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RESUMEN 
 

Introducción: El diagnóstico y tratamiento de la patología biliopancreática ha 

presentado un avance muy importante gracias al desarrollo de técnicas como la 

CPRE y su combinación cada vez más frecuente con la USE. A pesar de ser 

técnicas en continuo desarrollo, en especial la USE, aún son muchas las dudas por 

responder en cuanto a la práctica de estas técnicas, principalmente sobre su 

eficacia y su seguridad. Para la valoración de la seguridad de ésta técnicas es 

necesaria una definición y clasificación de los eventos adversos con unificación de 

criterios específicos para los procedimientos endoscópicos. Dos de los aspectos 

técnicos por definir son las técnicas a realizar en casos de canulación biliar 

complicada o fallos de canulación durante la CPRE y la eficacia del uso de profilaxis 

antibiótica para la USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas. 

 

Objetivos: Evaluar aspectos técnicos del USE y la CPRE en los que no existe 

evidencia clara. En primer lugar, mediante la evaluación de la realización de un 

segundo intento de canulación biliar posterior a una técnica de precorte con fallo 

para la canulación biliar. En segundo lugar, evaluar la utilidad de la profilaxis 

antibiótica para la USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas. 

 

Métodos: Se diseñaron dos estudios independientes. El primero un estudio 

retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes de dos centros terciarios 

con una CPRE inicial, en los que se había fallado la canulación de una papila nativa 

a pesar de realizar una técnica de precorte. La eficacia se evaluó por la tasa de 

canulación en la segunda CPRE y la seguridad por los eventos adversos 

observados. El segundo, un estudio multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad 

para comparar la prevalencia de infección en pacientes sometidos a una USE PAAF 

de lesiones quísticas pancreáticas bajo profilaxis antibiótica con ciprofloxacino vs 

placebo.  
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Resultados: en el primer estudio se incluyeron un total de 112 pacientes con fallo 

en la canulación posterior a técnica de precorte. A 72 de ellos se les realizó una 

segunda CPRE (64,3%) en una mediana de tiempo de 7 días (RIQ 5-11), 

alcanzando la canulación en 54 casos (75%).  Realizar la segunda CPRE antes de 

4 días se asoció a fallo para la canulación (44,4% vs 79,4% después de 4 días p = 

0,026). Un total de 13 pacientes (11,8%) presentó eventos adversos posterior a la 

CPRE inicial y 3 pacientes (4,2%) posterior a la segunda. En el segundo estudio se 

incluyeron 226 pacientes (112 pacientes grupo antibiótico y 114 en el grupo 

placebo), de los que 205 completaron la medicación del estudio (90,7%). Sólo se 

observó un evento adverso infeccioso (0,44%) en un paciente del grupo placebo 

(0,87%). La prevención de infección no fue inferior en el grupo control con una 

diferencia entre proporciones de 0,87% (0,84% a 2,59% IC 95%).  

 

Conclusiones: realizar una segunda CPRE posterior a un fallo de canulación biliar 

habiéndose realizado técnicas de precorte es una estrategia segura y eficaz si se 

realizar al menos 4 días posterior a la CPRE inicial. El riesgo de infección posterior 

a una USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas es bajo, sin observar 

diferencias en cuanto su incidencia con el uso de profilaxis antibiótica con 

Ciprofloxacino
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ABSTRACT 
 
Background and aims: diagnostic and treatment of biliopancreatic diseases are 

progressively improving due to the development of ERCP and EUS and the 

increasingly frequent combination of both techniques. Despite being rapidly growing 

techniques, specially EUS, there are still lots of unanswered technical questions. 

Mainly these technical aspects are about their efficacy and safety. It is mandatory 

to determine a proper and consensual definition and classification of the adverse 

events in order to evaluate those safety issues. Two of the most important technical 

aspects needed to be defined are the biliary cannulation failure management during 

ERCP and antibiotic prophylaxis efficacy for EUS FNA of pancreatic cystic lesions. 

First, we evaluated the efficacy, safety, and factors related to a second ERCP after 

failed cannulation using a precut sphincterotomy. Secondly, we investigate whether 

the EUS-FNA of pancreatic cystic lesions without antimicrobial prophylaxis is 

associated with an increased risk of infection compared with the same procedure 

without prophylaxis. 

 

Patients and methods: we designed two independent studies. The first study is a 

retrospective review of all patients who underwent an ERCP with native papilla at 

two tertiary institutions with failed canulation after a precut technique. Efficacy was 

based on the cannulation rate of the second ERCP, and safety was assessed in 

terms of adverse events. In the second study we performed a multicenter, 

randomized, non inferiority trial to compare prophylaxis with ciprofloxacin vs placebo 

in patients with a pancreatic cyst requiring EUS-FNA. Patients were followed for 21 

days. The primary outcome was FNA- related infection.  

 

Results: The first study included 112 patients with failed cannulation after precut. 

Among them a second ERCP was performed in 72 (64.3%). Median time between 

procedures was 7 days (IQR 5–11). Biliary cannulation was achieved in 54 cases 

(75%). The only factor associated with cannulation failure was an ERCP within 4 

days after the initial precut (cannulation success 44.4 vs. 79.4% after 4 days, p = 

0.026). After the first ERCP thirteen of 112 patients (11.8%) presented an adverse 

event. After the second ERCP, three of 72 patients (4.2%) presented adverse 
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events. The second study included 226 patients (antibiotic group n= 112 and 

placebo group n=114). Among those, 205 completed the trial medication 

(90.7%). There was only case of suspected FNA-related infection (0.44%) in a 

patient in the placebo group (0.87%). Prevention of infection was not inferior in the 

control group; the difference between proportions was 0.87% (95% confidence 

interval, –0.84% to 2.59%).  

 

CONCLUSIONS: A second ERCP after failure of initial biliary cannulation with 

precut technique appears to be safe and effective. A second ERCP should be 

delayed at least 4 days if feasible. In a randomized trial of patients undergoing EUS-

FNA for pancreatic cyst evaluation, we found the risk of infection to be low. The 

incidence of infections was not significantly different with or without antibiotic 

prophylaxis using ciprofloxacino.
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1 INTRODUCCIÓN 
 

1.1 HISTORIA DEL ULTRASONIDO ENDOSCÓPICO Y LA 
COLANGIOPANCREATOGRAFÍA RETRÓGRADA ENDOSCÓPICA 

 

La colangiografía retrógrada endoscópica (CPRE) ha supuesto un avance clínico y 

tecnológico extraordinario dentro de la endoscopia digestiva en los últimos 40 años, 

logrando redefinir el abordaje de la patología biliopancreática. Desde sus inicios ha 

combinado técnicas para el diagnóstico y tratamiento de este tipo de patologías, sin 

embargo, en los últimos años se le reserva un papel principalmente terapéutico.  

 

La ecoendoscopia o ultrasonografía endoscópica (USE) aporta imágenes de alta 

resolución del tracto gastrointestinal y estructuras extramurales cercanas. Es un 

método eficiente y coste-eficaz para el estudio de un amplio espectro de lesiones 

gastrointestinales benignas y malignas. Su uso inicial era prácticamente 

diagnóstico, para estudio morfológico o estadiaje de lesiones y/o estudio 

histológico. Más recientemente, la USE ha tenido un rol cada vez más importante 

como método adyuvante o alternativo a tratamiento quirúrgicos. 

 

1.1.1 Historia de la colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica 

 

 

El primer reporte de la canulación de la papila mayor se remonta a 1968 por 

McCune et al. en la Universidad George Washington usando un duodenoscopio de 

fibra óptica Eder equipado con lentes de visión frontal y lateral(1). En esta 

experiencia inicial se reportaban tasas de éxito alrededor del 50%. Se observó una 

rápida mejoría de ésta tasa de éxito hasta un 77% con el desarrollo de un 

endoscopio de visión lateral con la habilidad para manipular la cánula, por Oi en 

Japón(2). Posteriormente en 1974 simultáneamente, Classen y Demling en 

Alemania y Kawai en Japón,  reportan el primer caso de esfinterotomía para el 

tratamiento de coledocolitiasis(3,4). Estos grupos en Alemania y Japón continuaron 

desarrollando técnicas adicionales para el acceso biliar.  
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Pronto en el desarrollo de la CPRE se describieron técnicas para intentar acceder 

a la vía biliar cuando la inserción directa no era posible. Así, a finales de 1970 y 

principio de los 1980 se desarrolló la técnica de precorte como técnica alternativa 

cuando falla la canulación estándar(5–7). Las técnicas de precorte han 

evolucionado desde su introducción. Osnes y Kahrs realizaron el primer “precorte” 

mediante la creación de lo que ellos llamaron coledocoduodenostomía. Usaron un 

asa de diatermia (Asa de Classen-Demling) para extender el tamaño de una fístula 

coledocoduodenal espontánea preexistente, con el fin de permitir el paso 

espontáneo de coledocolitiasis(7). Posteriormente Caletti et al. realizaron la primera 

fistulotomía por precorte  creando una fístula coledocoduodenal de novo en casos 

de difícil canulación biliar(5). El término “precorte” parece haber sido acuñado por 

Siegel en 1980 cuando reporta un nuevo método de papilotomía con precorte con 

el uso de un esfinterotomo(6). Durante este procedimiento fueron incapaces de 

canular la vía biliar por técnica convencional por lo que comenzaron a cortar en 

mucosa duodenal sobre el orificio papilar para facilitar la canulación biliar.  

 

Los avances mencionados sirvieron de inspiración para el desarrollo y evolución de 

material como bisturíes, cestas, prótesis, catéteres y guías, muchas veces 

importadas de distintas especialidades como cardiología, urología, radiología 

intervencionista e indudablemente establecieron las bases de la CPRE actual. Así 

mismo, la evolución de la CPRE ha sido influenciada de una manera significativa 

por los avances radiológicos como la ColangioRMN, avances quirúrgicos como la 

colecistectomía laparoscópica y el USE.  

 
1.1.2 Historia de la ultrasonografía endoscópica 

 

Han sido casi 40 años desde que el primer uso de la USE. Reportes iniciales 

describían modificaciones de gastroscopios de visión lateral para incorporar sondas 

de ultrasonido a la punta del endoscopio que permitan la visualización endoscópica 

y por ultrasonido de los órganos cercanos al tracto gastrointestinal en una sola 

prueba. Prototipos que fueron evolucionado desde puntas rígidas de 80 mm de 

longitud que cada vez fueron haciéndose de menor tamaño que fueron probadas 

en modelo animal en perros para la obtención de imágenes cardíacas, renales, 
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hepáticas, biliares, etc. Desde la década de los 80, la USE ha sido usado 

principalmente como herramienta diagnóstica(8). La introducción de instrumentos 

curvilíneos durante los años 90 permitió la adquisición de tejido citohistológico 

guiados por USE(9). La primera USE PAAF fue reportada en el año 1992(10) 

 

 La evolución de esta técnica ha sido una transición desde lo diagnóstico hacia la 

terapéutica. La evolución de los procedimientos USE ha sido de progreso 

mantenido por sus datos de éxito técnico y clínico. En la última década, la 

posibilidad de realizar procedimientos nóveles como la gastroyeyunostomía 

endoscópica, drenaje de vesícula biliar, terapéutica vascular, drenaje de 

colecciones pancreáticas y postquirúrgicas, medición de la presión portal, biopsias 

hepáticas y CPRE guiada por USE en pacientes con anatomías alteradas, entre 

otras han convertido al USE en una de las tecnologías con más innovaciones dentro 

de la medicina(11) 

 

1.2 ASPECTOS TÉCNICOS DE LA ENDOSCOPIA BILIOPANCREÁ TICA  
 

1.2.1 Aspectos técnicos CPRE 
 

A pesar de que en un principio la CPRE tenía un objetivo diagnóstico y terapéutico, 

en la actualidad se reconoce como estrictamente terapéutica. Eso se debe en 

primer lugar, a los avances de técnicas de imágenes diagnósticas como la RMN y 

el USE y, en segundo lugar, a los eventos adversos relacionados históricamente a 

la CPRE. Hoy en día, son numerosas las indicaciones de CPRE, incluyendo entre 

otras la obstrucción biliar secundaria a litiasis, patología maligna, infección o 

parásitos, disfunción del esfínter de Oddi tipo 1 y 2, terapéutica paliativa mediante 

la colocación de prótesis, terapéuticas para patología maligna del tracto biliar 

(ablación por radiofrecuencia, terapia fotodinámica, etc.). Independientemente de 

la indicación la CPRE se considera un procedimiento invasivo que requiere 

entrenamiento avanzado para un resultado seguro y eficaz. Para la correcta 

realización de la CPRE es necesario realizar correctamente una serie de pasos y 

técnicas que se detallan a continuación. 
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1.2.1.1 Canulación biliar 
 

Desde el inicio de la CPRE la canulación biliar selectiva ha sido el primer paso 

fundamental y limitante de la técnica. Toda terapéutica de la CPRE depende del 

éxito en lograr la canulación, por lo que ésta representa el principal reto técnico en 

la CPRE(15). Esta canulación se consigue con la técnica habitual en torno al 80-

100% de los casos, dependiendo de la experiencia del endoscopista y la anatomía 

del paciente(16,17). 

 

El abordaje endoscópico estándar para la canulación biliar selectiva se resume a 

continuación: 

 

• Posición y valoración papilar: el éxito de la CPRE depende de un adecuado 

posicionamiento del endoscopio para visualización de la papila. Una buena 

visualización de la papila mayor se logra posicionando el duodenoscopio por 

debajo de la papila, conocida como eje corto o “vía corta”. La papila de Váter se 

posiciona en el cuadrante superior izquierdo en la visión endoscópica. 
 

 

La posición del paciente en decúbito lateral izquierdo o en supino puede ayudar a 

la orientación del endoscopio y previene su “salto” al estómago. Si se necesita de 

la “vía larga” en la que el endoscopio no se encuentra rectificado, la punta del 

endoscopio debe colocarse por debajo del nivel de la papila mientras se aplica 

ligera torsión en contra de las agujas del reloj, manteniendo la apropiada orientación 

infrapapilar mientras se mantiene la visualización de la papila(18). Ésta última 

posición puede facilitar una mejor visualización de la papila mayor y estabilidad del 

endoscopio en pacientes con una papila muy proximal, entre otras indicaciones. 

También durante la realización de la CPRE es importante limitar la insuflación para 

evitar la sobre distensión gástrica que puede dificultar la visualización duodenal. 

También para prevenir esta situación, se puede pasar el duodenoscopio al 

estómago y aspirar. Una vez con el duodenoscopio en posición estable en segunda 

porción duodenal el endoscopista está listo para elegir la técnica preferida para 

intentar la canulación biliar. 
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• Técnica canulación: los métodos estándar de canulación incluyen el contraste 

asistido y el asistido por guía. El esfinterotomo es introducido por la papila hacia 

el conducto biliar haciendo el menor daño posible a la papila, evitando la 

canulación del conducto pancreático principal y su repleción con contraste que 

aumentarían el riesgo de pancreatitis post CPRE.  

 

Para lograr la canulación biliar la punta del esfinterotomo se debe alinear con 

eje de la papila a través de la flexibilidad ajustable del esfinterotomo. Las 

técnicas de canulación son muy variables, de acuerdo con el centro, 

endoscopista y equipamiento disponible. 

 

o Canulación asistida por contraste: la punta del esfinterotomo o de otro 

tipo de cánula se introduce a través del orificio papilar con la consiguiente 

inyección de contraste bajo fluoroscopia para visualizar la papila y el 

Colédoco para guiar el avance del catéter dentro del conducto biliar 

principal. Desde su descripción inicial se ha asociado a mayor riesgo de 

pancreatitis post CPRE en comparación con la canulación asistida con 

guía(19), ya que frecuentemente requiere intentos repetitivos e inyección 

de contraste en varias oportunidades. 

o Canulación asistida con guía: consiste en la utilización de una guía 

flexible, hidrofílica como tracto para conseguir la canulación del conducto 

deseado sin la inyección de contraste. El próximo paso es decidir entre 

la técnica de contacto o no contacto. En la técnica de contacto se inserta 

el catéter en el orificio papilar y posteriormente se avanza una guía bajo 

control radiológico por el conducto biliar principal. En la técnica de no 

contacto la guía se avanza justo más allá de la punta del catéter y 

posteriormente el catéter con la guía protruida se avanza hacia dentro 

del orificio papilar. Variaciones de la canulación asistida con guía y de la 

técnica de contacto y no contacto son frecuentemente utilizadas. Las 

variaciones más comunes incluyen, acceso inicial a la vía biliar con 

esfinterotomo y posterior avance de la guía (contacto), avance del 

esfinterotomo a nivel de la papila y acceso a la vía biliar con guía (no 

contacto) o avance inicial de la guía más allá de la punta del 
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esfinterotomo con avance posterior de este complejo esfinterotomo-guía 

hacia la papila (no contacto). Estas técnicas se utilizan respectivamente 

para papila normal, posición y canulaciones difíciles y papila flexible, 

móvil o pequeña. Se ha demostrado que el uso de la canulación asistida 

por guía disminuye la tasa de pancreatitis post CPRE en comparación 

con la canulación asistida por contraste(20–23). En cuanto al tipo de 

guía, no se han mostrado diferencias entre los diferentes grosores para 

el éxito de la canulación biliar selectiva o la incidencia de pancreatitis post 

CPRE(24,25).  

 

Además de estas técnicas, el endoscopista también puede decidir entre guía 

controlada por asistente o esfinterotomo y guía controlada por endoscopista. 

Durante CPRE desafiantes se ha descrito el uso de contraste para opacificar la 

porción intraduodenal del Colédoco para determinar mejor la dirección en que se 

debe avanzar el catéter(26,27).  

 

1.2.1.2 Canulación biliar complicada 
 

A pesar de una alta eficacia de la canulación standard para la CPRE, se han 

reportado tasas de fallos de canulación entre el 5-35%(32–36). Estos fallos de 

canulación a su vez se asocian a múltiples intentos para conseguir la canulación 

biliar selectiva que se relaciona a mayor riesgo de complicaciones incluyendo 

pancreatitis , hemorragia o el retraso en la terapéutica entre otras(37).  

 

Usualmente en los casos de canulación complicada, endoscopistas 

experimentados utilizan las técnicas de precorte, sobre todo si tampoco se ha 

logrado canular el conducto pancreático. Sin embargo, antes de realizar la técnicas 

de precorte, se pueden considerar algunas opciones como repetir intentos por el 

mismo endoscopista en otra sesión, repetir intentos por otro endoscopista en la 

misma sesión o valorar terapéuticas alternativas como el drenaje 

transparietohepático (DTPH) o el guiado por USE(38). 
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Definición canulación biliar compleja 
 

Cuando la canulación no se consigue de manera fácil con las técnicas 

convencionales se considera dificultad para la canulación. En manos de 

endoscopistas expertos, el tiempo invertido para lograr la canulación con 

esfinterotomo y guía es de aproximadamente 5 min, requiriendo habitualmente de 

algunos intentos. A lo largo de los años se ha intentado estableces una definición 

de canulación biliar complicada. La mayoría de las definiciones combinan número 

de intentos, entre 5 y 15, con un tiempo mínimo utilizando técnicas estándar de 

canulación, típicamente mayores de 5 a 20 minutos(20,39–42). Otra definición toma 

en cuenta el número de canulaciones inadvertidas o inyección de contraste en el 

Wirsung, con algunos estudios que sugieren más de 4 canulaciones del Wirsung 

como límite(43). La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) 

define una canulación biliar complicada como una duración mayor de 5 minutos o 

más de 5 intentos, o más de una canulación u opacificación intencionada del 

Wirsung (39,43). Sin embargo, no existe consenso sobre lo que se define como 

intentos de canulación. Algunos definen como intento de canulación todo 

posicionamiento y manipulación del esfinterotomo con la intención de conseguir la 

canulación(44), mientras que otra corriente define el intento como el contacto 

sostenido del dispositivo de canulación y la papilla por al menos 5 segundos(45). 

Esta ausencia de definición precisa del intento de canulación ha sido demostrada 

en la divergencia entre observadores en cuanto al número de intentos y dificultad 

para la canulación de procedimientos de CPRE(46). Independientemente de la 

definición utilizada, los factores reconocidos que influyen en la canulación biliar 

compleja se nombran a continuación.  

 

Factores asociados a la canulación biliar compleja 
 
• Curva de aprendizaje 

 

La CPRE es una técnica endoscópica avanzada que no es realizada por todos los 

endoscopistas de manera regular. De acuerdo a múltiples estudios el éxito técnico 

aumenta con la experiencia, estimando entre 350-400 CPRE las necesarias para 

conseguir la competencia en canulación biliar selectiva (47–49).  
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• Factores anatómicos 

 

Además de los factores relacionados con el endoscopista y su experiencia, se han 

propuesto muchos más independientes del nivel de práctica. La adecuada posición 

duodenal y la correcta visualización de la papila son de vital importancia para el 

éxito en la canulación. 

 

o Morfología de la papila 

 

Factores morfológicos como el tamaño de la papilla y las anatomías alteradas 

pueden afectar también la dificultad para la canulación. Normalmente la papila se 

encuentra en la segunda porción duodenal, encontrándose en ocasiones más distal 

hacia la tercera porción duodenal o proximal hacia la rodilla. En los casos en que 

la papila no se identifica por anatomía alterada, identificar el frenillo o el pliegue 

duodenal longitudinal puede ayudar a localizar la papila mayor y el esfinterotomo o 

catéter puede elevar los pliegues duodenal que permitan su visualización(50) 

 

Una papila pequeña suele ser difícil de identificar especialmente cuando hay 

pliegues mucosos duodenales prominentes. Además, una papila pequeña también 

está asociada a un contacto inicial del esfinterotomo con el septum en vez de una 

inserción fácil al conducto biliar. En los casos de canulación asistida por guía, una 

papila de pequeño tamaño complica redireccionar el esfinterotomo sin perder el 

contacto con la misma. Por su parte una papila grande también puede ser de 

dificultad, ya que suele ser más flexible e inestable, convirtiendo los intentos de 

inserción del esfinterotomo complicados. Por lo general mientras la papila sea más 

grande más difícil será la canulación aún a pesar de un contacto adecuado del 

esfinterotomo con la misma. Otro de los problemas anatómicos frecuentes son los 

tractos pancreático y biliar paralelos que hacen difícil de identificar si la guía ha 

pasado hacia el tracto correcto. En éstas circunstancias en ocasiones es 

beneficioso la inyección de contraste para distinguir la anatomía(18). 
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o Divertículo duodenal 

 

Otro de los factores comúnmente relacionados a dificultad para la canulación es el 

divertículo periampular o yuxtapapilar. El divertículo duodenal es una variante 

anatómica frecuente. Se define como una depresión duodenal de más de 5 mm con 

mucosa intacta ubicado en un radio menor a 2.5 cm de la papila mayor. Su 

prevalencia varía entres 6% a 31.7%(51–54) y se incrementa con la edad. 

 

Existen en la literatura reportada tres clasificaciones para el divertículo periampular 

y su relación con la CPRE (se resumen gráficamente en la figura 8 ). Sin embargo, 

el significado clínico de cada una de ésta escalas no ha sido demostrado. Se 

resumen las distintas clasificaciones de divertículo periampular en relación a la 

CPRE(52,55,56) 

 

 

Figura 8. Clasificaciones divertículo periampular para la CPRE 
 

 

 
 
 

La influencia del divertículo duodenal es controversial. A pesar que estudios 

antiguos demostraron que la presencia de divertículo duodenal puede aumentar la 

dificultad para la canulación durante la CPRE(56), estudios más recientes sugieren 
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que éste aumento de la dificultad no es significativo y depende de las características 

del divertículo(52,57,58). Metaanálisis recientes muestran disminución de la tasa 

de canulación biliar en pacientes con divertículo periampular sin evidencia clara 

sobre el aumento de complicaciones, especialmente la pancreatitis post 

CPRE(59,60) 

 

En presencia de un divertículo, la papila puede tener distorsionada su orientación 

o inclusive no ser evidente a la imagen endoscópica. Con el divertículo la dirección 

biliar suele ser horizontal en vez de angulada hacia arriba por lo que la mayor parte 

de las veces no es necesaria la angulación del esfinterotomo. El uso de catéteres 

rectos puede ser beneficioso para la canulación en éstos casos(18).  

 

Para la visualización de la papila se puede utilizar el esfinterotomo o catéter para 

mover la mucosa duodenal y exponer la papila. Otro método que se puede realizar 

para facilitar la visualización de la papila es la inyección de la parte inferior del 

divertículo. Sin embargo, ésta técnica se ha asociado a mayor riesgo de 

perforación, fugas retroperitoneales y ocasionar edema papilar con la consiguiente 

obstrucción parcial del orificio papilar(50).  

 

En presencia de papila intradiverticular, la utilización de técnicas de precorte o 

colocación de prótesis pancreática pueden ser útiles para lograr la exposición de la 

papila para la canulación. Con el uso de éstas técnicas la tasa de canulación biliar 

selectiva se aproxima a la de pacientes sin papila intradiverticular(39,54,61).  En 

ocasiones, como se mencionó previamente, el divertículo puede ocasionar 

desviación de los orificios biliar y pancreático de su posición habitual en hora 11 y 

2 respectivamente. Cuando esto ocurre se ha descrito la colocación de 1 clip para 

la tracción o movilización de pliegues redundantes que contribuyan a la 

visualización de la papila. 

 

• Anatomías alteradas 

 

Las reconstrucciones tipo Billroth II o Y de Roux son consideradas anatomías 

complejas para la CPRE recomendándose que sean realizadas en centros con 
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experiencia. En este tipo de pacientes la distancia del estómago hacia la papilla 

es mayor por lo que para su realización son necesario el uso de endoscopios 

de visión frontal de mayor longitud como colonoscopios o enteroscopios para 

alcanzar la papila(39). Enteroscopia con mono balón o doble balón han 

aumentado la posibilidad de realizar CPRE en estas anatomías alteradas. Se 

han reportado tasas de 90% para pacientes con Billroth II, 76% en pacientes 

con Y de Roux o pancreaticoduodenectomía o hepaticoyeyunostomía y 70% en 

by pass gástrico con Y de Roux. También la tasa de canulación parece ser 

equivalente en pacientes con papila nativa y bilio o pancreático entero 

anastomosis (90-92%)(62,63). Metaanálisis posteriores han confirmado cifras 

similares de éxito técnico siempre teniendo en cuenta que la reconstrucción 

Billroth II es la que más eficacia presenta en comparación con las anteriores(64).  

Con relación a la cirugía bariátrica existen metaanálisis que orientan hacia 

superioridad de la CPRE asistida por laparoscopia en comparación con métodos 

asistidos por balón(65). Más recientemente con el avance de la USE, la eficacia 

de las técnicas guiadas con éste, principalmente el EDGE (“EUS- directed 

transgastric ERCP). Esta técnica consiste en la creación de un acceso al 

estómago remanente desde el reservorio a través de una prótesis de aposición 

luminal con diámetro suficiente para permitir el paso de un duodenoscopio. En 

un segundo tiempo, que puede ser el en el mismo acto o días posteriores, se 

realiza una CPRE convencional accediendo al antro a través de la prótesis de 

aposición luminal. Esta técnica ha mostrado tasas de éxito similares a la CPRE 

asistida por laparoscopia aunque con una tasa mayor de eventos adversos(66) 

 

• Patología neoplásica  
 

Otro de los factores que se relacionan con dificultad para la canulación biliar es 

la infiltración tumoral de la papila o del duodeno. Entre otras cosas, la 

infiltración neoplásica hace que el tracto cístico y la vasculatura sean más 

friables siendo más fácil de esta forma que se forme edema papilar o sangrado 

con menos intentos de canulación.  
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1.2.1.3 Técnicas accesorias canulación 
 

En casos de canulación biliar complicada el endoscopista debe decidir si persistir 

con la técnica de canulación estándar, cambiar a técnicas accesorias de canulación 

o suspender el procedimiento. La seguridad del paciente, grado de emergencia del 

procedimiento, tiempo dedicado para la canulación y el coste de las herramientas 

utilizadas son factores importantes para tomar en cuenta para tomar esta decisión. 

Estudios han demostrado que el tiempo prolongado para la canulación y el aumento 

del número de intentos conlleva un aumento de la tasa de pancreatitis post CPRE. 

Por otro lado, el uso de instrumentos como el bisturí o guías adicionales 

representan un aumento del coste del procedimiento. También, las prótesis 

plásticas en el conducto pancreático se utilizan para prevenir la pancreatitis post 

CPRE(67). Para este uso se suelen utilizar prótesis pequeñas (5 Fr y 3-5 cm) que 

eviten la migración proximal pero que permitan su migración espontánea (ausencia 

de flaps internos). En la tabla 1  se resumen todas las maniobras que se pueden 

llevar a cabo en caso de dificultad para la canulación biliar.  
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Tabla 1. Maniobras para facilitar la canulación en casos de canulación biliar complicada  
Duodenoscopio en “vía larga” Puede facilitar la visualización de la papila 

duodenal mayor en algunos pacientes con 
posición más estable del endoscopio en 
pacientes con papila proximal 

Cambios posición del paciente Cambios a decúbito lateral izquierdo o supino 
puede mejorar la orientación y la estabilidad 
del endoscopio. 

Guía pancreática 
 
 

 

Contribuye a la rectificación del segmento 
intramural del conducto biliar, reduciendo la 
canulación accidental del conducto 
pancreático 

Técnica de doble guía Técnica de guía pancreática combinada con 
canulación biliar asistida por guía 

Canulación con guía sobre prótesis 
pancreática 

Reduce la canulación accidental del conducto 
pancreático 

Papilotomía por precorte Disección de la papila mayor duodenal para la 
visualización y canulación del conducto biliar 

Fistulotomía por precorte Creación de una fístula entre la luz duodenal 
y el conducto biliar 

Esfinterotomía transpancreática Esfinterotomo para corte de esfínter 
pancreático y de la papila con el fin de facilitar 
a canulación biliar. 

Rendez vous guiado por USE Punción del conducto biliar guiada por USE 
para colangiografía y/o avance de guía de 
manera anterógrada hacia la papila. 

Rendez vous percutáneo Acceso biliar por vía percutánea a través de 
vías intrahepáticas. 

Clip sobre pliegues duodenales redundantes En casos de divertículo periampular o papila 
no visible. 

 

 

• Técnica doble guía  
 

La canulación pancreática inadvertida con guía puede ser de ayuda para lograr la 

canulación biliar selectiva. La técnica con guía pancreática implica realizar intentos 

de canulación biliar con una guía colocada en el conducto pancreático principal. La 

guía pancreática contribuye a la rectificación del segmento intramural del conducto 

biliar dirigiendo de esta forma el esfinterotomo dentro del conducto biliar. Cuando 

se combina la guía pancreática con la canulación biliar estándar asistida con guía 

se denomina técnica de doble guía. Estudios iniciales no demostraron diferencias 

entre la técnica de doble guía con intentos repetidos de canulación asistida con 

guía en términos de éxito o pancreatitis post CPRE(68). Así mismo tampoco se han 

observado diferencias entre la técnica con guía pancreática y la técnica de doble 

guía(69). Sin embargo, un metaanálisis más reciente mostró un aumento del riesgo 
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de pancreatitis post CPRE sin superioridad en el éxito de canulación comparado 

con la canulación asistida con guía, canulación pancreática o precorte precoz(70) 

 

• Prótesis pancreática 
 

Otra alternativa en casos de canulación biliar complicada guarda relación con el 

conducto pancreático. En casos en los que falla la canulación biliar con el uso de 

guía, la canulación del conducto pancreático en ocasiones se consigue de forma 

intencionada o accidental(71). En estos casos, la colocación de una prótesis 

pancreática puede incrementar la tasa de canulación biliar selectiva sin la 

necesidad de realizar técnicas de precorte(72)(73). Si se logra la canulación 

pancreática con guía, se puede colocar una prótesis plástica (generalmente 3 o 5 

Fr y entre 2 a 5 cm de longitud) en el conducto pancreático principal sin que el 

extremo proximal sobrepase la rodilla pancreática para prevenir daños ductales. 

Posterior a la colocación de la prótesis pancreática, la papila puede canularse 

asistida por guía por encima de la prótesis. De ésta forma se puede contribuir a la 

canulación biliar selectiva reduciendo además el riesgo de pancreatitis post CPRE 

con varios estudios mostrando reducciones reportadas hasta del 23% a un 3 % 

posterior a la colocación de la prótesis pancreática (67,72,74,75). Estudios han 

demostrado que en comparación con la técnica de doble guía explicada 

anteriormente, a pesar de tasas de canulación similares, la canulación posterior a 

la colocación de prótesis pancreática se relaciona a menores tasas de pancreatitis 

post CPRE siendo de ésta forma coste-efectivo y permitiendo además su 

combinación con otras técnicas accesorias de canulación como las técnicas de 

precorte(43,76). 

 

Tomando en cuenta las bajas tasa de pancreatitis post CPRE observadas en 

pacientes con prótesis pancreáticas, la ESGE recomienda la colocación de una 

prótesis pancreática antes de realizar técnicas accesorias de canulación en el caso 

de canulación del conducto pancreático principal(39) 
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• Técnicas de precorte 
 

La técnica de precorte es un término que agrupa técnicas que consisten en la 

incisión en la papila de Váter, Colédoco o esfínteres realizadas con el fin de 

conseguir acceso a la vía biliar durante la CPRE. Las técnicas de precorte han 

demostrado que aumentan la tasa de canulación biliar y pancreática durante la 

CPRE. Este abordaje ha sido considerado de riesgo por lo que sólo recomendado 

para endoscopistas experimentados(77,78).   

 

A pesar de su gran utilidad, no existe una clasificación o nomenclatura para las 

técnicas de precorte lo que ha resultado confuso entre médicos e investigadores en 

cuanto a la definición y rendimiento de estas. Por ejemplo, muchos autores han 

usado térmicos como esfinterotomía o papilotomía para describir lo que realmente 

es una fistulotomía (fistulotomía coledocoduodenal) que por definición evita el 

orificio papila dejando el esfínter papilar intacto.  

 

Cuando falla la canulación biliar usando la técnica estándar de canulación, muchos 

endoscopistas optan por realizar una papilotomía para acceder a la papila. Esto 

puede involucrar el esfínter de Oddi, lo que sería una esfinterotomía, o mantenerse 

por encima del esfínter que sería una fistulotomía. Para la realización de técnicas 

de precorte es necesario un conocimiento de la anatomía de la papila para asegurar 

un procedimiento seguro y efectivo. Predominantemente se utiliza un bisturí de 

aguja que no debe sobrepasar 2-3 mm superficial al catéter para evitar riesgo de 

perforación retroduodenal. Nuevos esfinterotomos híbridos integran el sistema de 

bisturí de aguja al esfinterotomo(79). 

 

Las técnicas de precorte realizadas por endoscopistas experimentados también 

pueden ser eficaces como primera línea para el acceso biliar en pacientes con alto 

riesgo de pancreatitis post CPRE (35,80,81). Estudios en marcha sobre las técnicas 

alternativas de canulación en comparación con la canulación estándar aclararán 

dudas sobre la seguridad y la eficacia de la utilización de las técnicas de precorte 

en primera línea en pacientes no seleccionados a los que se le realiza una CPRE. 
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Éstas respuestas podrían modificar la práctica habitual de la CPRE si las técnicas 

de precorte demuestran reducción de la pancreatitis post CPRE(82). 

 

Las técnicas de precorte básicas han evolucionado mucho desde su introducción, 

reconociéndose tres técnicas básicas en la actualidad que se resumen en la tabla 

2 y en la figura 9  con sus respectivos sinónimos y variaciones encontradas en la 

literatura. La decisión de utilizar una u otra depende de la anatomía del paciente y 

la experiencia del endoscopista(38). 

 

o Fistulotomía por precorte 
 

En la fistulotomía por precorte se realiza una incisión con un bisturí de aguja en el 

área ampular que cubre el segmento intraduodenal del colédoco distal, por encima 

del orificio papilar, para crear una fístula entre la luz duodenal y el colédoco. La 

incisión puede realizarse de forma descendente hacia el orificio papilar o de forma 

ascendente. La fistulotomía por precorte deja intacto el esfínter y el orificio papilar 

para la visualización directa del conducto biliar y facilitar la canulación biliar. Luego 

de realizada la fístula se puede avanzar una guía a través del conducto biliar y se 

pueden realizar extensiones de la incisión con esfinterotomo o balón en especial 

en casos de litiasis compleja, que han demostrado ser prácticas seguras y 

efectivas(83). La tasa de éxito para la canulación utilizando la fistulotomía por 

precorte se ha reportada tan alta como 98%(17)  

 

 
o Papilotomía por precorte 

 

En la papilotomía por precorte, el bisturí de aguja es usado para disecar “capa por 

capa” la papila mayor con el objetivo de visualizar y canular el conducto biliar. 

Habitualmente el bisturí es colocado en hora 11-12 del borde superior del orificio 

papilar, cortando de forma ascendente 1-2 mm a lo largo de la línea media del 

segmento intraduodenal del conducto biliar para exponerlo. El esfínter biliar puede 

reconocerse por su aspecto en “piel de cebolla” y coloración blanquecina. Una vez 

que este músculo es expuesto, la papila usualmente se observa como estructura 

en forma de pezón en ocasiones con salida espontánea de bilis. En éste punto la 
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papila puede ser canulada o se puede cortar el esfínter biliar y posteriormente 

canular(18,38,84) 

 

o Esfinterotomía transpancreática por precorte 
 

La esfinterotomía transpancreática por precorte es una técnica que puede 

realizarse posterior a una canulación del conducto pancreático con guía en contexto 

de canulación biliar complicada(85–88).  Para la realización de esta técnica se 

utilizan esfinterotomos estándar con orientación hacia el conducto biliar. Una vez 

que el esfínter pancreático y la papila mayor son cortados, se puede reintentar la 

canulación(87,89). Una de las grandes ventajas de ésta técnica es que no es 

necesario el intercambio del esfinterotomo por el bisturí de aguja y de ésta forma la 

profundidad de la incisión es mejor controlada, disminuyendo de ésta forma el 

riesgo de perforación(90). La colocación de una prótesis pancreática posterior a 

una esfinterotomía transpancreática ha mostrado una reducción en la incidencia de 

pancreatitis post CPRE(91). 

 

Figura 9. Técnicas de precorte 
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Tabla 2. Tipo de técnicas de precorte 
Papilotomía por precorte 
 
Definición 

 
 
 
 
 

Sinónimos y variaciones 

 
 
Técnica endoscópica que consiste en la 
incisión, sobre el orificio papilar, 
independientemente del instrumento utilizado 
que puede incluir o no el corte del esfínter 
papilar. 
 
Esfinterotomía de acceso, papilotomía de 
acceso, esfinterotomía con bisturí de aguja, 
papilotomía con bisturí de aguja, incisión del 
techo papilar, papilotomía por precorte tipo 
Erlangen, papilectomía endoscópica, 
Papilotomia por precorte tipo tijera, etc 
 

Fistulotomía por precorte 
 
Definición 
 
 
 
 
Sinónimos y variaciones 

 
 
Técnica endoscópica que consiste en la 
creación de una fístula coledocoduodenal que 
evita el orificio de la papila mayor duodenal. 
 
Coledocoduodenostomía, fistulotomía con 
bisturí, esfinterotomía biliar por precorte, 
disección suprapilar directa, punción 
suprapapilar 

Esfinterotomía transpancreática por 
precorte 
 
Definición 
 
 
 
Sinónimos y variaciones 

 
 
Técnica endoscópica que consiste en la 
incisión del tejido que se encuentra entre el 
conducto pancreático principal y el Colédoco. 
 
 
Esfinterotomía pancreática, septotomía papila 
transpancreática, precorte de esfínter 
transpancreático, precorte transpancreático 

 

 

• Precorte diferido  
 

Otra estrategia que se ha descrito es la realización de una CPRE días posterior a 

una CPRE con fallo de canulación en la que se haya realizado una técnica de 

precorte. El precorte puede provocar edema y sangrado en la zona papilar y 

dificultar la canulación profunda. En una segunda CPRE unos días después 

frecuentemente se encuentra una papila accesible que facilita la canulación biliar 

selectiva en hasta 85%(92–96).  Existen dudas sobre la seguridad de retrasar el 

drenaje biliar que pudiera incrementar los eventos adversos como la colangitis. Los 

factores de riesgo asociados a esta estrategia no han sido estudiados 

específicamente. 
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• Técnicas de Rendez-vous 
 

Se conoce como técnica de rendez-vous a cualquier método en el que se avanza 

una guía de forma anterógrada a través de la papila al duodeno con el fin de 

conseguir la canulación retrógrada biliar o pancreática. Este avance de la guía 

puede realizarse de distintas maneras. 

 

El rendez-vous guiado por USE consiste en la punción de conductos biliares guiado 

por USE desde el estómago o el duodeno. Una guía se avanza a través de la aguja 

de PAAF por el conducto biliar hasta la papila. En este punto la canulación biliar 

puede ser conseguida de forma retrograda con un esfinterotomo a través de la guía 

o en paralelo a la misma. Esta estrategia ha mostrado su eficacia en estudios 

retrospectivos, sin aumento de los eventos adversos(97).  

 

Otra variante de la técnica de rendez-vous es realizada vía percutánea en el que el 

acceso a la vía biliar es realizado por radiología intervencionista. Una guía se 

avanza a través del acceso biliar intrahepático percutáneo por el conducto biliar 

hasta la papila para la posterior terapéutica retrógrada. Análisis retrospectivos 

describen tasas de éxito de hasta un 96% con eventos adversos de 2,4% [84,85] 

 

 

• Drenaje biliar guiado por USE  
 

El concepto de la colangiografía guiada por USE fue descrito por primera vez por 

Wiersema et al. El primero en describir lo que posteriormente ha sido conocido 

como coledocoduodenostomía guiada por USE fue Giovannini et al en el año 

2001(98). Desde entonces se han reportado numerosas series de casos y análisis 

retrospectivos han mostrado su eficacia en casos de fallo de canulación. Surgió 

como una técnica alternativa para el drenaje biliar cuando falla la canulación biliar.  

Consiste en el acceso a la vía biliar a través de una aguja de PAAF mediante la 

cual se realiza colangiograma para luego intentar el avance de una guía hacia el 

interior de la vía biliar. Puede realizarse a través de dos vías, extrahepático o 

intrahepático. En el abordaje extrahepático se accede al colédoco principalmente a 

través del duodeno, realizándose el drenaje biliar a través de la colocación de una 
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prótesis transluminal (coledocoduodenostomía). Por su parte el abordaje 

intrahepático consiste en el acceso a la vía biliar intrahepática generalmente desde 

el estómago para realizar el drenaje biliar a través de la colocación de una prótesis 

transluminal (hepaticogastrostomía) (99,100)  

 Los estudios publicados han mostrados tasas variables de éxito y eventos 

adversos utilizando los distintos tipos de abordajes. En general, metaanálisis 

recientes reportan tasas de éxito del 90% con un 17% de eventos adversos(101) 

 
1.2.2 Aspectos técnicos de la USE 

 

1.2.2.1 Punción con aguja fina 
 

La punción con aguja fina guiada por USE (USE PAAF) es un procedimiento en que 

el USE se utiliza para para identificar lesiones próximas al tracto gastrointestinal y 

tomar muestras de ellas, ya sean líquidas o sólidas. Esto se lleva a cabo mediante 

el uso de una aguja que se pasa a través del canal de trabajo del ecoendoscopio y 

que se utiliza para la punción de la pared del tracto gastrointestinal, paredes de 

colecciones adyacentes o lesiones extramurales en tiempo real.  

 

Se disponen de dos tipos principales de aguja, las de aspiración con agua fina o 

FNA, o las de biopsia con aguja fina o FNB. Éstas últimas han sido más 

recientemente introducidas con el objetivo de obtener tejido con estructura 

preservada sobre el que se pueda realizar valoración histológica. En ellas se ha 

realizado un cambio en el diseño de la punta de corte o la introducción de una 

ranura lateral para el corte. Entre las agujas FNB, existen básicamente tres tipos, 

las de bisel invertido (Pro-Core; Cook Medical), forma de tenedor “fork type” 

(SharkCore; Medtronic), las de punta tipo Franseen (Acquire; Boston Scientific), o 

la de bisel anterógrado 20G (Pro- Core 20G; Cook Medical). 

 

El diámetro de la aguja puede variar y esta característica puede tener implicaciones 

en su uso y resultados. Los diámetros más comunes son de 19G, 22G y 25G para 

obtener líquido o material citológico para análisis. Existen diferentes tipos de 

técnicas de punción, aspiración seca, húmeda, retirada lenta, eliminación de 
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presión negativa residual entre otras, orientadas al estudio de lesiones sólidas. Por 

su parte para las lesiones quísticas pancreáticas, la recomendación de las 

principales guías es hacia el vaciado del contenido del quiste en un solo pase con 

una aguja de 22G o 19G(102) 

 

1.3 EVENTOS ADVERSOS  
 

Uno de los problemas para el manejo de las complicaciones relacionadas a la 

endoscopia digestiva es el de unificar las definiciones de estas, así como establecer 

su escala de gravedad. Por ésta razón, en el campo de la CPRE, desde hace años 

un comité de expertos propuso una definición que se ha utilizado hasta la actualidad 

para las complicaciones post CPRE(103). Estas incluyen la pancreatitis, 

hemorragia, colangitis y perforaciones se detallan en la tabla 4 . Años después se 

propuso una clasificación para todos lo que es inesperado relacionado con 

cualquier técnica endoscópica, proponiendo entre otras cosas que se denomine 

evento adverso en vez de complicación. El léxico propuesto por la ASGE (resumido 

en la tabla 5 )  propone definiciones claras para los eventos adversos incluyendo el 

tipo, nivel de severidad, tiempo de aparición, factores de riesgo(104). 
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Tabla 4. Sistema de clasificación de gravedad de co mplicaciones mayores de CPRE 
Tipo de 
EA 

 

Leve Moderado Grave 

Hemorragia Evidencia clínica (no 
sólo endoscópica) de 
hemorragia. 
Descenso de 
Hemoglobina < 3g sin 
necesidad de 
transfusión. 

Transfusión (4 unidades 
o menos) sin necesidad 
de tratamiento 
angiográfico o cirugía 

Transfusión (5 
unidades o más) con 
necesidad de 
tratamiento 
angiográfico o cirugía 

Perforación Pequeña fuga de 
líquido o contraste, 
tratable con 
aspiración y fluidos 
por 3 días o menos 

Cualquier perforación 
definitiva tratada 
medicamente por 4 a 
días 

Perforación con 
tratamiento médico 
por más de 10 días o 
necesidad de 
intervención 
(quirúrgica o 
percutánea) 

Pancreatitis Clínica de 
pancreatitis con 
amilasa al menos 3 
veces por encima de 
normalidad, 24 horas 
posterior al 
procedimiento que 
requiere ingreso o 
prolongación de uno 
previo al menos 2-3 
días 

Pancreatitis que 
requiere hospitalización 
por 4-10 días 

Hospitalización por 
más de 10 días o 
pancreatitis 
hemorrágica, 
pseudoquiste o 
necesidad de 
intervención 
(quirúrgica o 
percutánea) 

Infección 
(Colangitis) 

Temperatura > 38 °C 
por 24-48 horas 

Fiebre o Sepsis que 
requiere más de 3 días 
de tratamiento 
hospitalario o 
intervención 
endoscópica o 
quirúrgica 

Shock séptico o 
necesidad de cirugía. 

EA: evento adverso 
*Cualquier ingreso a una unidad de cuidados intensivos posterior al procedimiento clasifica el EA como grave 
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Tabla 5. Definiciones EA endoscopia digestiva 
 

Categoría  
 

Tipo de EA Definición 

Cardiovascular Hipotensión 
 
Hipertensión 
Arritmia 
Paro 
Infarto del miocardio 
Accidente 
cerebrovascular  

< 90/50 mmHg o descenso del 20% 
 
> 190/130 mmHg o aumento del 20% 
 
 

Pulmonar Hipoxia 
Hipopnea 
Laringoespamos 
Broncoespasmo 
Neumonía  
Neumonitis 

O2 < 85% 

Tromboembólico Trombosis venosa 
profunda 

 

Instrumental Perforación 
 
 
Penetración 
 
 
 
 
Impactación 
 
 
Malfunción 
 

Evidencia de aire o contenido luminal 
fuera del tracto gastrointestinal 
 
Evidencia visual o radiográfica de 
penetración no intencionada más allá 
de la mucosa o conducto sin 
perforación 
 
Imposibilidad para la extracción del 
instrumento o dispositivo 

Hemorragia  Hematemesis y/o melena o descenso 
de hemoglobina > 2g 

Infección Colangitis 
 
 
Infección pancreática 
 
Fiebre desconocida 
 
Transmisión 

> 38°C > 24 horas asociado a 
colestasis 
 
> 38°C > 24 con colecciones 
 
> 38°C > 24 sin origen identificado 

Reacción a 
medicamentos 

Alergia  

Dolor Abdominal No causado por pancreatitis o 
perforación 

Pancreatitis  Dolor típico con aumento amilasa/ 
lipasa > 3 veces valor normal 

Integumento  Daño a piel, ojos, huesos o músculos 
Otros   
EA: evento adverso 
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Un evento adverso es un evento que impide la finalización de un procedimiento 

planificado y/o que resulta en ingreso hospitalario, prolongación del ingreso actual, 

la realización de otro procedimiento o una consulta médica por este motivo.  

 

Los eventos adversos pueden ocurrir pre-procedimiento, intra-procedimiento 

(tiempo desde la entrada al área de preparación hasta la salida de la sala de 

endoscopia), post procedimiento (hasta 14 días) y tardío (después de 14 días). La 

relación del evento adverso con el procedimiento endoscópico puede ser definitiva, 

probable, posible o improbable. Estas características se muestran en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Tiempo y causalidad EA 
endoscopia digestiva 
Tiempo Preprocedimiento, 

intra, post (<14 días), 
tardíos,   

Causalidad Definitiva, probable, 
posible o improbable 

EA: evento adverso 

 

La severidad se establece de acuerdo con las consecuencias posteriores sobre 

paciente, así como cambios en las actividades programadas. Es importante realizar 

el seguimiento hasta la resolución de cada evento adverso para valorar la severidad 

y debe incluir el resultado de los procedimientos extras realizados para resolver el 

evento adverso. La tabla 7 describe diferentes grados de gravedad según las 

situaciones observadas. 

 

Los incidentes son eventos no planificados pero que no interfieren con la 

finalización de los procedimientos programados o cambios en los planes. Estos no 

pueden ser considerados como evento adverso al no cumplir la definición 

anteriormente expuesta. Los incidentes pueden ocurrir durante el procedimiento o 

en el tiempo inmediato de recuperación post endoscopia. 
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Tabla 7. Graduación de severidad EA endoscopia dige stiva 
 Grado de severidad 
Consecuencias 

 
Leve Moderado Grave Fatal 

Procedimiento suspendido o no iniciado por EA X    

Consulta médica post procedimiento X    

Soporte Anestesia/ ventilación no planificada (ej. 
intubación endotraqueal durante sedación consciente 

 X   

Soporte ventilatorio transitorio por cánula o bolsa 
nasal durante la sedación consciente, e intubación 
endotraqueal durante un cuidado anestésico 
modificado no son EA 

    

Ingreso hospitalario no modificado o prolongación 
ingreso por ≤ 3 noches 

X    

Ingreso hospitalario no programado o prolongación 
por 4-10 noches 

 X   

Ingreso hospitalario no programado o prolongación 
por > 10 noches 

  X  

Ingreso UCI por 1 noche  X   

Ingreso UCI por > 1 noche   X  

Transfusión  X   

Repetición de endoscopia por EA  X   

Radiología intervencionista por EA  X   
Tratamiento intervencionista por lesiones 
integumento 

 X   

Cirugía por EA   X  
Discapacidad permanente   X  

Muerte    X 
EA: evento adverso 

 

 

 

1.3.1 Eventos adversos de la CPRE 
 

La CPRE se ha asociado a una alta tasa de eventos adversos. A pesar de la 

evolución y desarrollo de las técnicas y materiales para la CPRE, la técnica sigue 

teniendo una incidencia de complicaciones superior a otras técnicas endoscópicas. 

Esta incidencia oscila entre 4-30% (21,43). El evento adverso más preocupante al 

realizar una CPRE es la pancreatitis aguda. 

 
1.3.1.1 Pancreatitis post CPRE 
 

La pancreatitis es la complicación más frecuente y grave post CPRE. Se define 

como el desarrollo de pancreatitis (dos de los 3 siguientes: clínica compatible, 
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aumento de amilasa tres veces por encima del límite normal y hallazgos 

compatibles por prueba de imagen) tras la realización de una CPRE y que requiera 

ingreso no planificado por al menos 1 día(104,105). Se han propuesto dos 

mecanismos mediante los cuales la CPRE puede causar los daños que producen 

la inflamación pancreática: daño mecánico al conducto pancreático y daño 

hidrostático por la inyección contraste. Las CPRE que requieren procedimientos 

prolongados o instrumentación repetitiva del conducto pancreático puede resultar 

en daño directo al conducto o a la papila. Igualmente el uso de electrocauterio 

puede resultar en daño térmico a las mismas estructuras lo que puede resultar en 

edema reactivo que puede generar obstrucción del conducto pancreático y 

alteración del vaciado de las secreciones pancreáticas(106–108). 

 

La pancreatitis es el evento adverso más común de la CPRE con rangos que oscilan 

entre 2-10% asociándose a un importante aumento de la morbi-mortalidad y de los 

costes médicos(108–112). Revisiones sistemáticas han mostrado una tasa global 

de pancreatitis post CPRE de alrededor del 3,5% con una tasa de mortalidad de 

aproximadamente 0,8%(109). 

 

El riesgo de pancreatitis post CPRE no es el mismo en todas las exploraciones. Se 

han descrito distintos factores que incrementan este riesgo. Estos incluyen la 

disfunción del esfínter de Oddi, sexo femenino, diámetro del conducto biliar normal, 

antecedente de pancreatitis previa. Se han reportado tasas de pancreatitis se hasta 

el 67% en pacientes con éstos factores(113–115). La canulación biliar complicada 

es un factor de riesgo independiente para pancreatitis post CPRE(116).  Además 

de estos factores, metaanálisis han demostrado también que la inyección 

pancreática de contraste así como las técnicas de precorte aumentan el riesgo de 

pancreatitis(117). Sin embargo, éste aumento de la incidencia relacionado con las 

técnicas de precorte es cuestionable ya que en centros de referencia no se ha 

observado este incremento de riesgo respecto a la esfinterotomía 

convencional(118,119). Otros factores de riesgo para pancreatitis son los centros 

con bajo volumen de CPRE (< 200 CPRE/año) y un número bajo de procedimientos 

(< 40/ año) por endoscopista. Estos últimos a su vez se potencian con factores 

dependientes del paciente, como la edad joven en paciente mujer(39,120,121).  
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1.3.1.2 Otros eventos adversos post CPRE 
 

Perforación 
 

La tasa reportada de incidencia de perforación duodenal durante la CPRE es de 

0,8%-1,6%(122–127). La mayoría de las perforaciones post CPRE pueden ocurrir 

por uno de estos tres mecanismos: 1), perforación luminal por el extremo distal del 

endoscopio, generalmente en bulbo duodenal; 2) extensión de la esfinterotomía 

más allá de la porción intramural del conducto biliar o pancreático; o 3) paso 

extramural de una guía o de la prótesis(128). Dada la localización del bulbo 

duodenal y de la zona papilar, la mayoría de las perforaciones post CPRE son 

retroperitoneales, mientras que las intraperitoneales son muy raras. Usualmente, la 

perforación es evidente durante la realización de esfinterotomía, pudiendo 

visualizar contraste o aire fuera del conducto biliar y duodeno. Si la perforación no 

es reconocida durante la exploración, la presentación clínica con dolor posterior al 

procedimiento debe levantar sospechas sobre la ocurrencia de esta complicación. 

En este caso de dolor tras la CPRE, el diagnóstico diferencial comprende la 

perforación o la pancreatitis. La amilasa puede ayudar a discriminar entre los dos. 

Sin embargo, no es infrecuente la hiperamilasemia sin pancreatitis hasta incluso 24 

horas después de la CPRE, por lo que en caso de dudas se sugiere la realización 

de TAC abdominal(129,130). La clasificación más utilizada para las perforaciones 

post CPRE es la propuesta por Stapfer et al. que toma en cuenta el mecanismo, 

localización y severidad de la perforación se resume en la tabla 8 (131) 

 
 
 
Tabla 8. Clasificación Stapfer perforaciones asocia das a CPRE 
Tipo Definición 

I Perforación en la pared duodenal lateral o medial relacionada al 
endoscopio 

II Perforaciones periampulares relacionadas a la esfinterotomía 

III Perforaciones ductales o duodenales asociadas a los instrumentos 
endoscópicos. 

IV Perforaciones relacionadas a las guías con presencia de gas 
retroperitoneal en pruebas de imagen. 
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Hemorragia 
 
El sangrado post CPRE es una complicación relativamente frecuente. Se ha 

reportado una tasa de incidencia de 2%-6%(120,132–134). Algunas series han 

reportada tasas tan altas como 48% dependiendo de la definición que se aplique, 

especialmente si se incluye la hemorragia durante el procedimiento(135). 

 

Los factores de riesgo para hemorragia se pueden clasificar en tres categorías de 

acuerdo a su grado de asociación con la hemorragia: 1) definitiva; 2) posible; y 3) 

no relacionado(136). Los factores definitivos incluyen coagulopatías, uso de 

anticoagulantes, colangitis, sangrado durante el procedimiento o número bajo de 

casos por parte del endoscopista(137,138). El aumento del sangrado post CPRE 

en paciente bajo tratamiento anticoagulantes es mayor que en pacientes sin 

tratamiento, sin embargo se ha sugerido un riesgo mayor con dicumarínicos que 

con los nuevos anticoagulantes orales(139,140). Factores que pueden estar 

asociados incluyen cirrosis, dilatación del conducto biliar, divertículo periampular, 

técnicas de precorte y coledocolitiasis. Los factores que no se relacionan con la 

hemorragia son el uso de aspirina o AINEs o los tumores ampulares. Sobre los 

factores de riesgo dependientes de la técnica endoscópica, la incisión alargada o 

la prolongación de esfinterotomía previa, así como la esfinterotomía corta asociado 

a dilatación con balón no han demostrado aumento de la tasa de 

hemorragia(136,141).  

 
 
Colangitis 
 
La CPRE puede precipitar infecciones del tracto biliar o pancreático(142). El factor 

principal que desencadena esta infección suele ser la manipulación de una 

obstrucción sin conseguir el drenaje biliar adecuado, provocando la transposición 

de bacterias del tracto digestivo a la vía biliar estéril. Al no conseguir un drenaje 

adecuado se desencadena la  clínica de infección como colangitis, colecistitis o 

sepsis(103). La incidencia se estima alrededor de 1%(120,123,142) con tasas más 

altas reportadas en series antiguas asociadas a un menor desarrollo de 

instrumentos de desinfección y drenaje biliar(143).  
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El rol de la profilaxis antibiótica es controversial(144,145). Las principales guías no 

recomiendan el uso rutinario de antibióticos profilácticos antes de una CPRE en 

grupos de bajo riesgo(146,147), estando solo indicados  en pacientes con drenaje 

biliar incompleto como en tumores hiliares o la colangitis biliar primaria dado el 

riesgo potencial de complicaciones sépticas debido a la manipulación de conductos 

biliares obstruidos(148). Además de ésta indicación también se recomiendan en el 

trasplante hepático(149), neutropenia severa y durante la realización de 

colangioscopia directa(150). 

 

Durante la última década, el riesgo de infección asociado a la CPRE se ha evaluado 

extensamente a raíz de múltiples casos de brotes relacionados a organismos 

multiresistentes (P.aeruginosa y Enterobacterias resistentes a carbapenem, 

incluyendo K. pneumoniae y E. Coli) asociados a duodenoscopios 

contaminados(151–153).  Estas infecciones en general se asocian a fallos en el 

proceso de reprocesamiento de los duodenoscopios, especialmente por dificultad 

en el lavado de la zona del puente elevador en el extremo distal del 

endoscopio(154,155). Desafortunadamente no existe un consenso sobre la 

estrategia de desinfección o métodos que garanticen la seguridad del paciente y es 

por esta razón que se han propuesto diferentes métodos de manejo de los 

duodenoscopios. Estos incluyen el reprocesamiento, diseño del endoscopio o el 

sistema de triaje de infecciones asociadas. Como resultado, se ha propuesto el use 

de duodenoscopios con capuchón distal de un sólo uso o duodenoscopios 

completos de un solo uso. Sobre éstos últimos, a pesar de que se han reportado 

tasas de éxito técnico similar a los duodenoscopios reutilizables, existen dudas 

sobre el coste eficacia de esta estrategia, así como del impacto ambiental que 

pueda tener. 

 

1.3.1.3 Eventos adversos en poblaciones especiales 
 
Los pacientes con cirrosis hepática presentan un riesgo aumentado de eventos 

adversos durante procedimientos invasivos como la CPRE(156,157). Este riesgo 

depende del tipo de procedimiento y la severidad de la hepatopatía(158–160) . A 

pesar de éste aumento evidente del riesgo, los riesgos específicos de los pacientes 
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cirróticos a los que se realiza una CPRE no están bien estudiados con datos 

provenientes de estudios retrospectivos y heterogéneos. Además, la mayoría de la 

información proviene de pacientes con colangitis esclerosante primaria. De entre 

estos factores la hepatopatía avanzada, CHILD-PUGH B o C es el más reconocido 

así como el riesgo conocido de hemorragia post esfinterotomía(161).  Por otro lado, 

algunos estudios proponen que la CPRE puede desecandenar un síndrome “Acute 

on chronic liver failure” (ACLF) que puede desecandenar un SIRS y consecuente 

sistema de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) como ocurre con otros 

procedimientos(162) 

 

1.3.2 Eventos adversos USE 
 

La ecoendoscopia también presenta ciertos eventos adversos inherentes a la 

técnica. Las técnicas diagnósticas tienen un riesgo similar o discretamente mayor 

de eventos respecto a otras técnicas endoscópicas sencillas. Sin embargo, la 

evolución de la ecoendoscopia intervencionista ha conllevado un aumento de 

complicaciones asociados a estos tratamientos más invasivos. Existen varias 

razones que se relacionan a los eventos adversos vinculados a la USE. En primer 

lugar, el diseño de los endoscopios, más rígidos y de mayor diámetro que los 

endoscopios tradicionales de visión frontal. Además, la mayoría de los 

ecoendoscopios tienen una porción no flexible más larga por la presencia del 

transductor ecográfico en el extremo distal del endoscopio. En segundo lugar, 

ciertas maniobras endoscópicas, como la intubación y avance de los 

ecoendoscopios son maniobras semi ciegas, asociado también a que algunos 

transductores se extienden más allá de la óptica. Un tercer aspecto se relaciona a 

la USE PAAF, la aguja penetra de un tracto gastrointestinal no estéril hacia 

estructuras extraintestinales para acceder a los órganos diana en ocasiones 

cercanas a estructuras vasculares muchas veces con vascularización patológica, 

esto puede provocar inflamación de las zonas de punción, infecciones o sangrado. 

Es necesario destacar que la mayoría de los eventos adversos de la USE que se 

relataran a continuación están relacionados sobre todo con el USE diagnóstico, ya 

que las nuevas complicaciones asociadas al USE intervencionista van más allá de 

los objetivos de esta tesis. 
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1.3.2.1 Eventos adversos tras la USE PAAF  
 
 
Las complicaciones más frecuentemente asociadas con la USE PAAF son 

hemorragia, perforación, infección y complicaciones órgano específicas como la 

pancreatitis. Otros eventos como la diseminación tumoral a través del tracto de la 

aguja son menos frecuentes. La tasa global de eventos adversos es de 

aproximadamente 0-2,5%(163–168) con una tasa de mortalidad de entre 0,02%-

0,8% de acuerdo a revisiones sistemáticas(169).  Un estudio para el análisis de 

tasas específicas de complicaciones se han reportado alrededor de 0,44% para 

pancreatitis, 0,34% para dolor, 0,13% para hemorragia, 0,11% para fiebre, 0,05% 

para infección y 0,02% para perforación(170). 

 

La pancreatitis aguda post USE PAAF ocurre en aproximadamente 2% de los casos 

de punción del páncreas(164,165,171,172). Se ha propuesto que en lesiones en la 

cabeza pancreática o proceso uncinado se ha de atravesar más cantidad de 

parénquima pancreático hasta la lesión diana lo que puede aumentar el riesgo de 

pancreatitis(164). Otros factores de riesgo para pancreatitis aguda post PAAF 

pueden ser la historia previa de pancreatitis aguda en las 6 semanas previas(171) 

y la punción de lesiones benignas(172).  

 

La hemorragia ocurre en <2% de los pacientes sometidos a USE PAAF. La mayoría 

de estas hemorragias son menores, relacionados al sitio de punción y se resuelven 

espontáneamente sin la necesidad de tratamiento endoscópico o transfusión 

sanguínea (165,173–175). No se ha encontrado relación entre el diámetro de la 

aguja y la hemorragia(176,177). La USE PAAF es considerada por la ASGE como 

procedimiento de algo riesgo hemorrágico en especial en pacientes bajo 

tratamiento de anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios como el 

clopidogrel, por lo que se recomienda suspenderlos previo a la punción(178).  

 

Las perforaciones gastrointestinales causadas por la aguja de PAAF son 

infrecuentes. Las perforaciones se asocian más a la manipulación del endoscopio 

durante el USE diagnóstico, como se explicará posteriormente.  



Introducción 
 

46 

 

 

La USE PAAF se ha relacionado con el desarrollo de bacteriemia, aunque el riesgo 

no parece ser superior al de una endoscopia digestiva alta(179). Tampoco la USE 

PAAF del tracto gastrointestinal bajo se ha asociado a un incremente de la 

incidencia de bacteriemia post USE PAAF(180). Es por esta razón que las 

recomendaciones de las principales sociedades van en contra de la profilaxis 

antibiótica para USE PAAF de lesiones sólidas(147). Sin embargo, para las 

lesiones quísticas no se aplica la misma recomendación dado que inicialmente se 

reportó un riesgo elevado de infecciones tras la USE PAAF de lesiones quísticas. 

 
1.3.2.1.1 Eventos adversos post USE PAAF lesiones quística pancreáticas  
 

 

Además de los eventos adversos relacionados a la USE PAAF en general, la 

punción de lesiones quísticas especialmente pancreáticas se ha asociado 

tradicionalmente a un mayor riesgo complicaciones. La tasa reportada varía entre 

2-14%(163,164,181), aunque basada en series retrospectivas. Los pocos estudios 

prospectivos disponibles y basado en el léxico propuesto por la ASGE para eventos 

adversos, describen una tasa específica de un 3,4%(182). La complicación más 

frecuente es la pancreatitis (hasta 4,9%), seguida de la hemorragia intraquística 

(hasta 1.3%), hemorragia gastrointestinal (0,6%) y fiebre (0,1%)(182). Las cifras 

publicadas son heterogéneas porque, como se explicó anteriormente, no existía 

una nomenclatura común de eventos adversos aplicada de forma general en 

diferentes estudios. 

  

Infecciones tras la USE PAAF lesiones quísticas pancreáticas 

 

El riesgo de infección tras la USE PAAF no es bien conocido. Reportes iniciales 

describían un riesgo tan alto como 9.1%(163), cifra que parece sobreestimada ya 

que reportes más recientes y metaanálisis estiman tasas menores al 1%-

2%(169,183–185). La mayoría de los casos de infección descritos en series largas 

ocurren en pacientes que desarrollan fiebre que se limita con el uso de antibióticos, 

sin presentar cuadros infecciosos clínicamente relevantes(165). Por otro lado, 

muchos de los casos reportados de infecciones quísticas son secundarios a 



Introducción 
 

47 

 

punción de quistes de duplicación o quistes mediastínicos, no a lesiones quísticas 

pancreáticas(186–188).  

 

Profilaxis antibiótica 

 

Las guías clínicas recomiendan el uso de antibiótico profiláctico previo a la USE 

PAAF de una lesión quística. Sin embargo, estudios retrospectivos sugieren que el 

riesgo de infección del quiste, fiebre o bacteriemia puede no disminuir con el uso 

de esta profilaxis(184,185). Además, hay que tomar en cuenta que el uso de 

antibióticos para la profilaxis de infección puede incrementar la incidencia de 

relaciones adversas a la medicación como la diarrea, reacciones alérgicas o 

infecciones secundarias(169,184), además del potencial de propiciar el desarrollo 

de resistencias antibióticas.  

 

A pesar de lo mencionado en el párrafo anterior y la limitada evidencia científica 

disponible, persiste la recomendación de uso de profilaxis antibiótica en las guías 

más recientes. Ésta sugerencia se basa en la ausencia de evidencia clínica que 

recomiende en contra de la profilaxis antibiótica(102,147). También, es necesario 

mencionar que la guías especifican la necesidad de estudios prospectivos(189). 

Recientemente un metaanálisis evaluó la eficacia de la profilaxis antibiótica en la 

USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas, concluyendo que los antibióticos 

parecen no reducir el riesgo de infecciones por lo que se debe cuestionar su 

uso(185)
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2 JUSTIFICACIÓN 
 

El diagnóstico y tratamiento de la patología biliopancreática ha presentado un 

avance muy importante gracias al desarrollo de técnicas como la CPRE y su 

combinación cada vez más frecuente con la USE. Estas técnicas están en continuo 

desarrollo, en especial la USE, asociada cada vez más a la terapéutica. A pesar de 

esto, aún son muchas las dudas por responder en cuanto a la práctica de estas 

técnicas, principalmente sobre aspectos técnicas, su eficacia y su seguridad.  

 

En general los eventos adversos relacionados a la endoscopia digestiva han 

carecido de un consenso para la adecuada clasificación de los eventos adversos. 

Varios intentos se han realizado para unificar criterios y de esta forma definirlos 

adecuadamente en las series publicadas. 

 

Como se ha mencionado previamente, la CPRE presenta una alta tasa de eficacia, 

pero asociado a una no despreciable tasa de eventos adversos. Tanto la eficacia 

como la seguridad de la CPRE depende sobre todo en la posibilidad de conseguir 

la canulación profunda. En casos de canulación biliar complicada existen 

interrogantes sobre las técnicas accesorias a realizar. Estas incluyen no sólo 

maniobras asociadas a la CPRE, sino que en los últimos años se han introducido 

maniobras guiadas por USE. Clásicamente cuando falla la canulación biliar se han 

usado técnicas accesorias radiológicas o quirúrgicas. Recientemente gracias al 

desarrollo del USE se propone convertir la CPRE en un drenaje biliar guiado por 

USE en la misma sesión. Sin embargo, estas alternativas son más invasivas que la 

CPRE y generalmente asociadas a una mayor tasa de complicaciones, razón por 

la cual se recomienda su realización en centros expertos. En ocasiones estos 

centros no son de rápida y fácil acceso por lo que son necesarias estrategias de 

mayor disponibilidad y con posibilidad de ser realizados por la mayoría de los 

centros con experiencia en CPRE. Es por esta razón que a pesar de que la CPRE 

es una técnica con más de 50 años de evolución, aún es un campo en desarrollo 

con el fin de establecer guías de actuación y mejorar el perfil de seguridad de la 

CPRE, especialmente en casos de canulación biliar complicada.  
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Por su parte el USE es una técnica con una rápida evolución que ha avanzado en 

el diagnóstico y tratamiento de la patología biliopancreática. Es por esto por lo que 

aún no se conoce con precisión su eficacia y seguridad para algunas indicaciones. 

Una de sus indicaciones más reconocidas es el estudio de las lesiones quísticas 

pancreáticas, en el que frecuentemente se recomienda la USE PAAF del quiste 

para estudio bioquímico, citológico y molecular de su contenido. A pesar de esto, 

en casi un tercio de los pacientes sometidos a cirugía por un quiste pancreático 

existe discrepancia entre el diagnóstico pre y postoperatorio utilizando todas las 

técnicas disponibles (TAC, RMN y USE). Además de la eficacia, existen dudas 

sobre los eventos adversos relacionados a la técnica.  La USE PAAF es una técnica 

segura con una baja tasa de complicaciones. Sin embargo, para la USE PAAF para 

lesiones quísticas pancreáticas se recomienda una profilaxis antibiótica basándose 

en la práctica clínica habitual y la ausencia de evidencia clínica en contra del uso 

de profilaxis, a pesar de la limitada evidencia científica disponible. Incluso en ésta 

guías se destaca la necesidad de estudios prospectivos para evaluar la eficacia de 

la profilaxis antibiótica para prevenir infección. 

 

Al diseñar la presente tesis nos planteamos responder las dudas técnicas de 

estrategias habituales dentro de la práctica clínica, así como intentar diseñar 

estudios sobre alguna de las recomendaciones empíricas que rodean el proceso 

de la CPRE y el USE. Por ello nos propusimos estudiar en primer lugar la eficacia 

y seguridad de una segunda CPRE y los factores asociados al fallo de canulación 

tras una CPRE inicial que incluya una técnica de precorte. En segundo lugar, 

quisimos evaluar la eficacia de la profilaxis antibiótica para prevenir la infección de 

lesiones quísticas pancreáticas tras la USE PAAF
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3 HIPÓTESIS 
 

Las hipótesis planteadas en la realización de esta tesis fueron: 

 

• En los pacientes con canulación biliar complicada en los que no se consigue 

canulación biliar selectiva en una primera CPRE con realización de técnicas 

de precorte, el segundo intento de CPRE días después aumenta la tasa de 

canulación. Además de la eficacia aumentada, esta estrategia también es 

segura no presentando aumento de la tasa de complicaciones 

intraprocedimiento o entre ambas CPRE. 

 

• La tasa de infección tras la USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas es 

muy baja. Por esta razón, la profilaxis antibiótica no es útil para la prevención 

de infección tras la USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas
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4 OBJETIVOS 
 

El objetivo principal y los objetivos secundarios que conforman la presente tesis 

son: 

 

OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Evaluar aspectos técnicos del USE y la CPRE, específicamente aquellos en los que 

no existe una evidencia clara. En esta tesis nos centramos en: 

• La eficacia de técnicas de canulación accesorias para la canulación biliar 

selectiva. 

• La utilidad de la profilaxis de infecciones tras la USE PAAF de lesiones 

quísticas pancreáticas. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• Evaluar la eficacia y seguridad de las técnicas de precorte y la realización de 

un segundo intento de canulación biliar selectiva posterior a una técnica de 

precorte con fallo para la canulación biliar 

• Determinar los factores de riesgo asociados a fallo de canulación biliar en la 

segunda CPRE. 

• Investigar la incidencia de fiebre y otros eventos adversos de la USE PAAF 

de lesiones quísticas pancreáticas de acuerdo con guías clínicas de 

consenso para la evaluación de eventos adversos secundarios a 

procedimientos endoscópico
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5 MATERIALES Y MÉTODOS 
 

5.1 ESTUDIO 1 
 

“ Tiempo óptimo para la realización de una segunda CPRE tras el fallo de 

canulación de una CPRE inicial con esfinterotomía por precorte: análisis de dos 

centros terciarios”  

 

5.1.1 Diseño del estudio 
 

Estudio retrospectivo, multicéntrico con el objetivo de medir la eficacia y seguridad 

de realizar una segunda CPRE posterior a una CPRE inicial con fallo en la 

canulación habiendo realizado técnicas de precorte. 

 

5.1.2 Selección de pacientes 
 

Se incluyeron todos los pacientes con una CPRE inicial entre enero 2006 a 

diciembre 2014 en las unidades de endoscopia del Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau y del Hospital Clínic en Barcelona, España. De este grupo de pacientes se 

identificaron aquellos en los que se había fallado la canulación a pesar de haber 

realizado una técnica de precorte. 

 

5.1.3 Objetivo y definiciones  
 

El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de una segunda 

CPRE posterior a una CPRE inicial con fallo para la canulación biliar a pesar de 

haber realizar una técnica de precorte. La eficacia de la CPRE fue definida como la 

tasa de canulación exitosa biliar o pancreático dependiendo de la indicación de la 

prueba. La canulación exitosa a su vez se definió como la introducción del catéter 

profundamente dentro del conducto deseado, para la posterior realización de la 

terapéutica necesaria. La seguridad se valoró usando la tasa de eventos adversos 

para ambas CPREs, así como los eventos adversos ocurridos entre ambas CPRE. 

Se utilizó la definición por Cotton et al. para la valoración de la gravedad de los 

eventos adversos como la pancreatitis, hemorragia, colangitis o perforación. 
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Se planteó además un objetivo secundario. Valorar los factores de riesgo para el 

fallo de canulación en la segunda CPRE. Este dato podría ayudar al clínico a indicar 

una segunda CPRE o un tratamiento alternativo. 

 

5.1.4 Variables y seguimiento  
 

Se registraron las características demográficas, indicaciones para la CPRE, tipos 

de técnicas de precorte, seguimiento de eventos adversos, días transcurridos entre 

ambos procedimientos y resultados de estos. Todas estas variables mencionadas 

se obtuvieron de la revisión de las historias clínicas electrónicas. 

 

5.1.5 Análisis estadístico 
 

Las variables continuas se describieron como media ± DE para distribución normal 

y como medianas (RIC) para los casos de distribución asimétrica. Se utilizaron 

proporciones para variables categóricas. La prueba de χ2 fue utilizada para analizar 

los factores asociados al fallo de canulación de la segunda CPRE y los eventos 

adversos relacionados con el procedimiento. Se analizó la variable del tiempo 

óptimo para la segunda CPRE mediante curva de ROC para seleccionar el punto 

de corte más adecuado. Para determinar los factores predictivos del fallo de 

canulación se realizó un modelo de regresión logística univariable y multivariable 

mediante pasos hacia atrás. Los factores predictivos para el análisis multivariable 

fueron aquellos factores significativos en el análisis univariable. Se reportaron las 

OR con IC del 95%. Todos los análisis fueron realizados con SPSS Statistical 

package Versión 22 (IBM, Armonk, NY) 

 

5.1.6 Aspectos éticos  
 

El estudio se realizó siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la 

investigación recogidas en la declaración de Helsinki. El protocolo del estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética del centro. Todos los pacientes dieron 

consentimiento informado escrito antes de cada CPRE.  
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5.2 ESTUDIO 2 
 

“ Ensayo clínico para evaluar la eficacia de la profilaxis antibiótica en la USE PAAF 

de lesiones quísticas pancreática”  

 

5.2.1 Diseño del estudio 
 
Ensayo clínico fase 4, multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad, controlado con 

placebo, doble ciego para investigar si la USE PAAF sin profilaxis antibiótica no es 

inferior al mismo procedimiento con profilaxis con ciprofloxacino para la prevención 

de infección.  

 

5.2.2 Selección de pacientes 
 

Se valoraron para inclusión todos los pacientes mayores de 18 años que requirieron 

una USE PAAF para el estudio de una lesión quística pancreática entre septiembre 

2014 a junio 2018 en 5 centros participantes (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, 

Hospital de Belvitge y Hospital Clinic en Barcelona, España; Hospital Universitari 

Mutua de Terrassa y Hospital Joan XXXIII en Tarragona, España). Los criterios de 

exclusión fueron: 

• Comorbilidades que requieren profilaxis antibiótica para procedimientos 

endoscópicos 

• Lesiones quísticas de la pared intestinal 

• Uso de antibiótico por algún otro motivo los 5 días antes de la USE PAAF. 

• Embarazo 

• Alergia conocida a Ciprofloxacino 

• Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado. 

 

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo con profilaxis (grupo ATB) 

o al grupo placebo, de acuerdo con un proceso de aleatorización computarizada. 

 

5.2.3 Objetivo y definiciones  
 

El objetivo primario de este estudio fue investigar si la USE PAAF de lesiones 

quísticas pancreáticas sin profilaxis antibiótica está asociada a un aumento del 
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riesgo de infección comparada con el mismo procedimiento realizado bajo profilaxis 

antibiótica. Se definió infección confirmada  a la sospecha diagnóstica de infección 

relacionada a la USE PAAF por clínica y pruebas de imagen (TAC abdominal o 

RMN) asociada con hemocultivo positivo. Se definió infección sospechada  

cuando la presentación clínica y de pruebas de imagen fuera sugestiva de infección 

relacionada a la USE PAAF, pero sin confirmación microbiológica.  

 

Se plantearon como objetivos secundarios investigar la incidencia de: 1) fiebre 

medida durante el seguimiento sin otro signo sugestivo de infección; 2) otros 

eventos adversos como sangrado o perforación confirmados de acuerdo con guías 

clínicas y al protocolo de cada institución; 3) efectos secundarios relacionados con 

el uso de profilaxis antibiótica (reacciones alérgicas, resistencias antibióticas o 

infecciones secundarias).  

 
5.2.4 Variables y seguimiento  

 

Se registraron datos de historia clínica y datos del procedimiento el día de la USE 

PAAF en cada centro.  El seguimiento  se realizó vía telefónica y centralizado 

desde el centro promotor (hospital de Sant Pau). Se contactó con los pacientes los 

días 3,14 y 21 posterior a la USE PAAF o hasta la resolución de un posible evento 

adverso. En los casos de eventos adversos el seguimiento fue completado por los 

investigadores de cada centro de origen.  

 

Los eventos adversos  fueron definidos de acuerdo con el lexicón propuesto por la 

ASGE (cita) y a su vez se clasificaron como inmediatos  si ocurriendo durante o 

inmediatamente después del procedimiento o como tardíos  si ocurrieron posterior 

a éste. Además, tomando en cuenta que el lexicón de la ASGE podría subestimar 

los eventos relacionados a la medicación del ensayo clínico, se recogieron todos 

los incidentes  ocurridos durante el seguimiento. Todos estos incidentes se 

analizaron de manera conjunta entre los investigadores principales de todos los 

centros y el investigador principal del estudio, para valorar su relación con el 

procedimiento o con la medicación del estudio. En caso de sospecha de eventos 

adversos, los pacientes se manejaron de acuerdo con el protocolo de cada hospital, 
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con ingreso en el servicio de gastroenterología y realizando análisis sanguíneo y/o 

TAC abdominal si se consideró necesario 

 

Todos los datos del estudio fueron recogidos y manejados electrónicamente en la 

plataforma Electronic Data Capture (REDCap) patrocinada por el instituto de 

investigación del centro promotor, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 

 

5.2.5 Análisis estadístico 
 

Para el cálculo del tamaño muestral se utilizó una incidencia esperada de infección 

de entre 0,5%-1% en el grupo profilaxis y una tasa similar en el grupo placebo. Esta 

incidencia es esperada, ya que el verdadero riesgo de infección de un quiste 

pancreático posterior a una USE PAAF no es bien conocido.  Desde un punto de 

vista clínico, una tasa de infección superior a 4% se consideraría inaceptable por lo 

que para un estudio de no inferioridad considerando una tasa de infección de 0,8% 

en ambos grupos, asumiendo un margen de no inferioridad (δ) de 3%, con un error 

unilateral (α) de 0.05 y una potencia (error β) de 20%, en total se estableció un total 

de 218 pacientes que se requieren para completar el análisis del primer objetivo. 

 

Para comparar las características basales de los grupos aleatorizados, se utilizaron 

datos demográficos, características de las lesiones (localización, tamaño, número 

de lesiones, sospecha diagnóstica y diagnóstico final) y datos del procedimiento 

(endoscopista, centro o institución, ambulatorio/ingresado, tamaño de la aguja de 

PAAF, número de pases, vía de acceso transgástrico o transduodenal, volumen y 

tipo de líquido obtenido). Estas variables fueron analizadas usando la prueba τ de 

Student para variables cuantitativas o la prueba de χ2 y la prueba exacta de Fisher 

para variables cualitativas, con los resultados reportados como media ± DE o 

proporciones con IC del 95%. 

 

Para el análisis del primer objetivo, infección del quiste, se realizó un estudio de no 

inferioridad. El riesgo de infección se reportó como proporción. Los resultados 

fueron analizados utilizando el método de Wilson y se expresaron como diferencia 

en la incidencia incluyendo el IC del 95%. Los objetivos secundarios se reportaron 



Materiales y métodos 
 

60 

 

como proporciones y fueron analizados como intención a tratar y por protocolo, 

utilizando la prueba de χ2 y la prueba exacta de Fisher. %. Todos los análisis fueron 

realizados al final del estudio por un estadístico del centro promotor utilizando SPSS 

Statistical package Versión 25 (IBM, Armonk, NY) y Stata, version 15 (College 

Station, TX). 

 

5.2.6 Aspectos éticos  
 

Todos los pacientes fueron informados oral y escrito sobre el protocolo, dando 

consentimiento informado escrito antes de la inclusión. El estudio se realizó 

siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la investigación 

recogidas en la declaración de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por 

el Comité de Ética de cada centro y el ensayo fue registrado en ClinicalTrials.gov 

bajo el número NCT02261896
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6 RESULTADOS 
 

6.1 ESTUDIO 1 
 

“ Tiempo óptimo para la realización de una segunda CPRE atrás el fallo de 

canulación de una CPRE inicial con esfinterotomía por precorte: análisis de dos 

centros terciarios”  

 

6.1.1 Población a estudio 
 

Analizamos 112 de pacientes con fallo en la canulación biliar a pesar de haberse 

realizado técnica de precorte en la CPRE inicial. De estos, 72 fueron sometidos a 

una segunda CPRE debido a la persistencia de la indicación inicial. En los 40 

pacientes restantes no se realizó la segunda CPRE por motivos diversos: a 10 se 

les practicó un DTPH, 12 fueron intervenidos quirúrgicamente y a 14 no se les 

realizó la segunda CPRE por mejoría clínica o rechazo del paciente. Los 4 restantes 

provenían de centros externos, a los que se recomendó realizar una segunda CPRE 

o un DTPH, pero no se dispuso de la información de seguimientos. Ninguno de 

éstos 40 pacientes sin segunda CPRE desarrollaron colangitis como evento 

adverso o por el fallo para el drenaje biliar de la primera CPRE. La figura 1  resume 

el diagrama de flujo del estudio 
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Figura 1. diagrama de flujo de la población a estudio 

 

 

 

6.1.2 Características basales de los pacientes y procedimientos. 
 

Las características basales de los 72 pacientes incluidos se resumen en la tabla 1 . 

En cuanto a las características de los procedimientos hay que destacar que la 

indicación de la CPRE más frecuente fue coledocolitiasis en 25 (34,7%) y neoplasia 

pancreática en 15 (20,8%). El tiempo medio entre ambas CPRE fue de 7 días (RIC 

5-11). En estos pacientes se consiguió la canulación biliar en 54 (75%) en la 

segunda CPRE. De los 18 pacientes restantes, a 5 se les realizó DTPH, 3 fueron 

sometidos a cirugía, y en 10 se optó por un manejo conservador por mal pronóstico. 

 

 

 

 

 

Fallo CBS a pesar de TP

(n=112)

2da CPRE

(n=72;64%)

CBS exitosa (54; 75%)

Fallo canulación (18; 25%)

DTPH 5
Cirugía 3

Manejo conservador 10

Sin segunda CPRE

(N=40; 36%)
DTPH 10
Cirugía 12

No indicada o rechazada 14
Sin seguimiento 4

Colangitis 0
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Tabla 1. Características basales de los pacientes y procedimientos con segunda CPRE 

posterior a precorte inicial con fallo en la canulación biliar 

 Sant Pau 

(n=20) 

Clinic  

(n=52) 

Total  

(n=72) 

Edad en años, media (DE) 77 (13,36) 74 (12,65) 75 (12,94) 

Género, n (%) 

Hombre 9 (45%) 27 (51,9%) 36 (50%) 

Mujer 11 (55%) 25 (48,1%) 36 (50%) 

Indicación CPRE, n (%)    

Coledocolitiasis 7 (35%) 18 (34,6%) 25 (34,7%) 

Neoplasia pancreática 5 (25%) 10 (19,2%) 15 (20,8%) 

Dilatación Colédodo 1 (5%) 6 (11,5%) 7 (9,7%) 

Colestasis posterior a trasplante 

hepático 

0 5 (9,6%) 5 (6,9%) 

Fuga biliar 0 4 (7,7%) 4 (5,6%) 

Otros 6 (30%) 9 (17,2%) 15 (21%) 

Técnica de precorte, n (%) 

Papilotomía por precorte 0 48 (92%) 48 (67%) 

Fistulotomía por precorte 20 (100%) 4 (8%) 24 (33%) 

EA posterior a primera CPRE, n (%) 

Total 3 (15%) 2 (3,8%) 5 (6,9%) 

Hemorragia 2 (10%) 1 (1,9%) 3 (4,2%) 

Pancreatitis 1 (5%) 0 1 (1,4%) 

Perforación 0 1 (1,9%) 1 (1,4%) 

Colangitis 0 0 0 

Tiempo a segunda CPRE, días (RIC) 7 (5-20) 7 (5-9) 7 (5-11) 

Canulación biliar exitosa segunda CPRE, 

n (%) 

16 (80%) 38 (73,1%) 54 (75%) 

EA posterior a segunda CPRE, n (%)    

Total 0 3 (5,8%) 3 (4,2%) 

Hemorragia 0 2 (3,8%) 2 (2,8%) 

Pancreatitis 0 1 (1,9%) 1 (1,4%) 

Perforación 0 0 0 

EA; evento adverso 
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6.1.3 Factores de riesgo relacionados a fallo en la canulación biliar 
de la segunda CPRE 

 

En la tabla 2  se muestra el análisis univariable y multivariable de los factores 

relacionados al fallo de la canulación en la segunda CPRE. De todas las variables 

utilizadas, el único factor significativo fue realizar el procedimiento en los primeros 

4 días posterior a la técnica de precorte inicial (tasa de canulación 44,4% vs 79,4%, 

p = 0,024 y 0,026 para el análisis univariable y multivariable respectivamente) 
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Tabla 2. Análisis univariable y multivariable de los factores relacionados al fallo de canulación 

de la 2da CPRE  

 Tasa 

canulación 

% (n) 

Univariable Multivariable 

Días entre CPRE, (n) 

< 4 (9) 44,4% (4) 0,024 5,4 (1,2-23,6); 0,026 

≥ 4 (63)  79,4% (50)   

Edad    

≤ 60 (15) 66,7% (10) 0,183 0,98 (0,93-1,02); 0,291 

61-74 (20) 90% (18)   

> 75 (37) 70,3% (26)   

Género    

Hombre 77,8% (28) 0,586  

Mujer 72,2% (26)   

Indicación    

Coledocolitiasis (25) 76% (19) 0,859  

Neoplasia pancreática (15) 66,7% (10)   

Dilatación Colédodo (7) 57,1% (4)   

Colestasis posterior a 

Trasplante hepático 

80% (4)   

Fuga biliar (4) 75% (3)   

Otros (16) 93,3% (14)   

Eventos adversos en la primera 

CPRE 

   

Si (5) 100% (5) 0,181  

No (67) 73,1% (49)   

Diagnóstico final    

Coledocolitiasis (19) 68,4% (13) 0,675  

Estenosis maligna (17) 65% (11)   

Estenosis benigna (5) 80% (4)   

Otros (31) 83,9% (26)   

Centro    

Sant Pau (20) 80% (16) 0,543 1,9 (0,4-7,8); 0,347 

Clinic (52) 73% (38)   
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6.1.4 Eventos adversos 
 

De entre los 112 pacientes en los que no se consiguió la canulación biliar a pesar 

de técnica de precorte, se registraron 13 eventos adversos posterior a la CPRE 

inicial (11,8%). De éstos, 9 fueron leves (cuatro pacientes con hemorragia diferida 

y cinco con pancreatitis). Los 4 eventos adversos restantes fueron graves, todas 

perforaciones (3,5%). A uno de estos pacientes se realizó cirugía por sospecha de 

perforación 48 h posterior a la CPRE inicial siendo éxitus 48h después. Otro 

paciente con una neoplasia pancreática irresecable presentó un 

retroneumoperitoneo posterior a la CPRE inicial por lo que se realizó cirugía con 

drenaje biliar sin otras complicaciones. Otro evento adverso ocurrido fue una 

sospecha de perforación en un paciente con coledocolitiasis al cual se le realizó 

una laparotomía exploradora donde no se confirmó la perforación. En esta cirugía 

se realizó exploración intraoperatoria de la vía biliar y el paciente fue dado de alta 

11 días posterior a la CPRE. El último de los pacientes con evento adverso grave 

presentó datos sospechosos de perforación 24h posterior a la CPRE en la que se 

colocó una prótesis pancreática. Se decidió manejo conservador, realizándose una 

CPRE una semana después para la retirada de la prótesis sin otras complicaciones. 

A pesar de los eventos adversos descritos, en 5 de los 13 pacientes, se realizó una 

segunda CPRE. No se registraron episodios de colangitis u otro tipo de eventos 

adversos en el período de tiempo entre las dos CPRE. 

 

Posterior a la segunda CPRE, se registraron 3 eventos adversos (4.2%). Dos 

pacientes (2.8%) presentaron hemorragia diferida: leve en un paciente y moderada 

en otro que requirió transfusión sanguínea (2 concentrados de hematíes) y 

tratamiento endoscópico con inyección de adrenalina.  El tercer evento adverso fue 

una pancreatitis leve.   
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6.2 ESTUDIO 2 
 

“ Ensayo clínico para evaluar la eficacia de la profilaxis antibiótica para la USE 

PAAF de lesiones quísticas pancreática”  

 

6.2.1 Población a estudio 
 

Se examinaron 299 pacientes para el protocolo. Se excluyeron 73 pacientes antes 

de la aleatorización. En 40 pacientes no se realizó USE PAAF debido a tamaño 

pequeño, localización complicada o porque no se visualizó la lesión. Finalmente 

226 pacientes se aleatorizaron y se realizó USE PAAF. De éstos 226 pacientes, 

112 fueron asignados al grupo antibiótico y 114 al grupo placebo. 

La figura 1  resume el diagrama de flujo del estudio 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados 
 

68 

 

Figura 1. diagrama de flujo de la población a estudio 

 

 

 

 

6.2.2 Características basales de los pacientes. 
 

Las características basales y demográficas fueron similares en ambos grupos 

(resumidos en la tabla 1 ). También fueron similares las características del 

procedimiento en ambos grupos (resumidas en la tabla 2 ), excepto por la sospecha 

diagnóstica a la endoscopia que hubo más sospecha de cistoadenoma en el grupo 

placebo (20,2% vs 6,2%) y más TMPI de rama secundaria en el grupo antibiótico 

(46,4% vs 31,6%). 
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Tabla 1. Características basales de los pacientes de ambos grupos de estudio 

  Grupos estudio  

 

Características 

General 

(n=226) 

ATB 

(n=112) 

Placebo 

(n=114) 

p 

Género, n (%)  

Hombre 103 (45,6) 55 (49,1) 48 (42,1) 0,35 

Mujer 123 (54,4) 57 (50,9) 66 (57,9) 

Edad, años, media (DE) 64 (13) 64 (12) 65 (13) 0,70 

Comorbilidades, n (%)     

Pancreatitis 40 (17,7) 22 (19,6) 18 (15,8) 0,48 

Diabetes 35 (15,5) 16 (14,3) 19 (16,7) 0,71 

Inmunosupresión     

SIDA 1 (0,4) 1 (0,9) 0 (0) 0,51 

Farmacológica 12 (5,3) 5 (4,5) 7 (6,1)  

Antiagregación      

ASA 31 (13,7) 9 (8) 22 (19,3) 0,06 

Clopidogrel 3 (1,3) 1 (0,9) 2 (1,8)  

Doble antiagregación 1 (0,4) 1 (0,9) 0 (0)  

Anticoagulación    0,07 

HBPM 6 (2,7) 1 (0,9) 5 (4,4)  

Dicumarínicos 13 (5,8) 10 (8,9) 3 (2,6)  

ACOD 3 (1,3) 2 (1,8) 1 (0,9)  

Medicación ensayo completa 205 (90,7) 103 (92) 102 (89,5) 0,64 

ATB por otra indicación durante 

seguimiento 

19 (8,4) 8 (7,1) 11 (9,7) 0,63 

ATB: antibiótico ASA: aspirina; HBPM: heparina bajo peso molecular; ACOD: anticoagulante 

acción directa 
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Tabla 2. Características de los procedimientos y lesiones quísticas 

  Grupos estudio  

 

Características 

General 

(n=226) 

ATB 

(n=112) 

Placebo 

(n=114) 

p 

Diagnóstico endoscópico, n (%)    0,027 

TMPI rama secundaria 88 (38,9) 52 (46,4%) 36 (31,6)  

TMPI rama principal 21 (9,3) 9 (8) 12 (10,5)  

Cistoadenoma seroso 30 (13,3) 7 (6,2) 23 (20,2)  

Neoplasia mucinosa quística 14 (6,2) 5 (4,5) 9 (7,9)  

Pseudoquiste 14 (6,2) 8 (7,1) 6 (5,3)  

Desconocido 38 (16,8) 19 (17) 19 (16,7)  

Otros 21 (9,3) 12 (10,7) 9 (7,9)  

Localización quiste, n (%)    0,41 

Cabeza 85 (37,6) 45 (40,2) 40 (35,1)  

Cuello 25 (11,1) 11 (9,8) 14 (12,3)  

Cuerpo 76 (33,6) 33 (29,5) 43 (37,7)  

Cola 40 (17,7) 23 (20,5) 17 (14,9)  

Tamaño, mm, media (DE) 25 (14,2) 24,4 (14,7) 25,5 (13,6) 0,53 

Tipo quiste, n (%)    0,93 

Uniquístico 158 (69,9) 78 (69,6) 80 (70,2)  

Multiquístico 68 (30,1) 34 (30,4) 34 (29,8)  

Septos con quiste, n (%) 108 (47,8) 51 (45,5) 57 (50) 0,50 

Debris, n (%) 22 (9,8) 12 (10,8) 10 (8,8) 0,65 

Nódulo mural, n (%) 19 (8,4) 8 (7,1) 11 (9,6) 0,63 

PAAF     

Aguja, n (%)    0,22 

19G 11 (4,9) 8 (7,1) 3 (2,6)  

22G 212 (93,8) 102 (91,1) 110 (96,5)  

25G 3 (1,3) 2 (1,8) 1 (0,9)  

Líquido aspirado, n (%) 215 (95,1) 109 (97,3) 106 (93) 0,21 

Cantidad de líquido aspirado, mL, 

media (DE) 

8,5 (29,8) 12 (41,3) 5,1 (7,9) 0,09 

Drenaje completo quiste, n (%) 97 (43,9) 49 (45) 48 (42,9) 0,78 

 

 

En total 205 de los 226 incluidos completaron la medicación del ensayo (90,7%), 

103 (92%) en el grupo ATB y 102 (89,5%) en el grupo placebo sin diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,64). De los 21 pacientes que no completaron 
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el ensayo, a 3 se les administró tratamiento antibiótico por fiebre o sospecha de 

infección, como constaba en el protocolo (1 en el grupo ATB). Por esta razón, el 

análisis por protocolo incluyó 208 pacientes (104 en cada grupo). Todos los 

pacientes completaron el seguimiento excepto uno con cirrosis hepática en el grupo 

placebo, readmitido al día 13 de la PAAF por ascitis, derrame pleural y fallo renal. 

El paciente fue éxitus 3 días después por síndrome hepatorenal y encefalopatía 

hepática. Después de la revisión de la historia clínica se consideró que el evento 

no estaba relacionado con el procedimiento. 

 

6.2.3 Eventos adversos 
 

6.2.3.1 Infección del quiste (objetivo primario del estudio) 
 

Un paciente (0,4%) en el grupo placebo, presentó bacteriemia (–0.42 a 1.31 IC 

95%). Se trató de un paciente hospitalizado por pancreatitis aguda y sospecha de 

pseudoquiste que presentó exacerbación de pancreatitis tras la USE PAAF. El 

cuadro inició sólo unas horas posterior al procedimiento con dolor abdominal y 

fiebre. Se realizó un TAC abdominal a las 24 horas que mostró cambios 

inflamatorios en el área esplénica y cola de páncreas, con un absceso subfrénico 

sin signos de infección del quiste. Se obtuvo un hemocultivo positivo para K. 

pneumoniae por lo que se trató al paciente con imipenem, requiriendo 

hospitalización por 28 días. No se necesitó de otro tipo de tratamiento y la 

pancreatitis y el absceso subfrénico se resolvieron. Con este único caso de 

infección, la diferencia entre proporciones de las complicaciones infecciosas 

relacionadas a la USE PAAF entre los grupos del estudio, mostró que el placebo 

no es inferior para la prevención de infecciones como se muestra en la figura 2  
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Figura 2. Forest plot que muestra las diferencias entre proporciones de las complicaciones 

infecciosas por grupos relacionadas al procedimiento 

 

 

 

 
 
6.2.3.2 Fiebre 
 

Además del paciente previamente descrito, 4 (1,8%) presentaron fiebre (0,04-3,50 

IC 95%), 2 (1,8%) en cada grupo (-0,71 a 4,28 vs -0,69 a 4,2 IC 95%; p=1,00) pero 

ninguno de ellos con hemocultivos positivos u otros signos de infección.  Dos 

pacientes presentaron fiebre de 38,8 °C y 38 °C al día 3 de seguimiento ambulatorio 

post PAAF, 1 en el grupo ATB asociado a cuadro autolimitado de dolor abdominal, 

y otro en el grupo placebo asociado a mialgias y tratado con paracetamol. Ninguno 

de estos pacientes buscó atención médica por lo que no fueron considerados como 

eventos adversos sino como incidentes. Otro paciente en el grupo placebo presentó 

fiebre durante ingreso por pancreatitis tras la USE PAAF. Este paciente recibió 

tratamiento con imipenem a pesar de no presentar otros signos de infección. El 

cuarto paciente, del grupo ATB, fue ingresado 2 días por fiebre tras la PAAF, por lo 

que se cambió la medicación del ensayo a ciprofloxacino. 

 

6.2.3.3 Eventos adversos e incidentes 
 

Se registraron eventos inesperados o incidentes en 50 pacientes (22,1%; 16,7-27,6 

IC 95%), 25 (22,3%; 14,5-30,2 IC 95%) en el grupo ATB y 25 (21,9%; 14,2-29,6 IC 

95%) en el grupo placebo (p=1,00). De acuerdo con el lexicón de eventos adversos 

de la ASGE, 14 (6.2%; 3,03–9,4 IC 95%) fueron considerados como eventos 

Intención a tratar

Por protocolo
- 0,92

- 0,84 0,87

0,97 2,86

2,59
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adversos, 6 (5,4%; 1,1-9,6 IC 95%) en el grupo ATB y 8 (7%; 2,3-11,8 IC 95%) en 

el grupo placebo (p=0,78) y 36 fueron considerados como incidentes.  

 

En la tabla 3  se resumen los tipos y características de los diferentes eventos 

adversos, sin diferencias estadísticas entre ambos grupos. De los 14 eventos 

adversos, 3 se clasificaron como graves (1,32%; 0,45-3,82 IC 95%), 2 como 

moderados (0,9%; 0,24-3,17 IC 95%) y 9 como leves (3,9%; 1,41-6,6 IC 95%). Los 

3 eventos adversos graves ocurrieron en el grupo placebo: 1) el paciente descrito 

con bacteriemia en el análisis del objetivo primario. 2) Paciente con una caída 

accidental el sexto día de seguimiento por lo que fue ingresado diagnosticándose 

de fracturas costales por TAC abdominal en el cual se observó, además, una 

colección líquida pancreática probablemente relacionada a la USE PAAF. No se 

observaron signos de infección y el paciente fue dado de alta 20 días después. 3) 

Paciente con una pancreatitis aguda moderada por lo que fue ingresado por 20 días 

y recibió tratamiento antibiótico. De los 2 eventos moderados, un paciente en el 

grupo ATB fue ingresado por 5 días por una pancreatitis aguda sin otras 

complicaciones. El otro paciente, del grupo placebo, presentó un broncoespasmo 

20 minutos posterior a la USE PAAF que requirió intubación orotraqueal con ingreso 

en la unidad de cuidados intensivos por 1 noche. Se descartó que se tratase de 

anafilaxia o broncoaspiración y fue dado de alta 3 días después con tratamiento 

antibiótico con levofloxacino oral. 
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Tabla 3. Tipos y características eventos adversos 

Eventos adversos, n (%) Tiempo de 

presentación 

Ingreso o prolongación de 

ingreso  

Severidad 

 Grupo Grupo Grupo Grupo 

Tipo  

(n=14; 6,2%) 

ATB Placebo ATB Placebo ATB Placebo ATB Placebo 

Infección:  

1 bacteriemia 

(0,4) 

 1 (0,9) a  24 horas  Si: 28díasa  Grave 

Pancreatitis:  

3 (1,3) 

1 (0,9) 2 (1,8)a,b 5 días 12 horas 

24 horas 

Si:5 días Si:28díasa,b Moderado Grave 

Dolor 

abdominal:  

4 (1,8%) 

1 (0,9) 3 (2,6) < 6 

horas 

< 6 horas No Si: 1 día 

No: (2) 

Leve Leve 

Fiebre:  

2 (0,9%) 

1 (0,9) 1 (0,9) b 3 días 12 horas Si:2 días Si: 28 días b Leve Grave 

Sospecha 

tendinitis:  

2 (0,9%) 

2 (1,8)  14 

días 

21 

días 

 No  Leve  

Hemorragia:  

1 (0,4) 

 1 (0,9)  Intraprocedi

miento 

 Si: 1 día  Leve 

Diarrea:  

1 (0,4) 

1 (0,9)  12 

horas 

 No  Leve  

Broncoespas

mo:  

1 (0,4) 

 1 (0,9)  30 minutos  Si: 3 días  Moderado 

Caída 

accidental:  

1 (0,4) 

 1 (0,9)  6 días  Si: 20 días  Grave 

NOTA: todas p > 0,05.  
a Un paciente con bacteriemia y pancreatitis 
b Un paciente con pancreatitis y fiebre  
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Se observaron incidentes en 36 pacientes sin diferencia estadística entre ambos 

grupos. En la tabla 4  se describen los tipos y características de los incidentes 

observados. Los incidentes más comunes fueron dolor abdominal (17 casos; 9,3%; 

5,5-13,11 IC 95%), y diarrea (14 casos; 6,6%; 3,4-9,9 IC 95%). Se evaluó además 

la relación de estos incidentes con la medicación del estudio, 20 de ellos ocurriendo 

en el grupo ATB (17,9%; 11,87-25,98 IC 95%) y 16 en el grupo placebo (14%; 8,82-

21,59 IC 95%) sin deferencia estadística entre ambos grupos (p=0,47) 
  

 

Tabla 4. Tipos y características de los incidentes 

Incidentes, n (%) Tiempo de presentación 

 Grupo Grupo 

Tipo (n=36; 15,9%) ATB Placeb

o 

ATB Placebo 

Discomfort abdominal: 17 (7,5%) 9 (8,5) 8 (7,5) 2-3 días 2-3 días 

Diarrea: 14 (6,2%) 5 (4,7) 9 (8,4) < 3 días (4) 

Día 13 (1) 

< 3 días (7 

Día 5 (1) 

Día 14 (1) 

 

Fiebre: 2 (0,9%) 1 (0,9) 1 (0,9) < 3 días < 3 días 

Sospecha Tendinitis: 4 (1,8%) 3 (2,8) 1 (0,9) < 3 días (1) 

Día 14 (2) 

 

< 3 días 

Hemorragia: 3 (1,3%) 2 (1,8) 1 (0,9) Intraprocedimiento 

(2) 

Intraprocedimiento (1) 

Otros 2 (1,8) 1 (0,9) < 3 días Intraprocedimiento 

1 mareo (0,4%) 

1 rash cutáneo (0,4%) 

1 extravasación líquido 

quiste 
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En cuanto al tiempo en que ocurrieron es necesario destacar que 8 incidentes o 

eventos adversos fueron inmediatos (3,5%; 1,11-5,97 IC 95%). De éstos, sólo 2 

requirieron ingreso hospitalario (0,91%; 0,3-2,1 IC 95%). Cuatro fueron hemorragia 

intraprocedimiento, 2 sangrados intraquísticos autolimitados, 1 hematoma gástrico 

y 1 hemorragia duodenal que se resolvió inmediatamente con hemoclips. Dos 

pacientes presentaron dolor abdominal que se controló con mediación y fueron 

dados de alta a las 6 horas. Otro paciente presentó probable fuga de líquido quístico 

hacia fuera del quiste ya que se observó una pequeña cantidad de líquido alrededor 

del espacio peritoneal posterior a la PAAF, aunque el paciente no desarrolló 

síntomas. El último de los eventos inmediatos fue el paciente del broncoespasmo 

ya descrito. Ninguno de los eventos se relacionó a la profilaxis antibiótica.   

 

Los resultados no variaron entre el análisis por protocolo y el análisis por intención 

a tratar



Discusión 
 

77 

 

7 DISCUSIÓN 
 

La presente tesis evalúa diferentes aspectos técnicos de la endoscopia 

biliopancreática, tanto de la USE como de la CPRE, que aún carecen de evidencia 

suficiente. El objetivo principal es aportar evidencia que guie a los endoscopistas a 

tomar las decisiones más adecuadas para su práctica clínica habitual. En primer 

lugar, evaluamos las estrategias para la canulación biliar en caso de dificultad inicial 

y/o de fallo de canulación. Un segundo escenario estudiado trata sobre la eficacia 

del tratamiento antibiótico profiláctico para la realización de la USE PAAF de 

lesiones quísticas pancreáticas. Además de estos temas principales, de manera 

paralela, en nuestra unidad hemos evaluado otros aspectos de la endoscopia 

biliopancreática, como los eventos adversos post CPRE en pacientes con cirrosis 

hepática y de los factores predictivos de la necesidad de necrosectomía en 

pacientes con necrosis pancreática encapsulada tratados con prótesis de aposición 

luminal. 

 

Uno de los hallazgos más relevantes de esta tesis es que la realización de una 

segunda CPRE posterior a un fallo de canulación con técnica de precorte se 

relaciona a un aumento del éxito para la canulación de manera segura y eficaz. 

Otro hallazgo relevante de esta tesis es la confirmación que el riesgo de infección 

posterior a una USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas es bajo. Además, 

este riesgo de infección no aumenta sin el uso de profilaxis antibiótica, haciendo de 

esta forma que la indicación de profilaxis parezca innecesaria.   

 

La canulación biliar selectiva es el paso fundamental que limita la realización de la 

CPRE. Las tasas de canulación que se consiguen con la técnica habitual oscilan el 

80-100%(16,17). Los estudios que describen las tasas de fallo de 

canulación(32,33,35,70) relacionan la realización de múltiples intentos de 

canulación con el aumento de las tasas de eventos adversos, especialmente la 

pancreatitis post CPRE(37).  Una de las técnicas accesorias de canulación en 

casos de canulación biliar compleja son las agrupadas como técnicas de precorte. 

A pesar de su gran utilidad, no existe una clasificación o nomenclatura para las 

técnicas de precorte lo que ha resultado confuso entre médicos e investigadores en 
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cuanto a la definición y rendimiento de estas técnicas. Por ejemplo, muchos autores 

han usado términos como esfinterotomía o papilotomía para describir lo que 

realmente es una fistulotomía (fistulotomía coledocoduodenal) que por definición 

evita el orificio papila dejando el esfínter papilar intacto. Las tasas de canulación 

utilizando técnicas de precorte se encuentran entre el 72% al 92%(32,33,190). Sin 

embargo, se han reportado tasas tan bajas como 42%(94). Poco ha sido publicado 

sobre la conducta terapéutica en caso de fallo de canulación posterior al uso de 

técnicas de precorte. En el estudio 1 de la presente tesis doctoral se evalúa la 

eficacia y seguridad de las técnicas de precorte, con especial énfasis en la 

realización de un segundo intento de canulación biliar selectiva posterior a una 

técnica de precorte con fallo en la canulación biliar. Este estudio sugiere que el 

segundo intento es eficaz, permitiendo el acceso al conducto biliar en la mayoría 

de los pacientes. Además, esta estrategia demostró ser segura con eventos 

adversos infrecuentes tanto aquellos relacionados al fallo de canulación biliar 

inicial, como los posteriores a la segunda CPRE. La serie incluye exploraciones de 

dos institutos académicos de elevado volumen y muestra que repetir la CPRE fue 

efectiva en 75% de los casos. Además, esta eficacia se relacionó al tiempo de 

realización de la CPRE, observándose que realizarla antes de 4 días se asociaba 

a un nuevo fallo para conseguir la canulación. Esta segunda CPRE se realizó en 

una mediana de 7 (RIQ 5-11) días, con una eficacia similar a reportes previos 

provenientes de estudios unicéntricos(94–96). Uno de los aspectos que llama la 

atención de nuestra serie es que en más de la mitad de los pacientes en los que no 

se logró la canulación biliar en la segunda CPRE no se realizaron nuevos intentos, 

debido a la condición clínica de los mismos. Éste último aspecto resalta la 

importancia de valorar adecuadamente la correcta indicación del drenaje biliar. 

 

Los factores asociados al éxito de una segunda CPRE no han sido analizados 

ampliamente. En este sentido, el retrasar el segundo intento por al menos 4 días 

posterior a la CPRE inicial parece ser un factor determinante dado que la tasa de 

canulación aumentaba de 44 a 79%. Las causas principales de fallo de canulación 

en la CPRE inicial con técnicas de precorte se asocian al edema papilar secundaria 

a la manipulación, efecto del electrocauterio y/o la hemorragia. Nuestra hipótesis 

es que el aumento del éxito de canulación en la segunda CPRE se deba a que los 
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cambios inflamatorios causados por el precorte inicial no se han resuelto 

completamente en estos primeros días. Sin embargo, tras 4 días la visualización de 

la zona es óptima y permite, en muchas ocasiones, una canulación sencilla e 

inclusive puede permitir la realización de una segunda técnica de precorte en caso 

de ser necesario. Otro estudio previo evaluó los factores relacionados al éxito de 

canulación de esta segunda CPRE con resultados sólo significativos para el tiempo 

entre procedimientos, mostrando mejores tasas de canulación si se realiza en 2 a 

3 días en comparación si se realizaba sólo 1 día posterior a la CPRE inicial. Sin 

embargo, en este estudio se excluyeron los pacientes en los que la segunda CPRE 

se retrasaba más de 3 días, por lo que los hallazgos no se pueden comparar a los 

de nuestro estudio. (96). Está exclusión se justificó al considerar un elevado riesgo 

de eventos adversos el retrasar la CPRE más de 3 días. Por el contrario, como se 

comentará más adelante, nuestro estudio no refleja este aumento de eventos 

adversos diferidos, apreciando un claro incremento de la tasa de canulación.  Un 

estudio más reciente muestra resultados similares a los nuestros, estableciendo 

que la realización de una segunda CPRE después de 2-4 días puede ser una 

estrategia segura y eficaz. En este estudio retrospectivo y unicéntrico analizaron 

4132 pacientes en los que se realizó drenaje biliar, incluyendo todos los pacientes 

en los que se realizó una segunda CPRE independientemente de si se realizaron 

técnicas de precorte. Mostraron una tasa de éxito del 83,9% en la segunda CPRE 

y una tasa de eventos adversos de 9,6% posterior a la primera CPRE. Se 

apreciaron eventos adversos en 5 pacientes a los que se realizó una segunda 

CPRE y sólo una colangitis leve. En este estudio establecen como factor de riesgo 

para el fallo de canulación realizarlo antes de 3 días, recomendando de esta forma 

realizarlo en los días 3-4 posterior a la primera CPRE. También lo argumentan por 

el posible aumento de la tasa de eventos adversos. Sin embargo, como hemos 

comentado previamente, no hemos observado este incremento de riesgo, pero 

parece importante individualizar cada caso para adelantar la segunda CPRE en 

pacientes en que se considere un elevado riesgo de complicaciones por 

persistencia de la obstrucción. Otro factor determinante para el fallo de canulación 

reportado son los valores normales de bilirrubina previos a la primera CPRE. Este 

factor en nuestro estudio no fue analizado.  
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La opción de realizar una segunda CPRE posterior a un fallo de canulación con 

técnica de precorte aún presenta muchas limitaciones relacionadas a la 

disponibilidad y morbilidad de la técnica. La preocupación más importante es la 

posible incidencia de eventos adversos en el intervalo de tiempo entre endoscopias 

o posterior a la segunda CPRE. Además de los eventos adversos comunes 

relacionados a la CPRE, teóricamente se debe esperar un aumento del riesgo de 

colangitis posterior a la manipulación de la papila en ausencia de drenaje biliar, así 

como otros eventos adversos derivados de la colestasis persistente en los días 

siguientes al procedimiento. Sin embargo, en nuestro estudio no se observó 

episodios de colangitis u otros eventos adversos secundarios al retraso en el 

drenaje biliar.  De la misma forma a la observada en nuestro estudio, la colangitis y 

la perforación fueron eventos raros en otros estudios con una tasa de entre 0,5% a 

3%(94,96). De hecho, el estudio mencionado anteriormente que excluyó 

procedimientos realizados tras 4 días de la primera CPRE(96), se basó en el posible 

aumento de eventos adversos tras 4 días para excluir estos paciente. Sin embargo, 

estos eventos adversos tardíos no fueron descritos en el estudio. Por otro lado, la 

tasa de eventos adversos observado después de la segunda CPRE fue muy baja 

comparada a la observada a la CPRE inicial. En nuestra experiencia, esto 

seguramente se debe a que en la segunda CPRE la manipulación de la papila es 

menor debido a la facilidad de canulación mencionada una vez que disminuye el 

edema de la primera CPRE. Como se demostró en nuestro análisis y en base a 

resultados similares publicados, el retrasar la segunda CPRE no parece 

relacionarse a un incremento en los eventos adversos.  Sin embargo, la decisión 

de retrasarla más de 4 días debe individualizarse en cada paciente.  

 

Con relación a los eventos adversos posterior a la primera CPRE con fallo de 

canulación a pesar de técnicas de precorte se observó una alta tasa de eventos 

adversos (11.8%), incluyendo 4 perforaciones. Esta tasa es más alta que las 

reportadas previamente con el uso de técnicas de precorte, que pueden ser tan 

bajas como 4%(32,33,94,96). Esto se interpreta secundario a que en nuestro 

estudio solo se evaluaron pacientes con técnicas de precorte fallidas lo que 

sobreestima la proporción de eventos adversos debido a la manipulación de la 

papila antes y después de la realización de técnicas de precorte. De hecho, en 
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éstos estudios,  evaluando sólo a los pacientes con técnicas de precorte fallidas, 

también se observaron tasas similares a la nuestra, de entre 12%-17%(94–96). 

 

Las técnicas para conseguir el drenaje biliar tras una CPRE con fallo para la 

canulación biliar selectiva son diversas. Además de la realización de una segunda 

CPRE, clásicamente se han utilizado el DTPH y la cirugía.  EL DTPH ha mostrado 

resultados similares a los de la CPRE. A pesar de este éxito, se ha relacionado a 

aumento de la tasa hospitalaria y eventos adversos, necesidad de repetir 

procedimientos y en especial, incomodidad del paciente debido al drenaje externo. 

Numerosos estudios han mostrado que éstos eventos adversos oscilan entre 9% a 

13% con un entre 4% y 8% de eventos adversos graves(191,192). La alternativa 

cada vez más utilizada en el fallo de canulación biliar es la colangiopancreatografía 

guiada por ecoendoscopia. A pesar de haberse descrito hace un tiempo(193), con 

una introducción lenta en sus inicios, ésta ha tenido un desarrollo importante en los 

últimos años gracias a la mejoría de los equipamientos y accesorios, aunque 

generalmente reservada para centros altamente especializados. Numerosas series 

han sido publicadas y algún estudio comparando con el uso de técnicas de precorte. 

En este estudio se demostró un éxito superior del rendez-vous guiado por USE 

(98.3 vs. 90.3%). Además, los eventos adversos fueron menos graves que los de 

las técnicas de precorte (3.4 vs. 6.9%) aunque sin significancia estadística(97). Esto 

ha logrado que algunos grupos hayan propuesto realizar procedimientos guiados 

por USE para lograr la canulación biliar en casos de fallo mediante CPRE, siendo 

un abordaje que pudiera ser coste- efectivo(194). Sin embargo, muchas son las 

dudas asociadas a este abordaje, como problemas de organización para realizar el 

USE en el mismo procedimiento después de una CPRE fallida. De hecho, en el 

estudio del rendezvous Vs técnicas de precorte, la colangiografía guiada por USE 

fue realizado en el mismo procedimiento, pero no por el mismo endoscopista. Una 

segunda duda, es si es posible extrapolar los datos de éxito de la técnica a cualquier 

centro tomando en cuenta que los estudios provienen exclusivamente de centros 

altamente capacitados. Las tasas de éxito de otras series con relación al rendez-

vous guiado por USE estiman un 65%-75%(195,196), lo que sería comparable e 

inclusive inferior a los resultados de nuestro estudio. En los últimos años ha habido 

una expansión de la técnica, sin embargo, hasta la fecha siguen haciendo faltas 
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ensayos clínicos que demuestren su eficacia. Metaanálisis de estudios 

observacionales sugieren que el drenaje biliar guiado por USE es una opción 

técnica emergente para el drenaje biliar en casos de fallo de canulación en la CPRE 

con una tasa de eficacia de 90% y una tasa de eventos adversos de 17%(101) 

 

Probablemente, una de las consecuencias prácticas del primer estudio sea la 

recomendación de realizar una segunda CPRE posterior un fallo de canulación con 

técnica de precorte como primera opción en la mayoría de los centros, 

especialmente en aquellos en los que no se disponga de USE intervencionista con 

experiencia. Esta recomendación se encuentra reforzada por los resultados 

expuestos en nuestro estudio, dado que fueron realizados en dos centros en lo que 

varios endoscopistas realizaron las CPRE a diferencia de reportes previos de un 

único centro o endoscopista(92–96). Además, esta diversidad de endoscopistas en 

nuestro estudio, con 8 en total entre los dos centros, pone de manifiesto que los 

resultados parecen independientes de la técnica de precorte utilizada que es 

variable de acuerdo con cada endoscopista, lo que en nuestra opinión refleja mejor 

la práctica clínica habitual que estudios previos.  Por ejemplo, en uno de los dos 

centros, todos los procedimientos se realizaron mediante fistulotomía por precorte, 

mientras que en el otro en más del 90% se realizó papilotomía por precorte.  

 

Una limitación de este estudio es su naturaleza retrospectiva. También se debe 

tener en cuenta un posible sesgo de selección: a pesar de que se revisaron todas 

las técnicas de precorte fallidas, hasta en un 36% de los pacientes no se realizó 

una segunda CPRE. Para limitar este sesgo analizamos los tratamientos 

alternativos realizados en caso de eventos adversos durante la CPRE inicial, 

especialmente la colangitis debida a la falta de drenaje y fueron reportados como 

evento adverso de la técnica. 

 

Muchos de los eventos adversos son inherentes a los procedimientos 

endoscópicos, especialmente en aquellas pruebas más invasivas como la CPRE y 

la USE. Es por esto por lo que ha sido de gran utilidad la unificación de criterios 

para la correcta evaluación de los eventos adversos asociados a los procedimientos 

endoscópicos. Con esta idea de clasificar adecuadamente los eventos adversos, 
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en ésta tesis utilizamos las clasificaciones de la ASGE para procedimientos 

endoscópicos en general(104) y específicos de la CPRE(103). Recientemente se 

ha publicado una nueva clasificación para los eventos adversos asociados a los 

procedimiento endoscópicos, la clasificación AGREE (Adverse events 

GastRointEstinal Endoscopy)(197) cuyas definiciones intentan corregir lo que se 

consideran valoraciones subjetivas que pueden llevar a malinterpretaciones como 

la graduación de los eventos adversos en leves, moderados o graves. Por otra 

parte, para la clasificación de eventos adversos graves diferencia aquellos 

pacientes que requieren hospitalizaciones largas relacionadas a cuestiones 

logísticas o problemas sociales, de aquellos relacionados al evento adverso. En 

este caso la clasificación AGREE valora el tratamiento específico relacionado para 

el evento adverso sin tomar en cuenta el tiempo de hospitalización.  

 

El segundo estudio de esta tesis se centra en el estudio de los eventos adversos. 

Específicamente el relacionado a las infecciones post USE PAAF de lesiones 

quísticas pancreáticas. Realizamos un ensayo clínico aleatorizado, controlado por 

placebo, doble ciego y de no inferioridad que ha sido el primero en evaluar el efecto 

de la profilaxis antibiótica en la incidencia de infecciones posterior a la USE PAAF 

de una lesión quística pancreática. Los resultados de este estudio mostraron un 

riesgo bajo de infección posterior a USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas. 

Además, este riesgo de infección no aumentó sin el uso de profilaxis antibiótica en 

comparación con el uso de ciprofloxacino. A pesar de que en las guías se 

recomendaba la profilaxis antibiótica. la evidencia previa para su uso era limitada y 

principalmente estaba fundamentada en experiencias clínicas y serie de casos,  

que en etapas iniciales de la técnica, mostraban tasas tan altas de fiebre o infección 

del quiste en hasta el 9,1% de los pacientes(163). Sin embargo, series recientes 

han reportado tasas de riesgo muy bajas de infección de quistes pancreáticos u 

otros eventos adversos infecciosos(169,183–185,198). Incluso, estudios 

prospectivos que investigaron las complicaciones relacionadas con la USE PAAF 

mostraron un 4.1% y un 1.3% de sospecha de infección del quiste pancreático post 

USE PAAF sin que ninguna de éstas sospechas llegara a confirmarse, y 

resolviéndose bajo tratamiento antibiótico(181,182).  
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Nuestro estudio confirma esta baja incidencia mostrada en estudios previos. No se 

observó ninguna infección quística post USE PAAF de 226 procedimientos y sólo 

hubo 1 complicación infecciosa en un paciente con pancreatitis aguda con 

reagudización de la misma post PAAF. Este caso se resolvió con el sólo uso de 

tratamiento ATB. Sobre la eficacia de la profilaxis ATB, 2 estudios retrospectivos 

previos sugerían que el riesgo no disminuía con el uso de profilaxis(184,185). En 

uno de estos estudios, se utilizó profilaxis ATB en sólo el 33% de los pacientes, 

presentándose sólo 1 paciente con sospecha de infección de entre 266 

procedimientos. Además los autores destacan que ésta única sospecha de 

infección se presentó en un paciente que recibió profilaxis ATB(184).  

 

Para llevar a cabo el estudio se utilizó un margen de no inferioridad del 3% para 

calcular el tamaño muestral. Esta margen puede ser considerado muy alto, ya que 

con el riesgo podría incrementarse de 1 en 100 pacientes a 1 en 25 pacientes. Sin 

embargo, la incidencia esperada de infección era inferior al 1% en el grupo sin 

profilaxis, hecho que fue confirmado en este estudio. Además, se consideró un 

riesgo por debajo del 4% como aceptable, justificado por los resultados del estudio 

prospectivo por Rodríguez-D’Jesús et al(182).  en el que se reportó una incidencia 

de fiebre del 4.1% tratada con antibióticos sin que esto representase 

preocupaciones con respecto a la seguridad de la técnica. Es importante mencionar 

que nuestros datos y los de otras series e incluso metaanálisis 

publicados(181,182,185) muestran que la mayoría de los episodios fueron leves y 

exitosamente tratables con ATB. 

 

Otro aspecto interesante de uno de los estudios estudios retrospectivos(184) fue el 

aumento de la incidencia de eventos adversos relacionados al uso de ATB, como 

reacciones alérgicas o diarrea por C. difficile. Sin embargo, nosotros no 

observamos este aumento de eventos adversos relacionados a la profilaxis 

antibiótica. Una posible explicación a esto podría estar relacionada al tipo de 

antibiótico. En nuestro estudio se administró ciprofloxacino mientras que en el 

estudio referido la mayoría recibió levofloxacino. 
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El uso de ciprofloxacino como profilaxis y su posología se determinó en base a las 

recomendaciones previas de la ASGE, que sugerían el uso de fluoroquinolonas 

antes y 3 a 5 días post PAAF de lesiones quísticas pancreáticas(147) (189). Otros 

estudios han propuesto el uso alternativo de piperacilina tazobactam(199), 

ceftriaxona(200) o levofloxacino(184). Además de otros tipos de ATB, también se 

han propuesto otras pautas. Por ejemplo el uso de una dosis única antes del 

procedimiento para evitar pautas más complejas que pueden comprometer la 

adherencia terapéutica(199). A pesar de que el uso de ciprofloxacino no fue una 

limitación para el objetivo principal de nuestro estudio, por una baja incidencia de 

eventos infecciosos, es posible que algunos efectos secundarios habrían podido 

ser mayor con otra profilaxis. Otro aspecto para tomar en cuenta con el uso de 

profilaxis ATB es el desarrollo de resistencias, que en nuestro estudio es difícil de 

evaluar dado que el seguimiento se limita en general a 21 días. 

 

El hecho de evaluar todos los incidentes además de los eventos adversos ocurridos 

durante 3 semanas posterior al procedimiento permitió valorar tanto los eventos 

adversos post USE PAAF como aquellos relacionados con la medicación del 

estudio. Estos incidentes se presentaron en 22,1% de los pacientes, incidencia 

claramente mayor que reportadas previamente. Esto puede ser debido a la 

naturaleza prospectiva de nuestro estudio y al seguimiento intensivo de incidentes 

y eventos adversos con contacto continuo con el paciente a las 6, 72 horas y 14 y 

21 días post USE PAAF.  Además, la mayoría de los incidentes fueron leves, siendo 

los más frecuentes el dolor abdominal autolimitado y la diarrea. De hecho, hasta el 

15% de los pacientes presentó molestia abdominal o diarrea durante los primeros 

días post procedimiento, sin diferencias entre los grupos de estudio. Una revisión 

sistemática describió 133 eventos adversos de entre 5124 pacientes (2,6%), siendo 

el más frecuente la pancreatitis (0,92%) y la hemorragia (0,69%), y confirmando la 

baja incidencia de infección (0,44%)(169). Por su parte dos de los estudios 

prospectivos mencionados por Tarantino et al. y Rodríguez de Jesús et 

al(181,182)mostraron una incidencia más alta de EA, 5,5% y 6% respectivamente. 

En nuestro estudio, utilizando el léxico propuesto por la ASGE(104) para los 

eventos adversos, solo el 5,8% de nuestro estudio deben considerarse como 

verdaderos eventos adversos que representa una incidencia similar a otras 
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publicaciones(181,182). Por último, debemos destacar que utilizamos el lexicón 

recomendado por la ASGE para la tipificación de los eventos adversos en los 

procedimientos endoscópicos. Con la nueva actualización de la clasificación 

AGREE la incidencia de eventos adversos sería aún más baja ya que algunos de 

los eventos adversos descritos podrían no estar relacionados directamente con el 

procedimiento y fueron clasificados como moderados o graves porque alargaron el 

tiempo de hospitalización o requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos. 

 

Existen situaciones o escenarios específicos en los que se podría considerar la 

necesidad de profilaxis ATB. En primer lugar, el drenaje completo del quiste se ha 

relacionado previamente con un aumento del riesgo de infección(183). Sin 

embargo, en nuestro estudio en el cual se registró específicamente ésta variable, 

no se observó mayor riesgo por lo que, ante la ausencia de evidencia, no 

recomendamos la profilaxis en estos casos. En segundo lugar, los quistes de 

duplicación entérica o los quistes mediastínicos han sido asociados con mayor 

riesgo de infección(163,164). Este tipo de lesiones fueron excluidas en nuestro 

estudio debido a este riesgo conocido, por lo que no se pueden derivar 

recomendaciones en contra del uso de profilaxis ATB. Es interesante destacar que 

en nuestro estudio se incluyeron 2 pacientes que posteriormente fueron 

diagnosticados como quistes de duplicación, sin que presentaran signos de 

infección. Probablemente este hallazgo demuestra que la USE PAAF de este tipo 

de lesiones no conlleva un aumento significativo del riesgo. Sin embargo, la 

administración de ATB debe ser considerada si el diagnóstico de quiste de 

duplicación es probable, pero la USE PAAF es considerada necesaria. 

 

Una de las consecuencias positivas más interesantes de los resultados de este 

estudio será que puede conllevar a cambios en las guías clínicas de recomendación 

de profilaxis antibiótica en próximas revisiones. Creemos que, al tratarse de un 

estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, los resultados confirman la baja 

incidencia de eventos adversos infecciosos. Consideramos que la muestra de 226 

pacientes es suficiente para demostrar, además, que las diferencias observadas 

permiten dejar de recomendar la profilaxis ATB en este contexto posterior a USE 

PAAF de lesiones quísticas pancreáticas. La mayor parte de los pacientes (90,7%) 
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completaron la medicación del estudio. En el estudio incluimos algunos pacientes 

con un posible riesgo de infección elevado, como inmunosuprimidos, cirróticos, 

diabéticos o con VIH. Sin embargo, se trata de pocos pacientes para sacar 

conclusiones claras en este sentido.  

 

Por último, el conjunto de resultados derivados de esta tesis debería servir para 

continuar la investigación en los aspectos técnicos de estas técnicas endoscópicas 

que permitan estandarizar aspectos básicos. En relación con los temas 

desarrollados consideramos que estos aspectos básicos son en primer lugar,  la 

estrategia a realizar en caso de fallo de canulación considerando que la realización 

de técnicas de precorte deben incluirse en la formación de todo endoscopista en  

aprendizaje en CPRE y que conociendo los factores expuestos, el endoscopista 

pueda discernir sobre la necesidad de realizar el drenaje biliar inmediato con 

técnicas accesorias u optar por la alternativa de una segunda CPRE posterior a un 

fallo de canulación. Relacionado a lo anterior hay que considerar los eventos 

adversos que se relacionan al USE y la CPRE lo que justifica la optimización de 

todos los aspectos técnicos. En segundo lugar, la profilaxis antibiótica para los 

procedimientos endoscópicos y específicamente posterior a la realización de una 

USE PAAF de lesiones quísticas pancreáticas debe actualizarse al disponerse de 

mayor evidencia que en las revisiones previas que justifican un cambio en las 

recomendaciones, sin el uso de profilaxis antibiótica al no justificar el riesgo de 

infección
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8 CONCLUSIONES 
 

 

Tomando en cuenta la hipótesis y los objetivos de esta tesis doctoral podemos 

concluir que: 

 

• Una segunda CPRE para intentar la canulación biliar posterior a un fallo de 

la CPRE con técnica de precorte conlleva un elevado éxito técnico. 

 

• Realizar esta segunda CPRE es seguro, sin apreciar complicaciones 

relevantes entre los dos procedimientos ni después del segundo 

procedimiento. 

 

• Parece recomendable retrasar la segunda CPRE al menos 4 días, dado que 

puede incrementar el éxito de la técnica sin incrementar la incidencia de 

eventos adversos. 

 

• El riesgo de infección posterior a USE PAAF de lesiones quísticas 

pancreáticas es bajo. 

 
• El riesgo de infección posterior a USE PAAF de lesiones quísticas 

pancreáticas no está incrementado sin el uso de profilaxis antibiótica, por lo 

que la indicación de profilaxis parece innecesaria
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9 LÍNEAS DE FUTURO Y ESTUDIOS RELACIONADOS 
 

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se ponen de 

manifiesto algunas futuras líneas de investigación. Estas se centrarían en los 

siguientes aspectos: 

 

• Estudiar el perfil de seguridad, estandarización de la técnica y curva de 

aprendizaje del drenaje biliar en casos de fallo de canulación. La comparación 

mencionada entre las técnicas de precorte y el drenaje guiado por USE sirve de 

inicio para establecer la estrategia más segura y eficaz para el drenaje biliar en 

estos casos. Las técnicas combinadas de USE y CPRE y en especial las técnicas 

del drenaje biliar guiado por USE parece una técnica destinada a crecer. Ensayos 

clínicos sobre esta técnica serán necesarios. 

 

• Uso de profilaxis antibiótica en procedimientos endoscópicos. Es un tema en 

continua evolución con la aparición de técnicas nuevas que al inicio se desconoce 

su verdadero riesgo con relación al desarrollo de infecciones. Es de preocupación 

además la generación de resistencias a los ATB disponibles para el tratamiento de 

infecciones biliopancreáticas por lo que el adecuar las recomendaciones para el 

uso de profilaxis antibiótica es de vital importancia por lo que requiere de 

investigación en el área. En este sentido, las guías clínicas actuales recomiendan 

la profilaxis antibiótica para la mayoría de las indicaciones de ecoendoscopia 

intervencionista, sin que exista ninguna evidencia sobre su beneficio. 

 

En relación con la motivación inicial de esta tesis, seguimos evaluando aspectos 

técnicos y eventos adversos en endoscopia biliopancreática. En concreto, hemos 

publicado un estudio sobre los eventos adversos en pacientes cirróticos (Leal C, 

Prado V, Colan J, Chavez-Rivera K, Sendino O, Blasi A, et al. Adverse Events and 

Acute Chronic Liver Failure in Patients With Cirrhosis Undergoing Endoscopic 

Retrograde Cholangiopancreatography: A Multicenter Matched-Cohort Study. Am J 

Gastroenterol. 2019 Jan;114(1):89–97). “Publicación 3” 11.1.3 y otro sobre 

factores pronóstico de la necesidad de necrosectomía en pacientes con necrosis 

pancreática encapsulada que requiere drenaje endoscópico (González-González 
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L, Bazaga S, Murzi M, Brujats A, Trias M, de Riba B, et al. Predictors of the need 

for necrosectomy in patients with walled-off pancreatic  necrosis treated with lumen 

apposition metal stents. Surg Endosc. 2022 Feb;36(2):1339–46) “Publicación 4” 

11.1.4 . Estos estudios reflejan la continuidad de esta línea de investigación
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cannulation following precut sphincterotomy: an analysis of experience at two 
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11.2 BECAS Y PREMIOS 
 

El segundo estudio de ésta tesis recibió dos becas: 

 

• Beca FIS (fondo de investigaciones sanitarias) del instituto de salud  Carlos 

III, España (PI13/00609), cofinanciado por el Fondo europeo de desarrollo 

regional (FEDER)   

• Beca Fundación SEED 2014. Sociedad Española de endoscopia digestiva. 

 

También el segundo estudio de esta tesis recibió los siguientes premios: 

 

• Premio “Luisa Guarner” 2020. Sociedad catalana de pancrees. 

• “Best abstract Award” ESGE days. Praga 2019. Antibiotic prophylaxis for 

EUS guided FNA of pancreatic cystic lesions: A multicentre, randomized and 

double blinded clinical trial. 
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