos que aportaron la informacion necesaria.

Una vez seleccionados los pacientes estos fueron divididos en 2 grupos
atendiendo a su ingesta o no de estatinas durante el momento de la realizacién de
la prueba. Se considerd grupo E a aquellos pacientes que en ese momento se
encontraban bajo tratamiento con estatinas o que las habian tomado al menos 30
dias antes de la realizacion de la CPRE, (indistintamente de tipo y/o dosis). El resto

de pacientes fueron considerados como pertenecientes al grupo control (grupo C).
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4.5 Realizacion de CPRE:

Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos a la
realizacion de una CPRE. El procedimiento se realizd en una sala plomada bajo
control endoscépico y radioscépico, con el paciente colocado en decubito prono y

bajo control anestésico por parte de anestesista o endoscopista.

La CPRE se realizd en todos los casos en un Unico procedimiento empleando
el duodenoscopio marca Olympus 145 y 190. Todos los procedimientos fueron

realizados por expertos endoscopistas (mas de 400 CPRE realizadas).

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se intervino en la forma de
proceder de cara a la realizacién de CPRE, todos los pacientes indistintamente del
centro hospitalario fueron atendidos siguiendo la practica clinica habitual de cada

centro.

Una vez realizado el procedimiento, el/la paciente permanece en todos los
centros en observacion durante al menos 6 horas, siendo posteriormente dado/a
de alta en el Hospital Universitario de Cruces a domicilio si se encuentra
asintomatico/a con instrucciones de acudir al Servicio de Urgencias en el caso de
aparicion de sintomas, y en el resto de centros hospitalarios permanece ingresado

en observacion al menos 24 horas.

4.6 Evaluacion de desarrollo de PA:

Una vez seleccionados los/las pacientes a los que se les habia realizado una

CPRE durante el periodo comprendido en el estudio, se accedid a su historia clinica
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electrénica, de donde se obtuvieron los datos del procedimiento realizado, asi
como los datos médicos. Se recogieron las variables adjuntas en el Anexo 3

(Cuaderno de recogida de datos).

El diagndstico y la gravedad de PAPC fue definido atendiendo a los criterios

de la revisidon de Atlanta modificada (19):

Para el diagndstico, debian cumplirse al menos 2 de los 3 criterios

siguientes:

1) Dolor abdominal caracteristico.

2) Elevacion de amilasa y/o lipasa sérica mas de tres veces el limite superior

de la normalidad.

3) Prueba de imagen con cambios a nivel abdominal compatibles con PA.

La gravedad de la PAPC se definid de acuerdo a los siguientes criterios:

1) PA leve: ausencia de fallo orgdnico, complicacién local o sistémica.

2) PA moderadamente grave: presencia de fallo orgdnico transitorio (<
48horas) y/o complicacion local o sistémica siempre que no cumpla criterios de PA

grave.

3) PA grave: fallo organico persistente (mas de 48 horas), puede ser un

Unico o multiple.
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4.7 Analisis de datos:

La normalidad de las variables continuas fueron evaluadas mediante el test
de Shapiro-Wilk y fueron resumidas utilizando la media y la desviacion estandar o

mediana y rango intercuartilico dependiente de la distribucién de la variable.

Las variables cualitativas fueron descritas utilizando porcentajes.

Para el andlisis de las caracteristicas basales, las diferencias entre los dos
grupos fueron valoradas mediante medias de test de T de Student para aquellas
gue tenian una distribuciéon normal, mientras que para aquellas variables con una
distribucidn no paramétrica se utilizé el test de Mann — Whitney para las variables
cuantitativas. En las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi cuadrado o

bien el test exacto de Fisher si era preciso.

Para el andlisis univariante y multivariante de la asociacién entre el uso de
estatinas y otros posibles factores que pudieran estar implicados en el desarrollo

de la PAPC y/o gravedad de la PAPC se utilizd el test de regresidn logistica binaria.

Formaron parte del modelo de andlisis multivariante todos aquellos
factores definitivos de riesgo de desarrollo de PAPC (Tabla 7) que venian definidos
en la guia clinica actualizada de la ESGE de 2014: “Prophylaxis of post — ERCP
pancreatitis: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline”

(41).

72



Tabla 7. Factores de riesgo de desarrollo de PAPC

Factores de riesgo de desarrollo de PAPC:
Sospecha de disfuncion de esfinter de Oddi
Sexo femenino

Pancreatitis aguda previa

Canulacién dificil (tiempo mayor de 10 minutos de canulacién)

Pases intrapancredticos con guia > 1 e inyeccién de contraste

intrapancreatico

Ademas, se introdujo en el modelo multivariante: el centro hospitalario en
el que se habia realizado la prueba y si se colocaba de manera profilactica una

protesis intrapancreatica.

Finalmente, después del analisis de las caracteristicas basales (Tabla 8), se
decidié incluir otras 2 variables mas en el andlisis multivariante para valorar su
relacion con la PAPC. Estas dos variables: edad y presencia de coledocolitiasis
presentaban un valor de p <0.010 en cuanto a riesgo de PAPC. Asimismo, se calculd
la Odds ratio (OR) y el valor de OR ajustada con un intervalo de confianza del 95%

para la valoracién de la magnitud de la asociacién.

Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el programa estadistico IBM

SPSS v 21 (Armonk, NY, USA).
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio un total de 702 pacientes de los cuales 244

provenian de Zaragoza, 169 de
Barakaldo (Bizkaia), 164 de Alava y
125 de Alicante La mediana de edad
fue de 74 afios con un rango
intercuartilico entre 62 — 82 afos.

Con respecto al sexo, 330 de los
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Figura 3. Pacientes incluidos

M Bizkaia M Zaragoza Alava Alicante

pacientes incluidos fueron mujeres (47%) y la gran mayoria, el 98% fueron de etnia

caucasica.

Las principales indicaciones para la realizacion de CPRE fueron la presencia

de coledocolitiasis en 461 pacientes (66%), la existencia de una estenosis biliar

maligna en 124 (18%), estenosis de etiologia benigna en 51 (7%) y finalmente la

existencia de colangitis aguda en 158 (23%). En algunos pacientes con colangitis

aguda existié un solapamiento con las otras indicaciones, por ejemplo, existian

pacientes con colangitis aguda y coledocolitiasis simultaneamente.

Figura 4. Indicaciones CPRE

m Coledocolitiasis

= Estenosis biliar maligna

Estenosis biliar benigna = Colangitis aguda
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A la hora de analizar los grupos con respecto al consumo o no de estatinas
previo a la realizaciéon de CPRE, se observé que el 32% de los pacientes, un total de
223, estaban bajo tratamiento con estatinas a los que se les denominé grupo E; y
un 68% de los pacientes, 479, no se encontraban en tratamiento con estos

farmacos por lo que fueron incluidos en el grupo C.

Las caracteristicas basales y del procedimiento endoscdpico de acuerdo al

consumo o no de estatinas pueden verse en la Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas basales y del procedimiento segun el consumo de

estatinas.
Caracteristicas Grupo E Grupo C p
n=223 n=479

Datos Centro 0.512

epidemioldgicos Barakaldo | 51 (30%) 118 (70%)

Alicante | 44 (35%) 81 (65%)

Zaragoza | 82 (34%) 162 (66%)

Alava | 46 (28%) 118 (72%)
Edad 78 (70-83) | 71 (58-82) <0.001

mediana (IQR)
Sexo femenino 108 (48%) 222 (46%) 0.607
n (%)
Pancreatitis previa 16 (7%) 49 (10%) 0.194
Indicacion de Coledocolitiasis 158 (71%) 303 (63%) 0.048
CPRE Estenosis biliar 35 (16%) 89 (19%) 0.351
maligna
Estenosis biliar 13 (6%) 38 (8%) 0.317
benigna
Colangitis aguda 53 (24%) 105 (22%) 0.586
Caracteristicas | Canulacidn dificil 52 (23%) 97 (20%) 0.362
procedimiento Pases guia 30 (14%) 82 (17%) 0.226
pancreas >1
Inyeccién 24 (11%) 53 (11%) 0.905
pancreatica
contraste

Protesis 6 (3%) 22 (5%) 0.230

pancreatica

Grupo E: pacientes bajo tratamiento con estatinas; grupo C: grupo control. p: p-

valor. CPRE: colangiopancreatografia retréograda endoscdpica. IQR: rango

intercuartilico.

Los pacientes en tratamiento con estatinas presentaban una edad mas

avanzada (mediana de edad 78 vs 71, p < 0.001) y a su vez tenian una significativa

mayor frecuencia de tener coledocolitiasis frente a los que no estaban en

tratamiento (71 vs 63%, p 0.048).
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De los 702 pacientes incluidos en el estudio, un total de 35 pacientes
desarrollaron una PAPC (5%), de ellos 6 (3%) pertenecian al grupo E y 29 (6%)
pertenecian al grupo C, p= 0.06. El analisis univariante de posibles factores
asociados a la PAPC se muestra en la Tabla 9, y el andlisis multivariante en la Tabla

10.

El consumo de estatinas mostré una tendencia no estadisticamente
significativa hacia una menor frecuencia de PAPC en el andlisis univariante (OR
0.439, p=0.06, Tabla 9) pero no en el analisis multivariante (OR ajustada, p = 0.16,
Tabla 10). Uno de los factores que demostro estar asociado a un menor riesgo de
PAPC en ambos analisis univariante y multivariante fue el de presentar una edad

mayor de 75 afios (Tablas 9 y 10).

La canulacion dificil, se asocidé a un mayor riesgo de PAPC en ambos andlisis
univariante y multivariante (Tablas 9 y 10), mientras que el acceso intrapancredtico
con la guia en mds de una ocasion, la inyeccidén de contraste intrapancredtico asi
como el uso de prétesis intrapancredticas se asociaron a un mayor riesgo de PAPC

solamente en el analisis univariable (Tabla 9).
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Tabla 9. Analisis univariante del consumo de estatinas y posibles factores de

confusion en el desarrollo de pancreatitis aguda post — colangiografia retrégrada

endoscépica.

Variable PAPC Analisis univariante:
n (%) OR (95% IC), p
Consumo estatinas Si (n=223) 6 (3%) 0.429 (0.176-1.05), p=0.06
No* (n=479) 29 (6%)
Edad >75 (n=336) 8 (2%) 0.31 (0.14-0.68), p<0.01
<75* (n=366) 27 (7%)
Centro Zaragoza* (n=244) 7 (3%) *
Alicante (n=125) 9 (7%) 2.63 (0.95-7.23), p=0.06
Alava (n=164) 9 (6%) 1.97 (0.72-5.39), p=0.19
Barakaldo (n=169) | 10 (6%) 2.13 (0.79-5.71), p=0.13
Sexo femenino Si (n=330) 21 (6%) 0.58 (0.29-1.15), p=0.12
No* (n=372) 14 (4%)
Pancreatitis previa Si (n=65) 5 (8%) 1.69 (0.63-4.51), p=0.3
No* (n=637) 30 (5%)
SDO Si (n=9) 0 Incalculable, p=0.99
No* (n=693) 35 (5%)
Coledocolitiasis Si (n=461) 23 (5%) 1 (0.49-2.05), p=0.99
No* (n=241) 12 (5%)
Canulacién dificil Si (n=149) 17 (11%) 4.01 (2.02-8.15), p<0.01
No* (n=552) 17 (3%)
Canulacion Si (n=112) 16 (14%) 5 (2.49-10.06), p<0.01
pancreatica con No* (n=589) 19 (3%)
guia
Inyeccion Si (n=77) 11 (14%) 4.2 (2-8.9), p=<0.01
pancreatica No* (n=625) 24 (4%)
contraste
Protesis Si (n=28) 5(18%) 4.67 (1.66-13.13), p<0.01
pancreatica No* (n=674) 30 (5%)

IC: Intervalo de confianza. OR: odds ratio. p: valor de p. PAPC: Pancreatitis aguda

post — colangiografia retrégrada endoscdpica. SDO: Sospecha de disfuncion del

esfinter de Oddi. * Referencia para OR. Incalculable: debido a la ausencia de PAPC

en el grupo de SDO, OR es incalculable
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Tabla 10. Andlisis multivariante del consumo de estatinas y posibles factores de

confusion en el desarrollo de pancreatitis aguda post — colangiografia retrégrada

endoscépica.

Variable PAPC Analisis multivarible: OR
n (%) ajustada (95%IC), p
Consumo estatinas Si (n=223) 6 (3%) 0.50 (0.19-1.32), p=0.16
No* (n=479) 29 (6%)
Edad >75 (n=336) 8(2%) | 0.28(0.22-0.69), p<0.01
<75* (n=366) 27 (7%)
Centro Zaragoza* (n=244) | 7 (3%) *
Alicante (n=125) | 9(7%) | 2.91(0.92-9.17). p=0.07
Alava (n=164) 9 (6%) 3.09 (0.95-9.99), p=0.06
Barakaldo (n=169) | 10 (6%) 3.38 (1.02-11.15),
p=0.046
Sexo femenino Si (n=330) 21 (6%) 1.69 (0.79-3.60), p=0.18
No* (n=372) 14 (4%)
Pancreatitis previa Si (n=65) 5 (8%) 1.60 (0.54-4.88), p=0.39
No* (n=637) 30 (5%)
SDO Si (n=9) 0 Incalculable, p=0.99
No* (n=693) 35 (5%)
Coledocolitiasis Si (n=461) 23 (5%) 1.55 (0.67-3.59), p=0.31
No* (n=241) 12 (5%)
Canulacién dificil Si (n=149) 17 (11%) | 3.85 (1.65-9), p<0.01
No* (n=552) 17 (3%)
Pases guia Si (n=112) 16 (14%) | 1.41(0.51-3.92), p=0.51
intrapancreatica No* (n=589) 19 (3%)
Inyeccién Si (n=77) 11 (14%) | 3.19(0.99-10-27), p=0.05
contraste No* (n=625) 24 (4%)
intrapancredtico
Protesis Si (n=28) 5(18%) 1.50 (0.37-6.10), p=0.57
pancreatica No* (n=674) 30 (5%)

IC: intervalo confianza. OR: odds ratio. p: valor de p. PAPC: Pancreatitis aguda
post — colangiografia retrograda endoscopica. SDO: Sospecha de disfuncion de
esfinter de Oddi. * Referencia para OR. Incalculable: debido a la ausencia de PAPC
en el grupo de SDO, OR es incalculable
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Con respecto al tiempo de consumo de estatinas se perdieron datos en 26
de los pacientes (12%) pertenecientes al grupo E (todos ellos sin PAPC). El
tratamiento crénico con estatinas previo a la realizacion de la CPRE no parece ser
un factor protector frente al desarrollo de PAPC, dado que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre aquellos pacientes que
desarrollaron una PAPC la mediana de tratamiento con estatinas fue de 24 meses
con un rango (7 — 78) y aquellos que no desarrollaron una PAPC, mediana de 37

meses con un rango (21 —81), p = 0.355.

El consumo de estatinas tampoco se encontrd asociado a una menor
gravedad de la PAPC ni en el analisis univariante ni en el multivariante (Tabla 11) p
= 0.306. Entre los consumidores de estatinas, 2 pacientes (33,3%) tuvieron una
pancreatitis aguda moderadamente grave y 1 (16.7%) tuvo una pancreatitis aguda
grave. Entre los no consumidores de estatinas, 4 (14.3%) tuvieron una pancreatitis

aguda moderadamente grave y 2 (7.1%) grave

Tabla 11. Relacidn entre el consumo de estatinas y gravedad de la pancreatitis
aguda post — colangiografia retrégrada endoscdpica.

Consumo de Gravedad
estatinas Leve Moderadamente grave o grave
Si 3 (50%) 3 (50%)
No 22 (78.6%) 6 (21.4%)
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6. DISCUSION:

En este trabajo se analizan los diversos factores tanto protectores como de
riesgo que estan implicados en el desarrollo de una pancreatitis aguda post —

colangiografia retrégrada endoscdpica, entre ellos las estatinas.

Segun nuestros datos obtenidos en este estudio multicéntrico retrospectivo
no podemos confirmar que el consumo crénico de estatinas esté asociado ni con
la disminucion del riesgo del desarrollo de PAPC ni tampoco con una evolucién mas

leve.

Las estatinas son la piedra angular y fundamental en el tratamiento y
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular (82, 108) por lo
gue su consumo esta ampliamente extendido en la poblacion general adulta (78-
80). Tal y como se puede observar en nuestros datos, el 30% de los pacientes que
acuden al Servicio de Gastroenterologia — Endoscopia para la realizacién de una
CPRE pertenecen al grupo E, es decir aquellos que consumen de manera crénica
estatinas. El impacto que produce el consumo crénico de estatinas en la aparicidon
de efectos cardiovasculares se atribuye fundamentalmente al efecto que producen
las estatinas en la disminucidn de las cifras de colesterol plasmatico (78-80), sin
embargo, no debemos de olvidar que al consumo crénico de estatinas se le han
atribuido otras propiedades recientemente, entre las que se incluyen efectos de

caracter antiinflamatorio (87, 88, 109).

Las estatinas han sido consideradas clasicamente unos farmacos que por si

solos podian desencadenar un episodio de PA mediante un mecanismo
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desconocido y es por ello que fueron clasificados por Badalov y colaboradores,
como farmacos de clase la (farmacos con la mas alta evidencia de poder inducir
una PA de etiologia farmacoldgica) (93). Sin embargo, revisando la literatura,
aparece ya en el afio 2006, un estudio danés de casos y controles que mostré un
posible efecto leve protector de desarrollar PA en aquellos pacientes que
consumian estatinas (110). Posteriormente, en el afio 2012 se publicé un
metaanalisis cuyo principal objetivo era investigar si existia algiin tipo de asociacion
entre el consumo de estatinas o fibratos y el desarrollo incidental de PA; se
incluyeron Unicamente estudios con mds de 1000 participantes con un seguimiento
mayor de un afio desde el inicio del consumo de estatinas, concluyendo que el

consumo de estatinas se asociaba con un menor riesgo de PA (95).

Existen diferentes hipdtesis que se plantean para tratar de esclarecer cual
es el mecanismo mediante el que las estatinas pueden presentar este efecto
protector frente al desarrollo de PA. Una de ellas podria ser que el efecto protector
aparece gracias a sus propiedades antioxidantes, o bien debido a la interaccién que
producen con la interleucina — 10, o bien que gracias a la inhibicidon que las
estatinas realizan en la célula pancreatica estrellada a través de la interrupcion de
la sefial RAS se vea disminuida la progresion hacia el desarrollo de una pancreatitis

crénica (99).

En el afio 2015, Bechien Wu y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo en una cohorte de pacientes con datos provenientes del sistema
integrado de salud publica de los Estados Unidos en los que se incluian casi

4.000.000 pacientes (98). El objetivo de este estudio fue tratar de esclarecer y
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caracterizar la asociacion existente entre el consumo de estatinas, bien fuera
simvastatina o atorvastatina y el riesgo de desarrollar una PA. En este estudio se
describié que aquellos pacientes que consumian de una manera crénica estatinas
tuvieron un efecto protector frente a un primer episodio de PA respecto a aquellos
pacientes que no las consumian. Esta proteccion se encontraba presente en
pacientes con diferentes factores de riesgo para el desarrollo de PA tales como la
hipertrigliceridemia, la litiasis de la via biliar, el consumo crénico de alcohol, asi
como el tabaco, por lo que se pudo afirmar que ésta era independiente de la

etiologia.

Asimismo, existe un reciente metaanalisis de estudios observacionales en
los que no se ha observado asociacion entre el consumo de estatinas y el desarrollo
de PA (97). Estudios poblacionales de casos y controles si que han descrito, por el
contrario, que el consumo de estatinas esta asociado a un aumento del riesgo de
desarrollo de PA (111, 112). Los estudios en relacion con el efecto de las estatinas
en la gravedad de la enfermedad son muy heterogéneos y algunos de ellos no han
mostrado ningun efecto (96, 113) y otros han mostrado que su consumo va

asociado a mejor prondstico (94, 114).

En resumen, estudios mas robustos (metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohortes poblacionales) sugieren un efecto protector
del consumo de estatinas frente al desarrollo de una PA incidental, sin embargo,
los datos existentes en la actualidad sobre un mejor curso evolutivo de la

enfermedad a dia de hoy son todavia conflictivos (99).
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Las estatinas son un farmaco seguro, ampliamente utilizados, por lo que es

importante determinar si existe o no un posible efecto protector.

En nuestro estudio, el consumo crénico de estatinas no resultd ser un factor
qgue tuviera un cardcter protector en el desarrollo de una PAPC. En el andlisis
univariante, el consumo de estatinas tenia una tendencia hacia ser
estadisticamente significativo (p = 0.06); sin embargo, en el analisis multivariante
el resultado fue claramente no significativo. El mero hecho de tener una edad por
encima de los 75 aiios, resultd ser un factor de confusion ya que estaba claramente
relacionado con una disminucion del desarrollo de PAPC, y esta poblacion es la que

consume estatinas en una mayor proporcion que el resto.

En nuestro estudio, no se incluyé el uso de indometacina rectal en el analisis
multivariante, ya que esta variable estaba asociada a un importante nimero de
datos perdidos (109 pacientes, 16% de la muestra global). A pesar de ello, con los
datos disponibles, la proporcién de indometacina rectal administrada fue similar
en ambos grupos (123/403 (31%) en los pacientes del grupo control y 61/190 (32%)
en los pacientes del grupo que consumian estatinas) p= 0.697. Mas alla, en un
subanalisis realizado excluyendo a aquellos pacientes de los que desconociamos
ese dato, se realizd un andlisis multivariante incluyendo la aplicacion rectal de
indometacina, no encontrandose asociacidn estadisticamente significativa entre el
grupo que consumia estatinas de manera crénicay el desarrollo de PAPC (datos no
mostrados, accesibles en la publicacién de este estudio (115). Sin embargo, en un
estudio retrospectivo realizado en Israel, se estudié la relacidon entre el consumo

de estatinas y la incidencia de PAPC (116) mostrando un efecto protector. Ese
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estudio que, incluyd Unicamente 2 centros, parece que solamente se valord la
ingesta de simvastatina, y usaron un modelo limitado para la realizacién del analisis
multivariante, por lo que su capacidad para detectar la existencia de diferentes

sesgos parece mas limitada.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Se trata de un estudio multicéntrico
y hemos realizado un andlisis multivariante incluyendo la posibilidad de existencia

de otros factores de confusion.

Por otro lado, al tratarse de un estudio retrospectivo el tiempo de
tratamiento previo a la CPRE con estatinas no estaba disponible en alguno de los
pacientes. El consumo de estatinas de cara a los criterios de inclusion se definid
como la prescripcion de éstas en el sistema electrdnico de recetas, sin embargo, la
adherencia terapéutica no fue valorada. El volumen de pacientes incluidos en el
estudio resulta limitado y la frecuencia de efectos adversos tales como la PA resulta
muy baja, con un nimero de eventos bajo en ambos grupos de pacientes de
manera que el estudio tiene una limitacién a nivel estadistico de cara a explorar el
efecto protector de las estatinas en la PAPC. Por otro lado, debido a la limitacion
del numero de eventos (PAPC), el estudio no tiene suficiente poder estadistico para
la evaluacion de otros posibles efectos que pudieran verse disminuidos o
aumentados gracias al consumo de estatinas tales como complicaciones locales,

fallo organico o estancia hospitalaria.

Asimismo, y pese a que en los centros involucrados en el estudio se insiste
en la inclusién dentro de cada informe de CPRE de aquellos casos en los que la

canulacion ha sido dificil (> 10 minutos, tal y como se define en las guias de la ESGE
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de 2014) (46), en algunos de los informes este dato no se aporta, de forma que
probablemente hay canulaciones falsamente codificadas como “faciles”. De
cualquier modo, encontramos una asociacion positiva entre aquellos informes en
los que se afirmaba que la canulacién habia sido dificil y el posterior desarrollo de
PAPC. La canulacién dificil ha sido descrita como el factor fundamental en el

desarrollo de la PAPC (46, 47).

En el andlisis univariante, la canulacion y pase de la guia intrapancreatica,
asi como la inyeccion de contraste se encontraron también asociados al desarrollo
de PAPC, sin embargo, la canulacién dificil fue la Unica que se mantuvo como factor
de riesgo en el andlisis multivariante. La canulacién dificil del arbol biliar, puede
acabar produciendo un dafo a nivel ampular y este dano podria acabar
produciendo una obstruccién al flujo de la secrecidn pancredtica desencadenando

la aparicion de una PAPC(117).

En resumen, nuestros resultados sugieren que la canulacién dificil es uno
de los principales y mas importantes factores determinantes en el desarrollo de

una PAPC.
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7. CONCLUSION
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7. CONCLUSION:

El consumo crdnico de estatinas no esta asociado con una disminucién del
riesgo de desarrollo de PAPC o un curso evolutivo mas leve en nuestra muestra de

pacientes.

Es necesario la realizacion de otros estudios mas robustos para la

confirmacién de nuestros hallazgos.
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Background: The most frequent complication of endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) is post-ERCP acute pancreatitis (PEP). Statin consumption seems to lower the incidence of acute
pancreatitis. We aimed to investigate the relationship between the use of statins and the incidence of
PEP.

Methods: multicenter (4 Spanish tertiary-level public hospitals) retrospective cohort study. Adult pa-
tients undergoing an ERCP were included in the study. We excluded patients with chronic pancreatitis,
with ongoing acute pancreatitis and those who developed other complications after ERCP. Patients were
classified into 2 groups: those under statin treatment (group S) and controls (group C). A multivariate
analysis was performed (binary logistic regression) including age, center, female gender, previous
pancreatitis, suspected sphincter of Oddi dysfunction, difficult cannulation (>10 min), >1 pancreatic
guidewire passages, pancreatic injection, pancreatic stenting and presence of choledocholitiasis.
Results: seven hundred and two patients were included, median age 74 (6282 years), 330 (47%) fe-
males, 223 (32%) in group S. Thirty-five (5%) patients developed PEP, 6 (3%) in group S and 29 (6%) in
group C. Statin use was not associated with a lower frequency of PEP in univariate analysis, OR 0.429 (95%
confidence interval 0.176—1.05, p = 0.06) or in multivariate analysis, adjusted OR 0.5 (0.19-1.32),
p = 0.16. Statin use had no effect on seventy of PEP, being mild in 50% vs 78.6% in non-statin users,
p = 0.306.

Conclusions: the chronic use of statins was not assodated with a decreased risk of PEP or a milder course
of disease in our sample of patients.

© 2020 IAP and EPC. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

increased costs. Several strategies have been described to prevent
the development of PEP [1], but their role (in particular, the use of

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is a
commonly performed procedure in second- and third-level hos-
pitals. Approximately 3—4% of patients undergoing an ERCP
develop an acute post-ERCP pancreatitis (PEP) [ 1], with PEP being
the most frequent complication of this endoscopic procedure [2]. A
PEP implies morbidity, increased risk of mortality (3% [2]) as well as
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rectal indomethacin) in patients without risk factors for PEP has
been challenged [3,4].

Statins are a widely-consumed family of drugs [5—7], used in the
primary and secondary prevention of ischemic cardiovascular dis-
eases. Statins have diverse effects on the cellular mediators of
inflammation and immunity that may be partially responsible for
their efficacy in preventing cardiovascular disease, and which have
encouraged their use in treating immune/inflammatory diseases
[8]. A recent population-based study suggested that patients
consuming simvastatin or atorvastatin have a lower incidence of
acute pancreatitis (AP), regardless of the presence or absence of
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etiologic factors for this disease, including gallstone-related disor-
ders, hypertriglyceridemia, smoking and alcohol dependence [9]. In
2013, a retrospective study published as an abstract with 124 pa-
tients, showed a non-significant lower proportion of PEP and se-
vere PEP in patients consuming statins [10].

Given the anti-inflammatory properties of statins as well as the
above-mentioned possible reduction in the incidence of AP, we
speculated that these drugs may be associated with a decreased
rate of PEP and/or a milder course of disease [11].

Methods

The study was initially approved by the Ethic Committee of
Clinical Research of Euskadi (project identification code P12016028/
EPA-OD), and later by the Institutional Review Boards of all
collaborating centers. This manuscript follows the recommenda-
tions of the Strengthening reporting of observational studies in
epidemiology (STROBE) guidelines [12].

Study design

Under the auspices of the Spanish Association of Pancreatology
(AESPANC) and the Spanish Association of Gastroenterology (AEG),
we conducted a multicenter retrospective cohort study in four
Spanish tertiary-level public hospitals: Hospital Universitario de
Cruces (Barakaldo), Hospital General Universitario de Alicante
(Alicante), Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza)
and Hospital Universitario Araba (Alava).

Patient population

Consecutive patients =18 years old undergoing an ERCP in any
of the participating centers between January 2015 and January 2016
were included in the study. We excluded patients with a diagnosis
of definitive chronic pancreatitis according to the M-ANNHEIM
classification [13] and those with ongoing AP (patients with
persistent pain due to a recent AP and/or increased amylase levels
at the time of ERCP).

Sample size

Sample size calculation was difficult, as the proportion of adult
patients consuming statins among those undergoing ERCP was not
available in the literature, so we decided to analyze a pilot sample:
patients undergoing an ERCP in all four centers during a 1-year
period.

Exposure assessment

Drugs consumed at the time of the ERCP were retrieved from
electronic medical records (electronic records of chronic drug
prescription are available in the Spanish Public Health System.
Statins were defined as any drug classified by the Spanish Drug
Agency (AEMPS) as a Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase In-
hibitor. Patients were divided into 2 groups: group S (under statin
treatment) and group C (control group). Patients consuming any
statin in the 30 days prior to the ERCP procedure were included in
group S. Epidemiological, clinical and procedure-related data were
retrieved from medical records.

Outcome assessment
Procedural data and subsequent clinical course of patients after

ERCP was obtained from medical records. PEP was defined ac-
cording to the revised Atlanta classification [14]: at least 2 of the

following 3 criteria [1]: characteristic abdominal pain [2], serum
amylase and/or lipase greater than 3 times the upper limit of
normality, and [3] cross-sectional abdominal imaging demon-
strating changes consistent with AP. Severity was also defined ac-
cording to the above-mentioned classification [14].

Data analysis

Continuous data were evaluated for normality by the Shapiro-
Wilk test and were summarized using mean and standard devia-
tion or median and interquartile range depending on the variable
distribution. Qualitative data were described using percentages
(decimals were rounded to the nearest whole number). Analysis of
basal characteristics: differences between the two groups were
assessed by means of the Student-t test for normal and Mann-
Whitney for non-normal distributions (quantitative variables) or
Chi-square(Fisher exact test when necessary (qualitative variables).
The univariate and multivariate analysis of the association of statin
use and other possible confounders and PEP[severity of PEP was
investigated by means of binary logistic regression analysis. We
introduced the definitive risk factors for PEP according to the 2014
updated “Prophylaxis of post-ERCP pancreatitis: European Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline” in the multivariate
analysis model [1]: suspected sphincter of Oddi dysfunction, female
gender, previous confirmed pancreatitis (according to the revision
of the Atlanta classification [14]), difficult cannulation (defined as a
time to cannulate higher than 10 min [1]), pancreatic guidewire
passages >1 and pancreatic injection. We also entered in the model
center of origin and pancreatic stenting. Finally, after the analysis of
basal characteristics (Table 1), we decided to include 2 variables
associated to PEP with a p-value <010: age and choledocholitiasis.
The odds ratio (OR) and adjusted OR with 95% confidence intervals
were calculated.

A two-sided p-value of less than 0.05 was considered statisti-
cally significant. All the analyses were performed with [BM SPSS
v21 (Armonk, NY, USA).

Results

A total of 702 patients were included (244 from Zaragoza, 125
from Alicante, 164 from Alava and 169 from Bilbao), median age 74
(62—82) years, 330 (47%) females, 688 (98%) Caucasians. Main in-
dications for ERCP were: choledocholithiasis in 461 (66%) patients,
malignant biliary stenosis in 124 (18%), benign biliary stenosis in 51
(7%) and acute cholangitis in 158 (23%); there was some overlap
regarding acute cholangitis and the other indications (i.e. a patient
could have cholangitis and choledocholithiasis).

Two hundred and twenty-three (32%) patients were under
statin treatment (group S) and 479 (68%) patients did not consume
these drugs (group C). Basal and procedural characteristics ac-
cording to statin use are displayed in Table 1: patients under statin
use were older (median age 78 vs 71, p < 0.001) and had a signif-
icantly higher frequency of choledocholithiasis (71 vs 63%, p 0.048).

Thirty-five (5%) patients developed a PEP, 6 (3%) in group S and
29 (6%) in group C, p = 0.06. Univariate analysis of possible factors
associated to PEP is shown in Table 2, and multivariate analysis in
Table 3. Statin use showed a trend towards a lower frequency of PEP
in univariate analysis (OR 0439, p = 0.06, Table 2) but not in
multivariate analysis (adjusted OR 0.5, p = 0.16, Table 3). Being over
75 years old was associated to a decreased risk of PEP in both
univariate and multivariate analysis (Tables 2 and 3). Since older
people are more likely to take statins (42% in =75 years versus 23%
in <75 years in our sample, p < 0.001), age was a major confounder.
Difficult cannulation was associated to a higher risk of PEP in both
univariate and multivariate analysis (Tables 2 and 3). Pancreatic
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Table 1
Basal and procedural characteristics according to statin consumption.
‘Characteristic Group S n = 223 Group Cn = 479 p
Epidemiological features Center 0512
Bilbao 51 (30%) 118 (70%)
Alicante 44 (35%) 81(65%)
Zaragoza 82 (34%) 162 (66%)
Alava 46 (28%) 118(72%)
Age 78 (70-83) 71(58-82) <0.001
Median (IQR)
Female n (%) 108 (48%) 222 (46%) 0.607
Previous pancreatitis 16 (7%) 49(10%) 0.194
Indication for ERCP Choledocholithiasis 158 (7T1%) 303 (63%) 0.048
Malignant biliary stenosis 35 (16%) 89(19%) 0.351
Benign biliary stenosis 13 (6%) 38(8%) 0317
Acute cholangitis 53 (24%) 105 (22%) 0.586
Procedural characteristics Difficult cannulation (>10 min) 52 (23%) 97 (20%) 0.362
Pancreatic guidewire passages >1 30 (14%) 82(17%) 0226
Pancreatic injection 24 (11%) 53(11%) 0.905
Pancreatic stent 6(3%) 22 (5%) 0230

Group S: patients under statin treatment; group C: control group. p: p-value. ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography. IQR: interquartile range

Table 2
Factors for developing post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis (univariate analysis)

Variable PEP n (%) Univariate analysis: OR (95% CI), p

Statin use Yes(n =223) 6(3%) 0.439 (0.176-1.05), p = 0.06
No* (n = 479) 29 (6%)

Age >75 (n = 336) 8(2%) 0.31 (0.14-0.68), p < 0.01
=75% (n = 366) 27 (7%)

Center Zaragoza® (n = 244) 7(3%) *
Alicante (n = 125) 9(7%) 263 (095-7.23) p = 0.06
Alava (n = 164) 9(6%) 197 (072-5.39). p =019
Bilbao (n = 169) 10 (6%) 213 (079-5.71), p = 0.13

Female gender Yes(n = 330) 21 (6%) 0.58 (029-1.15), p = 0.12
No* (n = 372) 14 (4%)

Previous pancreatitis Yes (n=65) 5(8%) 1.69 (063—451), p=03
No* (n = B37) 30 (5%)

S50D Yes(n=19) 0 Incalculable, p = 0.99
No* (n = 693) 35 (5%)

Choledocholithiasis Yes(n =461) 23 (5%) 1(0.49-2.05), p =099
No* (n = 241) 12 (5%)

Difficult cannulation (>10 min) Yes (n = 149) 17 (11%) 4.01 (2.02—-8.15), p < 0.01
No* (n = 552) 17 (3%)

Pancreatic guidewire passages =1 Yes(n=112) 16 (14%) 5 (2.49-10.06), p < 0.01
No* (n = 589) 19 (3%)

Pancreatic injection Yes(n=77) 11 (14%) 42 (2-89), p =< 0.1
No* (n = 625) 24 (4%)

Pancreatic stent Yes (n=28) 5(18%) 467 (1.66—13.13), p < 0.01
No* (n = 674) 30 (5%)

Cl: confidence interval. OR: odds ratio. p: p-value. PEP: post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis. SOD: Suspected sphincter of Oddi dysfunction. *
Reference for OR Incalculable: due to the absence of PEP in the SOD group, OR was incalculable.

guidewire passages >1, pancreatic injection and use of pancreatic
stent were associated to an increased risk of PEP only in the uni-
variate analysis (Table 2).

Regarding time under statin treatment, we had missing data for
26 (12%) of the patients in group S (all of them without PEP). A
longer time consuming statins did not seem a protective factor
against PEP, as no significant differences were found between pa-
tients who develop PEP, mean time under statin treatment 24
(7—78) months, and those who didn’'t, mean 37 (21-81) months,
p =0.355.

Statin use was not associated to a milder course of disease in
univariate analysis (Table 4) or multivariate analysis (data not
shown).

Discussion

We have described in a multicenter retrospective cohort study

that the chronic use of statins is not associated with either a
decreased risk of PEP or a milder course of disease.

Statins are the cornerstone of primary and secondary preven-
tion of cardiovascular disease [15,16], and are taken by a high
proportion of the adult population [5—7], as shown in our data: 30%
of patients undergoing an ERCP pertained to group S. The impact on
cardiovascular events achieved by statin therapy seems to be
mostly attributable to their cholesterol-lowering effect [15,16] but
other properties have been described, including an anti-
inflammatory effect [8,17,18].

Statins have been classically considered as a cause of pharma-
cologic AP by an unknown mechanism, and even they were clas-
sified by Badalov et al. as class la drugs (drugs with the highest
evidence for an etiological role in AP) [19]. In 2006, a Danish case-
control study suggested a mild protective effect of statins against
AP [20]. A meta-analysis published in 2012, aiming to investigate
the association between statin or fibrate therapy and incident
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Table 3

Factors for developing post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis (multivariate analysis).

Variable PEP n (%) Multivariate analysis: adjusted OR (95%CI), p

Statin use Yes (n = 223) 6(3%) 05(0.19-132), p = 0.16
No® (n = 479) 29 (6%)

Age =75 (n = 336) 8(2%) 0.28 (0.22-0.69), p < 0.01
=75%(n = 366) 27 (7%)

Center Zaragoza® (n = 244) 7(3%) “
Alicante (n = 125) 9 (7%) 291 (0.92-9.17). P = 0.07
Alava (n = 164) 9 (6%) 3.09 (0.95-9.99), p = 0.06
Bilbao (n = 169) 10 (6%) 3.38 (1.02-11.15), p = 0.046

Female gender Yes (n = 330) 21 (6%) 1.69 (0.79-3.6), p=0.18
No' (n = 372) 14 (4%)

Previous pancreatitis Yes (n = 65) 5(8%) 1.6 (0.54—4.88), p = 0.39
No® (n = 637) 30 (5%)

SOD Yes(n=19) 1] Incalculable, p = 0.99
No® (n = 693) 35 (5%)

Choledocholithiasis Yes (n = 461) 23 (5%) 1.55 (067-3.59), p = 031
No® (n = 241) 12 (5%)

Difficult cannulation (=10 min) Yes (n = 149) 17 (11%) 3.85 (1.65-9), p < 0.01
No® (n = 552) 17 (3%)

Pancreatic guidewire passages >1 Yes{n=112) 16 (14%) 1.41 (0.51-3.92), p = 0.51
No* (n = 589) 19 (3%)

Pancreatic injection Yes{n=77) 11 (14%) 3.19 (0.99-10-27), p = 0.05
No® (n = 625) 24 (4%)

Pancreatic stent Yes (n =28) 5(18%) 1.5(0.37-6.1), p = 0.57
No® (n = 674) 30 (5%)

Cl: confidence interval. OR: odds ratio. p: p-value. PEP: post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography panaeatitis. SOD: Suspected sphincter of Oddi dysfunction.
* Reference for OR Incalculable: due to the absence of PEP in the SOD group, OR was incalculable.

Table 4
Relationship between statin use and severity of post-endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography pancreatitis.

Severity
Statin use Mild Moderately severe or severe
Yes 3 (50%) 3 (50%)
No 22 (78 6%) 6 (21.4%)

p = 0.306. Among statin users, 2 patients (33.3%) had moderately severe and 1
(16.7%) had a severe acute pancreatitis. In non-statin users 4 (14.3%) pancreatitis
were moderately severe and 2 (7.1%) severe.

pancreatitis in large randomized trials, suggested that statins are
associated with alower risk of AP [21]. Statins may prevent AP due
to their antioxidative properties, due to interaction with
interleukin-10, and may decrease progression to chronic pancrea-
titis due to inhibition of pancreatic stellate cells through the
interruption of RAS signaling [11]. Dr. Bechien Wu and colleagues
performed a retrospective cohort study with data from an inte-
grated healthcare system in the USA (involving almost 4,000,000
patients) [9], aiming to characterize the relationship between statin
(simvastatin and atorvastatin) use and risk of AP. They described
that simvastatin and atorvastatin had a protective effect against the
development of a first episode of AP. This protective effect was
present in patients with different risk factors for AP, including
hypertriglyceridemia, gallstone disease, chronic alcohol use and
smoking, so the effect was independent from etiology. Avery recent
meta-analysis of observational studies found no association be-
tween statins and AP [22]. Population-based case-control studies
have described, on the contrary, that statins are a risk factor for AP
[23,24]. Reports addressing the effect of statins on disease severity
are heterogeneous, with some studies showing no effect [25,26]
and others describing better outcomes [27—29]. To sum-up [11],
more robust studies (meta-analysis of randomized trials and
population-based cohort studies) suggest a protective effect of
statins against incident AP, but data regarding the role of statin use
in ameliorating disease severity are conflicting. Statins are safe,
widely used cheap drugs, so it is important to determine this

possible protective effect.

In our study, chronic use of statins was not found to be a pro-
tective factor against the development of PEP. In univariate analysis,
statin use was non-significantly associated with a lower frequency
of PEP but it was close to being significant (p = 0.06); however, in
the multivariate analysis the result was clearly not significant. Be-
ing over 75 years old proved to be a confounder as it was clearly
associated to a decrease in the incidence of PEP, and this population
of patients take statins more frequently. We did not include the use
of prophylactic rectal indomethacin in the multivariable model as
this variable was associated to missing data (109 patients, 16% of
the global sample). Regarding this issue, with the available data, the
proportion was similar in both groups: rectal indomethacin was
used in 123/403 (31%) of patients in group C and 61/190 (32%) in
group S, p = 0.697. Furthermore, a multivariable analysis that
included the use of rectal indomethacin (excluding those 109 pa-
tients) did not change the lack of association between statins and
PEP (data not shown). A retrospective study from Israel explored
the relationship between statins and the incidence of PEP [30],
showing a protective effect. That study involved just 2 centers, it
seems it only addressed simvastatin, and used a limited model for
multivariate analysis, so its ability to deal with bias was more
limited.

This study has several strengths. It is a multicenter study and we
performed a multivariate analysis including possible confounding
factors. On the other hand, this was a retrospective study, time
under statin treatment was not available in most patients, statin
use was defined as the prescription of these drugs but compliance
couldn’t be assessed, we had a limited sample size with a low
frequency of events among statin users (6 patients with PEP) so the
study had a limited statistic power to detect a protective effect for
PEP, and lacked enough power to study the effect on other out-
comes like local complications, organ failure or hospital stay. In the
participating centers it is encouraged to include in the ERCP report
those cases of difficult cannulation (>10 min, as defined by the 2014
ESGE guidelines [1]), but some reports may not have included it
resulting in falsely easy cannulations. Anyway, we found a positive
association between reported difficult cannulation and PEP
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suggesting that the endoscopists were accurate on their reports.
Difficult cannulation has been described as a definitive risk factor
for PEP [1,31]. In univariate analysis >1 guidewire passage and
pancreatic injection were also associated to PEP, but difficult can-
nulation was the only one to remain a risk factor in multivariate
analysis. Difficult cannulation of the biliary tree may result in injury
to the ampulla, which may obstruct the outflow of pancreatic
secretion resulting in PEP [32]. Our results suggest that difficult
cannulation is one of the most important determinants for the
development of PEP.

Conclusion

The chronic use of statins was not associated with a decreased
risk of PEP or a milder course of disease in our sample of patients.
More robust studies are needed to confirm our findings.
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10.1 Anexo 1

EUSKO JAURLARITZA

GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE EUSKADI (CEIC-E,
D?. Maria Rodriguez Velasco como Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité, de conformidad con lo dispuesto, y con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre,
por la que se publican las directrices sobre estudios postautorizacién de tipo observacional para
medicamentos de uso humano, y con el resto de normativa aplicable, ha evaluado la propuestas del
promotor Investigador, para que se realice el estudio:

Titulo: ESTATINAS EN LA PREVENCION DE PANCREATITIS AGUDA POST — CPRE (EPA-OD)
Cédigo Promotor:  Cédigo Interno: P12016028 (EPA-OD)
Versién Protocolo Evaluada: Protocolo v3.0. 16/05/2016

Y que este Comité reunido el dia 25/05/2016 (recogido en acta 05/2016)) considera, como organismo
asesor, que este estudio no presenta impedimento ético para que sea realizado por los siguientes
investigadores:

e Emma Martinez Moneo Hospital Universitario Cruces

Lo que firmo en Vitoria, a 8 de junio de 2016
Frow M

Da, Maria Rodriguez Velasco
Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)
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Informe Dictamen Favorable

> GOBIERNO Proyecto Investigacién Biomédica
=<DE ARAGON : C.P. - C.1. PI16/0265
DepimnriodeSeeded 23 de noviembre de 2014

Diia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

1% Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunién del dia 23/11/2016, Acta N° 20/2016 ha evaluado fa propuesta del
investigador referida al estudio:

Titufo: ESTATINAS EN LA PREVENCION DE PANCREATITIS AGUDA POST - CPRE
Investigador Principal: Judith Millastre Bocos, HCU Lozano Blesa

Version protocolo: v 3. 16/05/2016

20, Considera que

El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su

realizacion es pertinente.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacian con los objetivos del estudio y estan

justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Esadecuada la utilizacidn de ios datos.

- Fl alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Z ragoza, a 23 de noviembre de 2016

ria Gonzalez Hinjos
- Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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10.2 Anexo 2

v
agencie sspanole de DEPARTA'MEN‘O
) | | B B U i
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D*® EMMA MARTINEZ MONEO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 7 de marzo de 2016, por D* EMMA
MARTINEZ MONEQO, para la clasificacion del estudio titulado “Estatinas en la prevencion de
la pancreatitis aguda post - CPRE", con cédigo EMM-EST-2016-01 y cuyo promotor es D?
EMMA MARTINEZ MONEO, se emite propuesta de resolucion.

entos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
AEMPS), de conformidad con los preceptos aplicables,
. anteriormente como “Estudio Posautorizaciéon con
uimiento prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

requiere la autorizacion previa de ninguna autoridad
obstante, salvo que haya sido presentada para la
4 remitir a la AEMPS @ |a siguiente documentacion

ra en formato electrénico), incluidos los anexos,
e pretenden incluir en Espafia, desglosado por

creditado en Espania.

O, 1-EDIFICIO8
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10.3 Anexo 3

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ESTATINAS EN LA PREVENCION DE PANCREATITIS AGUDA POST - CPRE

CODIGO PACIENTE

FECHA NACIMIENTO
SEXO
RAZA
FECHA CPRE
TOXICOS:
- Tabaco: No /Ex fumador /Si
- Alcohol: No  Si < 60gr/etanol/dia Si > 60gr/etanol/dia Ex — OH (6meses)
COMORBILIDADES:
- HTA: Si/ No
- DM: Si/ No

Tratamiento: Antidiabéticos orales / Insulina / Ambos

PESO: TALLA:

TRATAMIENTO ESTATINA Si/ No En caso afirmativo:
Nombre:
Dosis
Fecha inicio:

Causa tratamiento:
* Prev. Primaria Si / No
* Prev. Secundaria Si / No

- C. Isquémica: Si/ No
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FACTORES PACIENTE:

o Motivo realizaciéon de CPRE:
Colangitis aguda
Coledocolitiasis
Obstruccién biliar beningna
Obstruccidén biliar maligna
Recambio stent

Estenosis via biliar
Disfuncién E. Oddi

Litiasis pancreatica

Rotura del conducto pancreatico
Estenosis pancredtica
Otros:

O O 0O 0O 0O o 0O 0o o0 O

o Episodios previos de pancreatitis aguda
o Etiologia:
o Numero de PA previas

FACTORES CPRE:
o Dilatacién de via biliar Si/ No
o CPRE previa Si/ No
o Esfinterotomia previa Si/ No

o Manipulacién esfinter:
o Canulacién dificil (> 8 intentos) Si/ No
o Realizaciéon de precorte Si/ No
o Realizacion de esfinterotomia  Si/ No
o Dilatacién con baldn Si/ No

o Manipulacién de via pancreatica:
o Canulacién pancreatica  Si/No
o Pancreatografia Si/No

o Profilaxis de PA:

o Supositorio Indometacina/Diclofenaco

--- Enf. vascular cerebral Si/ No
--- Otra arter. periférica Si / No
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o Stent via pancredca

PANCREATITIS AGUDA POST - CPRE:

Si/No

Gravedad de pancreatitis aguda
Fallo renal

PCR 48h

PCR 72h

Fallo pulmonar

Fallo cardiaco

Fallo organico persistente
Colecciones agudas
Necrosis pancreatica

Tto invasivo de PA
Ingreso en UCI

Mortalidad

Soporte nutricional

O 0 0O O O 0o o 0o0o 0O o0 O o o

o Tiempo estancia hospitalaria
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