UAB

Universitat Autonoma de Barcelona

ASPECTOS TECNICOS DE LA
ECOENDOSCOPIA Y COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA

JUAN COLAN HERNANDEZ

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’us
establertes per la seguent llicencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacién de las condiciones de

uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: -m https://creativecommons.org/licenses/?
Iang=eS @ BY _SA

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




ASPECTOS TECNICOS DE LA
ECOENDOSCOPIA Y
COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA

TESIS DOCTORAL

JUAN COLAN HERNANDEZ

Director Carlos Guarner Argente

UNB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Barcelona 2023






UNB

Universitat Autonoma
de Barcelona

ASPECTOS TECNICOS DE LA
ECOENDOSCOPIA Y
COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA

Tesis doctoral

Juan Colan Hernandez

Director: Carlos Guarner Argente

Tutor: Carlos Guarner Aguilar

Programa Doctorado Medicina
Departamento de Medicina
Barcelona, 2023









Por aprender cada dia,
por nuevas experiencias,

por entender el aprendizaje como ensayo Yy error



Agradecimientos

AGRADECIMIENTOS

A mi familia, a mi nacleo en el que nos ayudamos y protegemos de lo que la vida
nos va poniendo. A mis padres, Juancho y Alexai por darmelo todo. Soy todo lo que
soy gracias a ustedes. En estos ultimos afios he aprendido que lo que mas les
tengo que agradecer es darme la oportunidad de ser independiente y el valor para
siempre aspirar a mas. A mi hermana Titi, por ser mi compafiera de vida, por estar
siempre unidos desde pequefios, por darme una de las cosas mas bonitas de mi

vida que es mi sobrino Lucas.

Personas especiales durante mis afios de residencia en el hospital Vall d"hebron
gue con sus ejemplos positivos y negativos me ayudaron en mi proceso de
maduracion personal y profesional. Especialmente a Juan Cérdoba, por haberme
iniciado en la investigacion y sobre todo servir como modelo del profesional que

quiero llegar a ser. Lamento el poder disfrutarlo por tan poco tiempo.

Agradezco a las personas que hicieron posible éste camino. A Edilmar, por
compartir conmigo afos de vida de crecimiento personal e introducirme con las
personas que han hecho posible mi crecimiento profesional. A mis compafieros del
Hospital Vall d"hebron, Sant Pau y Germans Trias i Pujol por las vivencias a lo largo

de los anos de carrera.

A la familia Guarner, desde Luisa y “Pancho” con los primeros que tuve en contacto
en mi formacién académica. A Carlos por darme la oportunidad de crecer
profesionalmente en el servicio de digestivo de Sant Pau y en Guarner y asociados.
En especial a Charly, mi mentor, por ensefiarme no soélo de endoscopia avanzada
sino de como poder ser buen profesional, familia, guia...todavia tengo mucho por

aprender






Abreviaturas

SIGLAS Y ABREVIATURAS

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica
USE: ultrasonido endoscopico

DTPH: drenaje transparietohepatico

USE PAAF: puncion con aguja fina guiado por ecoendoscopia
ROSE: rapid on-site evaluation

FNA: aspiracion con aguja fina “fine needle aspiration”
FNB: biopsia con aguja fina “fine needle biopsy”

TAC: tomografia axial computarizada

RMN: resonancia magnética

TMPI: tumor mucinoso papilar intraductal

CEA: antigeno carcinoembrionario

ASGE: american Society of Gastrointestinal endoscopy
ESGE. european society of gastrointestinal endoscopy
DE: desviacion estandar

IC: intervalos de confianza

RIC: rangos intecuartiles

RP: relacion de probabilidades “odds ratio”

MELD: model for End-Stage Liver Disease






indice

INDICE

RESUNMEN ...uviieeereeerneererersesssesssesssesssesssssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssnes 11
ABSTRACT eeereeerreerseesseessresssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssssssesssssssssssesssesssesssssssesssesssssssssssssssessssssnssssassn 13
1 INTRODUCCION.ccuiureueeesessenensissessssensesssssssessessesssssssssssusssssssssssssssssssssssssesssssssssssssesssssssssssassans 15
11 HISTORIA DEL ULTRASONIDO ENDOSCOPICO Y LA
COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA.......ooovremrerrinrierirneesesenne. 15
1.1.1 Historia de la colangiopancreatografia retrograda endoscopica...........c..cccvevevervrvenene. 15
1.1.2 Historia de la ultrasonografia @NdOSCOPICA...........ccceveveiririeirieieieieieiseiees e eseiens 16
1.2 ASPECTOS TECNICOS DE LA ENDOSCOPIA BILIOPANCREATICA .....ccccoceeeveeen 17
1.2.1  ASPECtOS tECNICOS CPRE........ccicieiieeieeieieieses ettt te et ettt e e sestesseetesssessessessesen 17
1.2.2  Aspectos tECNICOS A [a USE ........ccooveueeieeecceeeteee ettt 34
1.3 EVENTOS ADVERSOS ..ottt ettt sttt st be e sbe e 35
1.3.1 Eventos adversos de 18 CPRE........ccoiiirieeteeese ettt 39
1.3.2  EVENLOS UVEISOS USE .......ooiieieeeeeee ettt ettt 44
2 JUSTIFICACION ..ueueerererereeetesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssnssssssssssssssssesssssssesens 49
3 HIPOTESIS cveeeeeeeereseesesesesesesssssssssssssssssssssssnssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssnsnsnsnssssssssssesssssssssesens 51
4 OBUJIETIVOS ....tiieeereerreesseesseesseesseessessssssssssssssssesssssssesssssssssssesssssssesssssssesssssssssssessssssssssssssssssassssnsses 53
5 MATERIALES Y METODOS ....uoeteteteererersssseresssssssssesesesssssssessssssssssssssssssssssssnssssssssssesssssssssssens 55
5.1 ESTUDIO L.ttt bttt be et b et se b et neebe s eneebeneene 55
5.1.1  DiSER0 el €STUIO ....ccviieieiiieee ettt 55
5.1.2  SeleCCiON A€ PACIENLES .....c.ecveveeieieieiieieieteieie sttt ettt sttt e et ssste st e e s sesesessensens 55
5.1.3  ODbjetivo Yy defiNiCIONES .......cc.oouieieeieieee ettt 55
5.1.4  VariableS Y SEQUIMIENTO........ooiiieieieeiee ettt e e 56
5.1.5  ANAIISIS StAUISTICO ....cvevveeieeeeieieiieieieesee ettt ettt ettt sttt ae st 56
LN I G = o Lo (0 T =3 o o1 56
5.2 ESTUDIO 2.ttt bbbt b et b et st b et e e e be b neebeneene 57
5.2.1  DIiSEA0 el €SIUIO ....eeiieieiiieee ettt 57
5.2.2  SeleCCiON A€ PACIENIES .....c.ecvevveeieieieiieieiet sttt ettt sttt e et e s ste st e e s setesessenenns 57
5.2.3  ODbjetivo Yy defiNiCIONES .......cc.oouiiieeieeeee et 57
5.2.4  VariableS ¥ SEQUIMIENTO........coiiieieieeese ettt 58
5.2.5  ANAIISIS StAUISTICO ....cvevveeieeieieieiisieieteee ettt sttt sttt ettt sttt 59
L T XY o LYo (0 T =3 o o1 60
6 RESULTADOS ...ciiiiiiiiniiininntisnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 61
6.1 ESTUDIO L.ttt bttt b et et b et st b et e be s nesbeneene 61
6.1.1  PODIACION 8 ESTUIO ...ttt 61
6.1.2 Caracteristicas basales de los pacientes y procedimientos...........cccccevvrvevvrerieveesrennn. 62
6.1.3 Factores de riesgo relacionados a fallo en la canulacion biliar de la segunda CPRE 64
N A YT | (o TS U0 1YY £ 1 USRS 66
6.2 ESTUDIO 2.ttt sttt bttt b et ae et et st b et e e e be b neebeneene 67
6.2.1  PODIACION 8 ESTUIO ...ttt 67
6.2.2 Caracteristicas basales de 10S PaCIENLES. .........cccevevievevieisieieeees et 68
6.2.3  EVENLOS AUVEISOS ..ottt ettt ettt ettt te et ae st e e 71



indice

7  DISCUSION 77
8 CONCLUSIONES 89
9 LINEAS DE FUTURO Y ESTUDIOS RELACIONADOS ..uoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeessessessssessessessessssenes 91
10 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ootviiiteivceeeiecseeesesssreesessssesssssseesesssnes 93
11 ANEXOS 115
11,1 PUBLICACIONES ...ttt ettt sttt et st st e st e sttt et s entesnaesaaesbeesteeneesnnas 115
11.1.1 [ dU] o] To7=Tox (o] o I 115
11.1.2 [ dU] o] [o7=Tox (o] o 2 123
11.1.3 PUDIICACION 3.ttt ettt e et e e st e et e s e e eeana e 133
11.1.4 o qU] o] [Toz=To3 (o] o I SHU TSSOSO 143

11.2  BECAS Y PREMIOS ...ttt et e e e et eat e eae s eae st e st esateereeevseeaessesanesseesseeesesnes 152

10



Resumen

RESUMEN

Introduccion: El diagnoéstico y tratamiento de la patologia biliopancreatica ha
presentado un avance muy importante gracias al desarrollo de técnicas como la
CPRE y su combinacion cada vez mas frecuente con la USE. A pesar de ser
técnicas en continuo desarrollo, en especial la USE, ain son muchas las dudas por
responder en cuanto a la practica de estas técnicas, principalmente sobre su
eficacia y su seguridad. Para la valoracion de la seguridad de ésta técnicas es
necesaria una definicion y clasificacion de los eventos adversos con unificacion de
criterios especificos para los procedimientos endoscépicos. Dos de los aspectos
técnicos por definir son las técnicas a realizar en casos de canulacién biliar
complicada o fallos de canulacién durante la CPRE vy la eficacia del uso de profilaxis

antibiotica para la USE PAAF de lesiones quisticas pancreaticas.

Objetivos: Evaluar aspectos técnicos del USE y la CPRE en los que no existe
evidencia clara. En primer lugar, mediante la evaluacion de la realizacion de un
segundo intento de canulacién biliar posterior a una técnica de precorte con fallo
para la canulacion biliar. En segundo lugar, evaluar la utilidad de la profilaxis

antibiotica para la USE PAAF de lesiones quisticas pancreaticas.

Métodos: Se disefiaron 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 habia fallado la canulacion de una papila nativa
a pesar de realizar una técnica de precorte. La eficacia se evalu6 por la tasa de
canulacion 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 infeccion en pacientes sometidos a una USE PAAF
de lesiones quisticas pancreaticas bajo profilaxis antibiética con ciprofloxacino vs

placebo.
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Resumen

Resultados: en el primer estudio se incluyeron un total de 112 pacientes con fallo
en la canulacién posterior a técnica de precorte. A 72 de ellos se les realiz6 una
segunda CPRE (64,3%) en una mediana de tiempo de 7 dias (RIQ 5-11),
alcanzando la canulacion en 54 casos (75%). Realizar la segunda CPRE antes de
4 dias se asocio a fallo para la canulacion (44,4% vs 79,4% después de 4 dias p =
0,026). Un total de 13 pacientes (11,8%) presentd 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 antibidtico y 114 en el grupo
placebo), de los que 205 completaron la medicacion del estudio (90,7%). Sélo se
observd un evento adverso infeccioso (0,44%) en un paciente del grupo placebo
(0,87%). La prevencion de infeccion 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 canulacién biliar
habiéndose realizado técnicas de precorte es una estrategia segura y eficaz si se
realizar al menos 4 dias posterior a la CPRE inicial. El riesgo de infeccidn posterior
a una USE PAAF de lesiones quisticas pancreéaticas es bajo, sin observar
diferencias en cuanto su incidencia con el uso de profilaxis antibiética con

Ciprofloxacino
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Abstract

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

13



Abstract

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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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 HISTORIA DEL ULTRASONIDO’ENDOSC’IOPICO Y LA )
COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

La colangiografia retrégrada endoscoépica (CPRE) ha supuesto un avance clinico y
tecnoldgico extraordinario dentro de la endoscopia digestiva en los ultimos 40 afios,
logrando redefinir el abordaje de la patologia biliopancreética. Desde sus inicios ha
combinado técnicas para el diagnéstico y tratamiento de este tipo de patologias, sin

embargo, en los ultimos afos se le reserva un papel principalmente terapéutico.

La ecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica (USE) aporta imagenes de alta
resolucion del tracto gastrointestinal y estructuras extramurales cercanas. Es un
meétodo eficiente y coste-eficaz para el estudio de un amplio espectro de lesiones
gastrointestinales benignas y malignas. Su uso inicial era practicamente
diagnéstico, para estudio morfoldgico o estadiaje de lesiones y/o estudio
histologico. M&s recientemente, la USE ha tenido un rol cada vez més importante

como método adyuvante o alternativo a tratamiento quirargicos.

1.1.1 Historia de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica

El primer reporte de la canulacion de la papila mayor se remonta a 1968 por
McCune et al. en la Universidad George Washington usando un duodenoscopio de
fibra optica Eder equipado con lentes de visidn frontal y lateral(1). En esta
experiencia inicial se reportaban tasas de éxito alrededor del 50%. Se observé una
rapida mejoria de ésta tasa de éxito hasta un 77% con el desarrollo de un
endoscopio de vision lateral con la habilidad para manipular la canula, por Oi en
Japon(2). Posteriormente en 1974 simultaneamente, Classen y Demling en
Alemania y Kawai en Japén, reportan el primer caso de esfinterotomia para el
tratamiento de coledocolitiasis(3,4). Estos grupos en Alemania y Japdn continuaron

desarrollando técnicas adicionales para el acceso biliar.
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Introduccion

Pronto en el desarrollo de la CPRE se describieron técnicas para intentar acceder
a la via biliar cuando la insercién directa no era posible. Asi, a finales de 1970 y
principio de los 1980 se desarroll6 la técnica de precorte como técnica alternativa
cuando falla la canulacion estandar(5-7). Las técnicas de precorte han
evolucionado desde su introducciéon. Osnes y Kahrs realizaron el primer “precorte”
mediante la creacion de lo que ellos llamaron coledocoduodenostomia. Usaron un
asa de diatermia (Asa de Classen-Demling) para extender el tamafio de una fistula
coledocoduodenal espontanea preexistente, con el fin de permitir el paso
espontaneo de coledocolitiasis(7). Posteriormente Caletti et al. realizaron la primera
fistulotomia por precorte creando una fistula coledocoduodenal de novo en casos
de dificil canulacion biliar(5). El término “precorte” parece haber sido acufiado por
Siegel en 1980 cuando reporta un nuevo método de papilotomia con precorte con
el uso de un esfinterotomo(6). Durante este procedimiento fueron incapaces de
canular la via biliar por técnica convencional por lo que comenzaron a cortar en

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

Los avances mencionados sirvieron de inspiracion para el desarrollo y evolucién de
material como bisturies, cestas, proétesis, catéteres y guias, muchas veces
importadas de distintas especialidades como cardiologia, urologia, radiologia
intervencionista e indudablemente establecieron las bases de la CPRE actual. Asi
mismo, la evolucion de la CPRE ha sido influenciada de una manera significativa
por los avances radiolégicos como la ColangioRMN, avances quirdrgicos como la
colecistectomia laparoscopica y el USE.

1.1.2 Historia de la ultrasonografia endoscopica

Han sido casi 40 afios desde que el primer uso de la USE. Reportes iniciales
describian modificaciones de gastroscopios de vision lateral para incorporar sondas
de ultrasonido a la punta del endoscopio que permitan la visualizacion endoscopica
y por ultrasonido de los 6rganos cercanos al tracto gastrointestinal en una sola
prueba. Prototipos que fueron evolucionado desde puntas rigidas de 80 mm de
longitud que cada vez fueron haciéndose de menor tamafio que fueron probadas

en modelo animal en perros para la obtencién de imagenes cardiacas, renales,
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Introduccion

hepéticas, biliares, etc. Desde la década de los 80, la USE ha sido usado
principalmente como herramienta diagnostica(8). La introduccion de instrumentos
curvilineos durante los aflos 90 permitié la adquisicion de tejido citohistolégico
guiados por USE(9). La primera USE PAAF fue reportada en el afio 1992(10)

La evolucion de esta técnica ha sido una transicién desde lo diagndstico hacia la
terapéutica. La evolucion de los procedimientos USE ha sido de progreso
mantenido por sus datos de éxito técnico y clinico. En la dltima década, la
posibilidad de realizar procedimientos noéveles como la gastroyeyunostomia
endoscoOpica, drenaje de vesicula biliar, terapéutica vascular, drenaje de
colecciones pancreaticas y postquirdrgicas, medicion de la presion portal, biopsias
hepaticas y CPRE guiada por USE en pacientes con anatomias alteradas, entre
otras han convertido al USE en una de las tecnologias con mas innovaciones dentro

de la medicina(11)

1.2 ASPECTOS TECNICOS DE LA ENDOSCOPIA BILIOPANCREA TICA

1.2.1 Aspectos técnicos CPRE

A pesar de que en un principio la CPRE tenia un objetivo diagndstico y terapéutico,
en la actualidad se reconoce como estrictamente terapéutica. Eso se debe en
primer lugar, a los avances de técnicas de imagenes diagndsticas como la RMN y
el USE vy, en segundo lugar, a los eventos adversos relacionados histéricamente a
la CPRE. Hoy en dia, son numerosas las indicaciones de CPRE, incluyendo entre
otras la obstruccion biliar secundaria a litiasis, patologia maligna, infeccion o
parasitos, disfuncion del esfinter de Oddi tipo 1y 2, terapéutica paliativa mediante
la colocacién de prétesis, terapéuticas para patologia maligna del tracto biliar
(ablacion por radiofrecuencia, terapia fotodinamica, etc.). Independientemente de
la indicacion la CPRE se considera un procedimiento invasivo que requiere
entrenamiento avanzado para un resultado seguro y eficaz. Para la correcta
realizacién de la CPRE es necesario realizar correctamente una serie de pasos y

técnicas que se detallan a continuacion.
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Introduccion

1.2.1.1 Canulacion biliar

Desde el inicio de la CPRE la canulacion biliar selectiva ha sido el primer paso
fundamental y limitante de la técnica. Toda terapéutica de la CPRE depende del
éxito en lograr la canulacién, por lo que ésta representa el principal reto técnico en
la CPRE(15). Esta canulacion se consigue con la técnica habitual en torno al 80-
100% de los casos, dependiendo de la experiencia del endoscopista y la anatomia
del paciente(16,17).

El abordaje endoscoépico estandar para la canulacion biliar selectiva se resume a

continuacion:

» Posicién y valoracién papilar: el éxito de la CPRE depende de un adecuado

posicionamiento del endoscopio para visualizacion de la papila. Una buena
visualizacion de la papila mayor se logra posicionando el duodenoscopio por
debajo de la papila, conocida como eje corto o “via corta”. La papila de Vater se

posiciona en el cuadrante superior izquierdo en la vision endoscopica.

La posicion del paciente en decubito lateral izquierdo o en supino puede ayudar a
la orientacion del endoscopio y previene su “salto” al estbmago. Si se necesita de
la “via 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 torsion en contra de las agujas del reloj, manteniendo la apropiada orientacion
infrapapilar mientras se mantiene la visualizacion de la papila(18). Esta Ultima
posicion puede facilitar una mejor visualizacion de la papila mayor y estabilidad del
endoscopio en pacientes con una papila muy proximal, entre otras indicaciones.
También durante la realizacién de la CPRE es importante limitar la insuflacion para
evitar la sobre distension gastrica que puede dificultar la visualizacion duodenal.
También para prevenir esta situacion, se puede pasar el duodenoscopio al
estdbmago y aspirar. Una vez con el duodenoscopio en posicion estable en segunda
porcion duodenal el endoscopista esta listo para elegir la técnica preferida para

intentar la canulacion biliar.
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Introduccion

Técnica canulacion: los métodos estdndar de canulaciéon incluyen el contraste

asistido y el asistido por guia. El esfinterotomo es introducido por la papila hacia
el conducto biliar haciendo el menor dafio posible a la papila, evitando la
canulacion del conducto pancreatico principal y su replecion con contraste que

aumentarian el riesgo de pancreatitis post CPRE.

Para lograr la canulacion biliar la punta del esfinterotomo se debe alinear con
eje de la papila a través de la flexibilidad ajustable del esfinterotomo. Las
técnicas de canulacion son muy variables, de acuerdo con el centro,

endoscopista y equipamiento disponible.

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

tipo de canula se introduce a través del orificio papilar con la consiguiente
inyeccion de contraste bajo fluoroscopia para visualizar la papila y el
Colédoco para guiar el avance del catéter dentro del conducto biliar
principal. Desde su descripcion inicial se ha asociado a mayor riesgo de
pancreatitis post CPRE en comparacion con la canulacion asistida con
guia(19), ya que frecuentemente requiere intentos repetitivos e inyeccion
de contraste en varias oportunidades.

o Canulacion asistida con guia: consiste en la utilizacibn de una guia

flexible, hidrofilica como tracto para conseguir la canulacion del conducto
deseado sin la inyeccion de contraste. El proximo paso es decidir entre
la técnica de contacto o0 no contacto. En la técnica de contacto se inserta
el catéter en el orificio papilar y posteriormente se avanza una guia bajo
control radiologico por el conducto biliar principal. En la técnica de no
contacto la guia se avanza justo mas alla de la punta del catéter y
posteriormente el catéter con la guia protruida se avanza hacia dentro
del orificio papilar. Variaciones de la canulacion asistida con guia y de la
técnica de contacto y no contacto son frecuentemente utilizadas. Las
variaciones mas comunes incluyen, acceso inicial a la via biliar con
esfinterotomo y posterior avance de la guia (contacto), avance del
esfinterotomo a nivel de la papila y acceso a la via biliar con guia (no

contacto) o avance inicial de la guia mas alla de la punta del
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esfinterotomo con avance posterior de este complejo esfinterotomo-guia
hacia la papila (no contacto). Estas técnicas se utilizan respectivamente
para papila normal, posicidon y canulaciones dificiles y papila flexible,
movil o pequefa. Se ha demostrado que el uso de la canulacion asistida
por guia disminuye la tasa de pancreatitis post CPRE en comparacion
con la canulacion asistida por contraste(20-23). En cuanto al tipo de
guia, no se han mostrado diferencias entre los diferentes grosores para
el éxito de la canulacion biliar selectiva o la incidencia de pancreatitis post
CPRE(24,25).

Ademas de estas técnicas, el endoscopista también puede decidir entre guia
controlada por asistente o esfinterotomo y guia controlada por endoscopista.
Durante CPRE desafiantes se ha descrito el uso de contraste para opacificar la
porcién intraduodenal del Colédoco para determinar mejor la direcciéon en que se

debe avanzar el catéter(26,27).

1.2.1.2 Canulacién biliar complicada

A pesar de una alta eficacia de la canulacion standard para la CPRE, se han
reportado tasas de fallos de canulacion entre el 5-35%(32—-36). Estos fallos de
canulacion a su vez se asocian a multiples intentos para conseguir la canulacion
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 canulacion complicada, endoscopistas
experimentados utilizan las técnicas de precorte, sobre todo si tampoco se ha
logrado canular el conducto pancreético. Sin embargo, antes de realizar la técnicas
de precorte, se pueden considerar algunas opciones como repetir intentos por el
mismo endoscopista en otra sesion, repetir intentos por otro endoscopista en la
misma sesion o valorar terapéuticas alternativas como el drenaje

transparietohepatico (DTPH) o el guiado por USE(38).
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Definicién canulacion biliar compleja

Cuando la canulacibn no se consigue de manera facil con las técnicas
convencionales se considera dificultad para la canulacion. En manos de
endoscopistas expertos, el tiempo invertido para lograr la canulacién con
esfinterotomo y guia es de aproximadamente 5 min, requiriendo habitualmente de
algunos intentos. A lo largo de los afios se ha intentado estableces una definicion
de canulacién biliar complicada. La mayoria de las definiciones combinan nimero
de intentos, entre 5 y 15, con un tiempo minimo utilizando técnicas estandar de
canulacion, tipicamente mayores de 5 a 20 minutos(20,39-42). Otra definicion toma
en cuenta el nimero de canulaciones inadvertidas o inyeccion de contraste en el
Wirsung, con algunos estudios que sugieren mas de 4 canulaciones del Wirsung
como limite(43). La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE)
define una canulacion biliar complicada como una duracion mayor de 5 minutos o
mas de 5 intentos, 0 mas de una canulacién u opacificacion intencionada del
Wirsung (39,43). Sin embargo, no existe consenso sobre lo que se define como
intentos de canulacién. Algunos definen como intento de canulacion todo
posicionamiento y manipulacion del esfinterotomo con la intencion de conseguir la
canulacion(44), mientras que otra corriente define el intento como el contacto
sostenido del dispositivo de canulacion y la papilla por al menos 5 segundos(45).
Esta ausencia de definicion precisa del intento de canulacién ha sido demostrada
en la divergencia entre observadores en cuanto al nimero de intentos y dificultad
para la canulacion de procedimientos de CPRE(46). Independientemente de la
definicion utilizada, los factores reconocidos que influyen en la canulacion biliar

compleja se nombran a continuacion.

Factores asociados a la canulacién biliar compleja

* Curva de aprendizaje

La CPRE es una técnica endoscoépica avanzada que no es realizada por todos los
endoscopistas de manera regular. De acuerdo a multiples estudios el éxito técnico
aumenta con la experiencia, estimando entre 350-400 CPRE las necesarias para

conseguir la competencia en canulacion biliar selectiva (47-49).
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» Factores anatomicos

Ademas de los factores relacionados con el endoscopista y su experiencia, se han
propuesto muchos mas independientes del nivel de practica. La adecuada posicion
duodenal y la correcta visualizacion de la papila son de vital importancia para el

éxito en la canulacion.

o Morfologia de la papila

Factores morfolégicos como el tamafio de la papilla y las anatomias alteradas
pueden afectar también la dificultad para la canulacion. Normalmente la papila se
encuentra en la segunda porcién duodenal, encontrandose en ocasiones mas distal
hacia la tercera porcién duodenal o proximal hacia la rodilla. En los casos en que
la papila no se identifica por anatomia 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 visualizacion(50)

Una papila pequeiia suele ser dificil de identificar especialmente cuando hay
pliegues mucosos duodenales prominentes. Ademas, una papila pequefia también
esta asociada a un contacto inicial del esfinterotomo con el septum en vez de una
insercion facil al conducto biliar. En los casos de canulacién asistida por guia, una
papila de pequeiio tamafio 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 mas flexible e inestable, convirtiendo los intentos de
insercion del esfinterotomo complicados. Por lo general mientras la papila sea mas
grande mas dificil sera la canulacién aun a pesar de un contacto adecuado del
esfinterotomo con la misma. Otro de los problemas anatémicos frecuentes son los
tractos pancreatico y biliar paralelos que hacen dificil de identificar si la guia ha
pasado hacia el tracto correcto. En éstas circunstancias en ocasiones es
beneficioso la inyeccion de contraste para distinguir la anatomia(18).
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o Diverticulo duodenal

Otro de los factores comunmente relacionados a dificultad para la canulacion es el
diverticulo periampular o yuxtapapilar. El diverticulo duodenal es una variante
anatomica frecuente. Se define como una depresién duodenal de mas de 5 mm con
mucosa intacta ubicado en un radio menor a 2.5 cm de la papila mayor. Su

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

Existen en la literatura reportada tres clasificaciones para el diverticulo periampular
y su relacién con la CPRE (se resumen graficamente en la figura 8 ). Sin embargo,
el significado clinico de cada una de ésta escalas no ha sido demostrado. Se
resumen las distintas clasificaciones de diverticulo periampular en relacién a la
CPRE(52,55,56)

Figura 8. Clasificaciones diverticulo periampular para la CPRE

CLASIFICACION DE CLASIFICACION DE
CLASIFICACION DE BOIX LI-TANAKA
LOBO
IDP JDP % O Q lla b
lic m @ Q O
@O O000 Q000

IDP: papila intradiverticular Tipo I: papila intradiverticular (la: arnba Tipo I: la papila intradiverticular

JPD: papila yuxtadiverticular Ib: zquierda; lc:abefo; ld: derechs) Tipo II: papila en el margen de un diverticulo

Tipo lI: papila en el margen de un

|la:dentro de un margen; llb: fuera de un
diverticulo (lla: margen apical izquierdo; ( 9

lib: ical derecho; Iic: margen)

- margen apical derecho; 1ic. margen Tipo lll: papila localizada fuera de un margen
central izquierdo o derecho; Ild: entre dos 1em
i'.vertllﬁfjlos).l localizad | Tipo IV: papila localizada en el margen de
dil\'/J:rtic;JIF:J apila localizada cercana a dos o mas diverticulos (IVa: papila localizada

fuera del margen de al menos 1 diverticulo;
IVb: papila localizada fuera de los margenes
de todos los diverticulos = 1 cm).

La influencia del diverticulo duodenal es controversial. A pesar que estudios
antiguos demostraron que la presencia de diverticulo duodenal puede aumentar la

dificultad para la canulacion durante la CPRE(56), estudios mas recientes sugieren
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gue éste aumento de la dificultad no es significativo y depende de las caracteristicas
del diverticulo(52,57,58). Metaanalisis recientes muestran disminucion de la tasa
de canulacién biliar en pacientes con diverticulo periampular sin evidencia clara
sobre el aumento de complicaciones, especialmente la pancreatitis post
CPRE(59,60)

En presencia de un diverticulo, la papila puede tener distorsionada su orientacion
o inclusive no ser evidente a la imagen endoscopica. Con el diverticulo la direccion
biliar suele ser horizontal en vez de angulada hacia arriba por lo que la mayor parte
de las veces no es necesaria la angulacién del esfinterotomo. El uso de catéteres

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

Para la visualizacion 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 visualizacion de la papila es la inyeccién de la parte inferior del
diverticulo. Sin embargo, ésta técnica se ha asociado a mayor riesgo de
perforacion, fugas retroperitoneales y ocasionar edema papilar con la consiguiente
obstruccion parcial del orificio papilar(50).

En presencia de papila intradiverticular, la utilizacion de técnicas de precorte o
colocacion de protesis pancreatica pueden ser Utiles para lograr la exposicion de la
papila para la canulacién. Con el uso de éstas técnicas la tasa de canulacion biliar
selectiva se aproxima a la de pacientes sin papila intradiverticular(39,54,61). En
ocasiones, como se mencionod previamente, el diverticulo puede ocasionar
desviacion de los orificios biliar y pancreatico de su posicion habitual en hora 11y
2 respectivamente. Cuando esto ocurre se ha descrito la colocacion de 1 clip para
la traccion o movilizacion de pliegues redundantes que contribuyan a la

visualizacion de la papila.

. Anatomias alteradas

Las reconstrucciones tipo Billroth Il 0 Y de Roux son consideradas anatomias

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

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

de vision frontal de mayor longitud como colonoscopios 0 enteroscopios para

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

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

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

con Y de Roux o pancreaticoduodenectomia o hepaticoyeyunostomia 'y 70% en

by pass gastrico con Y de Roux. También la tasa de canulacién parece ser

equivalente en pacientes con papila nativa y bilio o pancreéatico entero

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

similares de éxito técnico siempre teniendo en cuenta que la reconstruccion

Billroth 1l es la que mas eficacia presenta en comparacion con las anteriores(64).

Con relacién a la cirugia bariatrica existen metaanalisis que orientan hacia

superioridad de la CPRE asistida por laparoscopia en comparacion con métodos

asistidos por baldn(65). Mas 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 creacion de un acceso al

estbmago remanente desde el reservorio a través de una protesis de aposicion

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

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

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

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

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

« Patologia neoplasica

Otro de los factores que se relacionan con dificultad para la canulacién biliar es
la infiltracién tumoral de la papila o del duodeno. Entre otras cosas, la
infiltracion neoplasica hace que el tracto cistico y la vasculatura sean mas
friables siendo mas facil de esta forma que se forme edema papilar o sangrado

con menos intentos de canulacion.
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1.2.1.3 Técnicas accesorias canulacion

En casos de canulacion biliar complicada el endoscopista debe decidir si persistir
con la técnica de canulacion estandar, cambiar a técnicas accesorias de canulacion
o suspender el procedimiento. La seguridad del paciente, grado de emergencia del
procedimiento, tiempo dedicado para la canulacion y el coste de las herramientas
utilizadas son factores importantes para tomar en cuenta para tomar esta decision.
Estudios han demostrado que el tiempo prolongado para la canulacion y el aumento
del nimero de intentos conlleva un aumento de la tasa de pancreatitis post CPRE.
Por otro lado, el uso de instrumentos como el bisturi o guias adicionales
representan un aumento del coste del procedimiento. También, las protesis
plasticas en el conducto pancreatico se utilizan para prevenir la pancreatitis post
CPRE(67). Para este uso se suelen utilizar protesis pequefias (5 Fry 3-5 cm) que
eviten la migracion proximal pero que permitan su migracion espontanea (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 canulacién biliar.
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Tabla 1. Maniobras para facilitar la canulacion en

Introduccion

casos de canulacion biliar complicada

Duodenoscopio en “via larga”

Puede facilitar la visualizacién de la papila
duodenal mayor en algunos pacientes con
posicion mas estable del endoscopio en
pacientes con papila proximal

Cambios posicion del paciente

Cambios a decubito lateral izquierdo o supino
puede mejorar la orientacion y la estabilidad
del endoscopio.

Guia pancreatica

Contribuye a la rectificacion del segmento
intramural del conducto biliar, reduciendo la
canulacion accidental del conducto
pancreatico

Técnica de doble guia

Técnica de guia pancreéatica combinada con
canulacion biliar asistida por guia

Canulacién sobre

pancreatica

con guia prétesis

Reduce la canulacién accidental del conducto
pancreatico

Papilotomia por precorte

Diseccion de la papila mayor duodenal para la
visualizacion y canulacién del conducto biliar

Fistulotomia por precorte

Creacion de una fistula entre la luz duodenal

y el conducto biliar

Esfinterotomo para corte de esfinter
pancreético y de la papila con el fin de facilitar
a canulacion biliar.

Puncion del conducto biliar guiada por USE
para colangiografia y/o avance de guia de
manera anterégrada hacia la papila.

Acceso biliar por via percutanea a través de
vias intrahepaticas.

En casos de diverticulo periampular o papila
no visible.

Esfinterotomia transpancreatica

Rendez vous guiado por USE

Rendez vous percutaneo

Clip sobre pliegues duodenales redundantes

* Técnica doble guia

La canulacion pancreatica inadvertida con guia puede ser de ayuda para lograr la
canulacion biliar selectiva. La técnica con guia pancreéatica implica realizar intentos
de canulacion biliar con una guia colocada en el conducto pancreético principal. La
guia pancreética contribuye a la rectificacion del segmento intramural del conducto
biliar dirigiendo de esta forma el esfinterotomo dentro del conducto biliar. Cuando
se combina la guia pancreética con la canulacion biliar estAdndar asistida con guia
se denomina técnica de doble guia. Estudios iniciales no demostraron diferencias
entre la técnica de doble guia con intentos repetidos de canulacion asistida con
guia en términos de éxito o pancreatitis post CPRE(68). Asi mismo tampoco se han
observado diferencias entre la técnica con guia pancreatica y la técnica de doble

guia(69). Sin embargo, un metaanalisis mas reciente mostré un aumento del riesgo
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de pancreatitis post CPRE sin superioridad en el éxito de canulacién comparado

con la canulacion asistida con guia, canulacidén pancreatica o precorte precoz(70)

* Protesis pancreatica

Otra alternativa en casos de canulacién biliar complicada guarda relacién con el
conducto pancreatico. En casos en los que falla la canulacion biliar con el uso de
guia, la canulacion del conducto pancreatico en ocasiones se consigue de forma
intencionada o accidental(71). En estos casos, la colocacion de una prétesis
pancreatica puede incrementar la tasa de canulacién biliar selectiva sin la
necesidad de realizar técnicas de precorte(72)(73). Si se logra la canulacion
pancreatica con guia, se puede colocar una protesis plastica (generalmente 3 0 5
Fry entre 2 a 5 cm de longitud) en el conducto pancreatico principal sin que el
extremo proximal sobrepase la rodilla pancreatica para prevenir dafios ductales.
Posterior a la colocacion de la protesis pancreatica, la papila puede canularse
asistida por guia por encima de la protesis. De ésta forma se puede contribuir a la
canulacion biliar selectiva reduciendo ademas el riesgo de pancreatitis post CPRE
con varios estudios mostrando reducciones reportadas hasta del 23% a un 3 %
posterior a la colocaciéon de la protesis pancreética (67,72,74,75). Estudios han
demostrado que en comparacion con la técnica de doble guia explicada
anteriormente, a pesar de tasas de canulacion similares, la canulacién posterior a
la colocacion de protesis pancreatica se relaciona a menores tasas de pancreatitis
post CPRE siendo de ésta forma coste-efectivo y permitiendo ademas su
combinacion con otras técnicas accesorias de canulacion como las técnicas de
precorte(43,76).

Tomando en cuenta las bajas tasa de pancreatitis post CPRE observadas en
pacientes con protesis pancreaticas, la ESGE recomienda la colocacion de una
protesis pancreatica antes de realizar técnicas accesorias de canulacion en el caso

de canulacion del conducto pancreético principal(39)
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» Técnicas de precorte

La técnica de precorte es un término que agrupa técnicas que consisten en la
incisién en la papila de Véter, Colédoco o esfinteres realizadas con el fin de
conseguir acceso a la via biliar durante la CPRE. Las técnicas de precorte han
demostrado que aumentan la tasa de canulacion biliar y pancreatica durante la
CPRE. Este abordaje ha sido considerado de riesgo por lo que sélo recomendado
para endoscopistas experimentados(77,78).

A pesar de su gran utilidad, no existe una clasificacion o nomenclatura para las
técnicas de precorte lo que ha resultado confuso entre médicos e investigadores en
cuanto a la definicién y rendimiento de estas. Por ejemplo, muchos autores han
usado térmicos como esfinterotomia o papilotomia para describir lo que realmente
es una fistulotomia (fistulotomia coledocoduodenal) que por definicion evita el

orificio papila dejando el esfinter papilar intacto.

Cuando falla la canulacion biliar usando la técnica estandar de canulacion, muchos
endoscopistas optan por realizar una papilotomia para acceder a la papila. Esto
puede involucrar el esfinter de Oddi, lo que seria una esfinterotomia, 0 mantenerse
por encima del esfinter que seria una fistulotomia. Para la realizacién de técnicas
de precorte es necesario un conocimiento de la anatomia de la papila para asegurar
un procedimiento seguro y efectivo. Predominantemente se utiliza un bisturi de
aguja que no debe sobrepasar 2-3 mm superficial al catéter para evitar riesgo de
perforacién retroduodenal. Nuevos esfinterotomos hibridos integran el sistema de

bisturi de aguja al esfinterotomo(79).

Las técnicas de precorte realizadas por endoscopistas experimentados también
pueden ser eficaces como primera linea para el acceso biliar en pacientes con alto
riesgo de pancreatitis post CPRE (35,80,81). Estudios en marcha sobre las técnicas
alternativas de canulacion en comparacion con la canulacién estandar aclararan
dudas sobre la seguridad y la eficacia de la utilizacién de las técnicas de precorte
en primera linea en pacientes no seleccionados a los que se le realiza una CPRE.
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Estas respuestas podrian modificar la practica habitual de la CPRE si las técnicas
de precorte demuestran reduccion de la pancreatitis post CPRE(82).

Las técnicas de precorte basicas han evolucionado mucho desde su introduccion,
reconociéndose tres técnicas basicas en la actualidad que se resumen en la tabla
2 yen la figura 9 con sus respectivos sinbnimos y variaciones encontradas en la
literatura. La decision de utilizar una u otra depende de la anatomia del paciente y

la experiencia del endoscopista(38).

o Fistulotomia por precorte

En la fistulotomia por precorte se realiza una incisién con un bisturi de aguja en el
area ampular que cubre el segmento intraduodenal del colédoco distal, por encima
del orificio papilar, para crear una fistula entre la luz duodenal y el colédoco. La
incision puede realizarse de forma descendente hacia el orificio papilar o de forma
ascendente. La fistulotomia por precorte deja intacto el esfinter y el orificio papilar
para la visualizacién directa del conducto biliar y facilitar la canulacién biliar. Luego
de realizada la fistula se puede avanzar una guia a través del conducto biliar y se
pueden realizar extensiones de la incisiéon con esfinterotomo o baldén en especial
en casos de litiasis compleja, que han demostrado ser practicas seguras y
efectivas(83). La tasa de éxito para la canulacion utilizando la fistulotomia por

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

o Papilotomia por precorte

En la papilotomia por precorte, el bisturi de aguja es usado para disecar “capa por
capa” la papila mayor con el objetivo de visualizar y canular el conducto biliar.
Habitualmente el bisturi es colocado en hora 11-12 del borde superior del orificio
papilar, cortando de forma ascendente 1-2 mm a lo largo de la linea media del
segmento intraduodenal del conducto biliar para exponerlo. El esfinter biliar puede
reconocerse por su aspecto en “piel de cebolla” y coloracion blanquecina. Una vez
que este musculo es expuesto, la papila usualmente se observa como estructura

en forma de pezon en ocasiones con salida espontanea de bilis. En éste punto la
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papila puede ser canulada o se puede cortar el esfinter biliar y posteriormente
canular(18,38,84)

o Esfinterotomia transpancreética por precorte

La esfinterotomia transpancreatica por precorte es una técnica que puede
realizarse posterior a una canulacion del conducto pancreatico con guia en contexto
de canulacion biliar complicada(85—88). Para la realizacién de esta técnica se
utilizan esfinterotomos estandar con orientacion hacia el conducto biliar. Una vez
gue el esfinter pancreético y la papila mayor son cortados, se puede reintentar la
canulacién(87,89). Una de las grandes ventajas de ésta técnica es que no es
necesario el intercambio del esfinterotomo por el bisturi de aguja y de ésta forma la
profundidad de la incision es mejor controlada, disminuyendo de ésta forma el
riesgo de perforacion(90). La colocacion de una proétesis pancreatica posterior a
una esfinterotomia transpancreatica ha mostrado una reduccién en la incidencia de
pancreatitis post CPRE(91).

Figura 9. Técnicas de precorte

Fistulotomia por precorte Papilotomia por precorte Esfinterotomia transpancreatica
por precorte
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Tabla 2. Tipo de técnicas de precorte
Papilotomia por precorte

Definicion Técnica endoscOpica que consiste en la
incision, sobre el orificio  papilar,
independientemente del instrumento utilizado
que puede incluir o no el corte del esfinter
papilar.

Sinénimos y variaciones Esfinterotomia de acceso, papilotomia de
acceso, esfinterotomia con bisturi de aguja,
papilotomia con bisturi de aguja, incision del
techo papilar, papilotomia por precorte tipo
Erlangen, papilectomia endoscopica,
Papilotomia por precorte tipo tijera, etc

Fistulotomia por precorte

Definicion Técnica endoscOpica que consiste en la
creacion de una fistula coledocoduodenal que
evita el orificio de la papila mayor duodenal.

Coledocoduodenostomia, fistulotomia con
Sinénimos y variaciones bisturi, esfinterotomia biliar por precorte,
disecciébn  suprapilar  directa, puncién
suprapapilar

Esfinterotomia  transpancreatica  por
precorte

Técnica endoscOpica que consiste en la
Definicion incision del tejido que se encuentra entre el
conducto pancreatico principal y el Colédoco.

Sinénimos y variaciones Esfinterotomia pancreatica, septotomia papila
transpancreatica, precorte de esfinter
transpancreatico, precorte transpancreatico

* Precorte diferido

Otra estrategia que se ha descrito es la realizacion de una CPRE dias posterior a
una CPRE con fallo de canulacién en la que se haya realizado una técnica de
precorte. El precorte puede provocar edema y sangrado en la zona papilar y
dificultar la canulacién profunda. En una segunda CPRE unos dias después
frecuentemente se encuentra una papila accesible que facilita la canulacion 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

especificamente.
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+ Técnicas de Rendez-vous

Se conoce como técnica de rendez-vous a cualquier método en el que se avanza
una guia de forma anterdgrada a través de la papila al duodeno con el fin de
conseguir la canulaciéon retrograda biliar o pancreatica. Este avance de la guia

puede realizarse de distintas maneras.

El rendez-vous guiado por USE consiste en la puncion de conductos biliares guiado
por USE desde el estbmago o el duodeno. Una guia se avanza a través de la aguja
de PAAF por el conducto biliar hasta la papila. En este punto la canulacion biliar
puede ser conseguida de forma retrograda con un esfinterotomo a través de la guia
0 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 via percutanea en el que el
acceso a la via biliar es realizado por radiologia intervencionista. Una guia se
avanza a través del acceso biliar intrahepatico percutaneo por el conducto biliar
hasta la papila para la posterior terapéutica retrégrada. Analisis retrospectivos

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

e Drenaje biliar guiado por USE

El concepto de la colangiografia guiada por USE fue descrito por primera vez por
Wiersema et al. El primero en describir lo que posteriormente ha sido conocido
como coledocoduodenostomia guiada por USE fue Giovannini et al en el afio
2001(98). Desde entonces se han reportado numerosas series de casos y analisis
retrospectivos han mostrado su eficacia en casos de fallo de canulacion. Surgio
como una técnica alternativa para el drenaje biliar cuando falla la canulacion biliar.
Consiste en el acceso a la via biliar a través de una aguja de PAAF mediante la
cual se realiza colangiograma para luego intentar el avance de una guia hacia el
interior de la via biliar. Puede realizarse a través de dos vias, extrahepatico o
intrahepatico. En el abordaje extrahepatico se accede al colédoco principalmente a

través del duodeno, realizandose el drenaje biliar a través de la colocacién de una
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prétesis transluminal (coledocoduodenostomia). Por su parte el abordaje
intrahepatico consiste en el acceso a la via biliar intrahepatica generalmente desde
el estbmago para realizar el drenaje biliar a través de la colocacion de una proétesis

transluminal (hepaticogastrostomia) (99,100)

Los estudios publicados han mostrados tasas variables de éxito y eventos
adversos utilizando los distintos tipos de abordajes. En general, metaanalisis

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 Puncién con aguja fina

La puncidn con aguja fina guiada por USE (USE PAAF) es un procedimiento en que
el USE se utiliza para para identificar lesiones préximas al tracto gastrointestinal y
tomar muestras de ellas, ya sean liquidas o sélidas. Esto se lleva a cabo mediante
el uso de una aguja que se pasa a traves del canal de trabajo del ecoendoscopio y
que se utiliza para la puncion 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 aspiracion con agua fina o
FNA, o las de biopsia con aguja fina o FNB. Estas Gltimas han sido mas
recientemente introducidas con el objetivo de obtener tejido con estructura
preservada sobre el que se pueda realizar valoracion histolégica. En ellas se ha
realizado un cambio en el disefio de la punta de corte o la introduccion de una
ranura lateral para el corte. Entre las agujas FNB, existen basicamente 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 anterogrado 20G (Pro- Core 20G; Cook Medical).

El didmetro de la aguja puede variar y esta caracteristica puede tener implicaciones
en su uso y resultados. Los diametros mas comunes son de 19G, 22G y 25G para
obtener liquido o material citolégico para analisis. Existen diferentes tipos de

técnicas de puncidn, aspiracion seca, humeda, retirada lenta, eliminacion de
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presion negativa residual entre otras, orientadas al estudio de lesiones sélidas. Por
su parte para las lesiones quisticas pancreaticas, la recomendacion de las
principales guias es hacia el vaciado del contenido del quiste en un solo pase con
una aguja de 22G o0 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, asi como establecer
su escala de gravedad. Por ésta razon, en el campo de la CPRE, desde hace afios
un comité de expertos propuso una definicion 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. Afios después se
propuso una clasificacion para todos lo que es inesperado relacionado con
cualquier técnica endoscopica, proponiendo entre otras cosas que se denomine
evento adverso en vez de complicacion. El [éxico propuesto por la ASGE (resumido
en latabla5) propone definiciones claras para los eventos adversos incluyendo el

tipo, nivel de severidad, tiempo de aparicion, factores de riesgo(104).
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mplicaciones mayores de CPRE

Tipo de | Leve Moderado Grave
EA
Hemorragia Evidencia clinica (no | Transfusion (4 unidades | Transfusion (5
s6lo endoscépica) de | o menos) sin necesidad | unidades o mas) con
hemorragia. de tratamiento | necesidad de
Descenso de | angiogréfico o cirugia tratamiento

Hemoglobina < 3g sin

angiografico o cirugia

necesidad de
transfusion.

Perforacién Pequefia fuga de | Cualquier perforacion | Perforacion con
liguido o contraste, | definitiva tratada | tratamiento médico

tratable con | medicamente por 4 a | por mas de 10 dias o
aspiracion y fluidos | dias necesidad de
por 3 dias 0 menos intervencion
(quirdrgica o
percutanea)
Pancreatitis Clinica de | Pancreatitis que | Hospitalizacion por
pancreatitis con | requiere hospitalizacion | mas de 10 dias o
amilasa al menos 3 | por 4-10 dias pancreatitis
veces por encima de hemorragica,
normalidad, 24 horas pseudoquiste o]
posterior al necesidad de
procedimiento  que intervencion
requiere ingreso o (quirargica o]
prolongacion de uno percutanea)
previo al menos 2-3
dias
Infeccion Temperatura > 38 °C | Fiebre o Sepsis que | Shock séptico o
(Colangitis) por 24-48 horas requiere méas de 3 dias | necesidad de cirugia.
de tratamiento
hospitalario o]
intervencion
endoscépica o]
quirdrgica

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

Categoria

Tipo de EA

Definicién

Cardiovascular

Hipotension

Hipertension

< 90/50 mmHg o descenso del 20%

>190/130 mmHg o aumento del 20%

Arritmia
Paro
Infarto del miocardio
Accidente
cerebrovascular
Pulmonar Hipoxia 02<85%
Hipopnea
Laringoespamos
Broncoespasmo
Neumonia
Neumonitis
Tromboembodlico Trombosis  venosa
profunda
Instrumental Perforacion Evidencia de aire o contenido luminal
fuera del tracto gastrointestinal
Penetracion Evidencia visual o radiografica de
penetracién no intencionada mas alla
de la mucosa o conducto sin
perforacién
Impactacion Imposibilidad para la extraccion del
instrumento o dispositivo
Malfuncién
Hemorragia Hematemesis y/o melena o descenso
de hemoglobina > 2g
Infeccién Colangitis > 38°C > 24 horas asociado a
colestasis
Infeccion pancreética | > 38°C > 24 con colecciones
Fiebre desconocida | > 38°C > 24 sin origen identificado
Transmision
Reaccidn a | Alergia
medicamentos
Dolor Abdominal No causado por pancreatitis o

perforacion

Pancreatitis Dolor tipico con aumento amilasa/

lipasa > 3 veces valor normal
Integumento Dafio a piel, 0jos, huesos o0 musculos
Otros

EA: evento adverso
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Un evento adverso es un evento que impide la finalizacion de un procedimiento
planificado y/o que resulta en ingreso hospitalario, prolongacion del ingreso actual,

la realizacion de otro procedimiento o una consulta meédica por este motivo.

Los eventos adversos pueden ocurrir pre-procedimiento, intra-procedimiento
(tiempo desde la entrada al &rea de preparacion hasta la salida de la sala de
endoscopia), post procedimiento (hasta 14 dias) y tardio (después de 14 dias). La
relacion del evento adverso con el procedimiento endoscopico puede ser definitiva,

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

Tabla 6. Tiempo y causalidad EA
endoscopia digestiva

Tiempo Preprocedimiento,
intra, post (<14 dias),
tardios,

Causalidad Definitiva, probable,
posible o improbable

EA: evento adverso

La severidad se establece de acuerdo con las consecuencias posteriores sobre
paciente, asi como cambios en las actividades programadas. Es importante realizar
el seguimiento hasta la resolucion 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 segun las

situaciones observadas.

Los incidentes son eventos no planificados pero que no interfieren con la
finalizacion de los procedimientos programados o cambios en los planes. Estos no
pueden ser considerados como evento adverso al no cumplir la definicion
anteriormente expuesta. Los incidentes pueden ocurrir durante el procedimiento o

en el tiempo inmediato de recuperacion post endoscopia.
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Tabla 7. Graduacion 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/ ventilacibn no planificada (ej. X

intubacion endotraqueal durante sedacién consciente

Soporte ventilatorio transitorio por canula o bolsa
nasal durante la sedacion consciente, e intubacién
endotraqueal durante un cuidado anestésico
modificado no son EA

Ingreso hospitalario no modificado o prolongacion | X
ingreso por < 3 noches

Ingreso hospitalario no programado o prolongacion X
por 4-10 noches

Ingreso hospitalario no programado o prolongacion X
por > 10 noches

Ingreso UCI por 1 noche X

Ingreso UCI por > 1 noche X

Transfusién

Repeticion de endoscopia por EA
Radiologia intervencionista por EA

Tratamiento intervencionista por lesiones
integumento

X| X X| X

x

Cirugia por EA
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
evolucion y desarrollo de las técnicas y materiales para la CPRE, la técnica sigue
teniendo una incidencia de complicaciones superior a otras técnicas endoscopicas.
Esta incidencia oscila entre 4-30% (21,43). El evento adverso mas preocupante al
realizar una CPRE es la pancreatitis aguda.

1.3.1.1 Pancreatitis post CPRE

La pancreatitis es la complicacion mas frecuente y grave post CPRE. Se define
como el desarrollo de pancreatitis (dos de los 3 siguientes: clinica compatible,
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aumento de amilasa tres veces por encima del limite normal y hallazgos
compatibles por prueba de imagen) tras la realizacién de una CPRE y que requiera
ingreso no planificado por al menos 1 dia(104,105). Se han propuesto dos
mecanismos mediante los cuales la CPRE puede causar los dafios que producen
la inflamacién pancreética: dafio mecanico al conducto pancreatico y dafio
hidrostéatico por la inyeccion contraste. Las CPRE que requieren procedimientos
prolongados o instrumentacion repetitiva del conducto pancreatico puede resultar
en dafo directo al conducto o a la papila. Igualmente el uso de electrocauterio
puede resultar en dafio térmico a las mismas estructuras lo que puede resultar en
edema reactivo que puede generar obstruccién del conducto pancreatico y

alteracion del vaciado de las secreciones pancreaticas(106—108).

La pancreatitis es el evento adverso mas comun de la CPRE con rangos que oscilan
entre 2-10% asociandose a un importante aumento de la morbi-mortalidad y de los
costes meédicos(108-112). Revisiones sistematicas 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
disfuncion del esfinter de Oddi, sexo femenino, diametro 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 canulacién biliar complicada
es un factor de riesgo independiente para pancreatitis post CPRE(116). Ademas
de estos factores, metaanalisis han demostrado también que la inyeccion
pancreatica de contraste asi 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 esfinterotomia
convencional(118,119). Otros factores de riesgo para pancreatitis son los centros
con bajo volumen de CPRE (< 200 CPRE/afio) y un niumero bajo de procedimientos
(< 40/ afo) por endoscopista. Estos ultimos 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
Perforacion

La tasa reportada de incidencia de perforacion duodenal durante la CPRE es de
0,8%-1,6%(122-127). La mayoria de las perforaciones post CPRE pueden ocurrir
por uno de estos tres mecanismos: 1), perforacion luminal por el extremo distal del
endoscopio, generalmente en bulbo duodenal; 2) extension de la esfinterotomia
mas alla de la porcion intramural del conducto biliar o pancreatico; o 3) paso
extramural de una guia o de la prétesis(128). Dada la localizacion del bulbo
duodenal y de la zona papilar, la mayoria de las perforaciones post CPRE son
retroperitoneales, mientras que las intraperitoneales son muy raras. Usualmente, la
perforacion es evidente durante la realizacion de esfinterotomia, pudiendo
visualizar contraste o aire fuera del conducto biliar y duodeno. Si la perforaciéon no
es reconocida durante la exploracion, la presentacion clinica con dolor posterior al
procedimiento debe levantar sospechas sobre la ocurrencia de esta complicacion.
En este caso de dolor tras la CPRE, el diagnostico diferencial comprende la
perforacion 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 realizacion
de TAC abdominal(129,130). La clasificacion mas utilizada para las perforaciones
post CPRE es la propuesta por Stapfer et al. que toma en cuenta el mecanismo,
localizacion y severidad de la perforacion se resume en la tabla 8 (131)

Tabla 8. Clasificacion Stapfer perforaciones asocia  das a CPRE
Tipo Definicion

I Perforacién en la pared duodenal lateral o medial relacionada al
endoscopio
I Perforaciones periampulares relacionadas a la esfinterotomia

11 Perforaciones ductales o duodenales asociadas a los instrumentos
endoscoépicos.

v Perforaciones relacionadas a las guias con presencia de gas
retroperitoneal en pruebas de imagen.
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Hemorragia

El sangrado post CPRE es una complicacién 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 definicion que se aplique,

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

Los factores de riesgo para hemorragia se pueden clasificar en tres categorias de
acuerdo a su grado de asociacion con la hemorragia: 1) definitiva; 2) posible; y 3)
no relacionado(136). Los factores definitivos incluyen coagulopatias, uso de
anticoagulantes, colangitis, sangrado durante el procedimiento o nimero 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 dicumarinicos que
con los nuevos anticoagulantes orales(139,140). Factores que pueden estar
asociados incluyen cirrosis, dilatacion del conducto biliar, diverticulo 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 endoscopica, la incision alargada o
la prolongacion de esfinterotomia previa, asi como la esfinterotomia corta asociado
a dilatacion con baldbn no han demostrado aumento de la tasa de
hemorragia(136,141).

Colangitis

La CPRE puede precipitar infecciones del tracto biliar o pancreatico(142). El factor
principal que desencadena esta infeccion suele ser la manipulacion de una
obstruccién sin conseguir el drenaje biliar adecuado, provocando la transposicion
de bacterias del tracto digestivo a la via biliar estéril. Al no conseguir un drenaje
adecuado se desencadena la clinica de infeccibn como colangitis, colecistitis o
sepsis(103). La incidencia se estima alrededor de 1%(120,123,142) con tasas mas
altas reportadas en series antiguas asociadas a un menor desarrollo de

instrumentos de desinfeccion y drenaje biliar(143).
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El rol de la profilaxis antibi6tica es controversial(144,145). Las principales guias no
recomiendan el uso rutinario de antibiéticos profilacticos 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 manipulacion de conductos
biliares obstruidos(148). Ademas de ésta indicacién también se recomiendan en el
trasplante hepatico(149), neutropenia severa y durante la realizacion de

colangioscopia directa(150).

Durante la tltima década, el riesgo de infeccion asociado a la CPRE se ha evaluado
extensamente a raiz de mdultiples casos de brotes relacionados a organismos
multiresistentes (P.aeruginosa y Enterobacterias resistentes a carbapenem,
incluyendo K. pneumoniae y E. Col) 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 desinfeccion o métodos que garanticen la seguridad del paciente y es
por esta razon que se han propuesto diferentes métodos de manejo de los
duodenoscopios. Estos incluyen el reprocesamiento, disefio del endoscopio o el
sistema de triaje de infecciones asociadas. Como resultado, se ha propuesto el use
de duodenoscopios con capuchén distal de un sélo uso o duodenoscopios
completos de un solo uso. Sobre éstos ultimos, 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, asi como del impacto ambiental que

pueda tener.

1.3.1.3 Eventos adversos en poblaciones especiales

Los pacientes con cirrosis hepética 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 hepatopatia(158—-160) . A

pesar de éste aumento evidente del riesgo, los riesgos especificos de los pacientes

43



Introduccion

cirréticos a los que se realiza una CPRE no estan bien estudiados con datos
provenientes de estudios retrospectivos y heterogéneos. Ademas, la mayoria de la
informacion proviene de pacientes con colangitis esclerosante primaria. De entre
estos factores la hepatopatia avanzada, CHILD-PUGH B o C es el mas reconocido
asi como el riesgo conocido de hemorragia post esfinterotomia(161). Por otro lado,
algunos estudios proponen que la CPRE puede desecandenar un sindrome “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 diagnosticas tienen un riesgo similar o discretamente mayor
de eventos respecto a otras técnicas endoscopicas sencillas. Sin embargo, la
evolucion de la ecoendoscopia intervencionista ha conllevado un aumento de
complicaciones asociados a estos tratamientos mas invasivos. Existen varias
razones que se relacionan a los eventos adversos vinculados a la USE. En primer
lugar, el disefio de los endoscopios, mas rigidos y de mayor diametro que los
endoscopios tradicionales de vision frontal. Ademas, la mayoria de los
ecoendoscopios tienen una porcién no flexible mas larga por la presencia del
transductor ecogréafico en el extremo distal del endoscopio. En segundo lugar,
ciertas maniobras endoscoOpicas, como la intubacion y avance de los
ecoendoscopios son maniobras semi ciegas, asociado también a que algunos
transductores se extienden mas alla de la Optica. 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 6rganos diana en ocasiones
cercanas a estructuras vasculares muchas veces con vascularizacion patoldgica,
esto puede provocar inflamacién de las zonas de puncion, infecciones o sangrado.
Es necesario destacar que la mayoria de los eventos adversos de la USE que se
relataran a continuacion estan relacionados sobre todo con el USE diagndstico, ya
gue las nuevas complicaciones asociadas al USE intervencionista van mas alla de

los objetivos de esta tesis.
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1.3.2.1 Eventos adversos tras la USE PAAF

Las complicaciones mas frecuentemente asociadas con la USE PAAF son
hemorragia, perforacion, infecciébn y complicaciones érgano especificas como la
pancreatitis. Otros eventos como la diseminacién 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 sistematicas(169). Un estudio para el andlisis de
tasas especificas 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 infeccién y 0,02% para perforacion(170).

La pancreatitis aguda post USE PAAF ocurre en aproximadamente 2% de los casos
de puncion del pancreas(164,165,171,172). Se ha propuesto que en lesiones en la
cabeza pancreatica o proceso uncinado se ha de atravesar mas cantidad de
parénquima pancreético hasta la lesion 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 puncién de lesiones benignas(172).

La hemorragia ocurre en <2% de los pacientes sometidos a USE PAAF. La mayoria
de estas hemorragias son menores, relacionados al sitio de puncién y se resuelven
espontaneamente sin la necesidad de tratamiento endoscépico o transfusion
sanguinea (165,173-175). No se ha encontrado relacién entre el diametro de la
aguja y la hemorragia(176,177). La USE PAAF es considerada por la ASGE como
procedimiento de algo riesgo hemorragico en especial en pacientes bajo
tratamiento de anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios como el

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

Las perforaciones gastrointestinales causadas por la aguja de PAAF son
infrecuentes. Las perforaciones se asocian mas a la manipulacion del endoscopio

durante el USE diagndstico, como se explicara posteriormente.
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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 razon que las
recomendaciones de las principales sociedades van en contra de la profilaxis
antibiotica para USE PAAF de lesiones sdlidas(147). Sin embargo, para las
lesiones quisticas no se aplica la misma recomendacion dado que inicialmente se

reportd un riesgo elevado de infecciones tras la USE PAAF de lesiones quisticas.

1.3.2.1.1 Eventos adversos post USE PAAF lesiones quistica pancreaticas

Ademas de los eventos adversos relacionados a la USE PAAF en general, la
puncion de lesiones quisticas especialmente pancreaticas se ha asociado
tradicionalmente a un mayor riesgo complicaciones. La tasa reportada varia entre
2-14%(163,164,181), aunque basada en series retrospectivas. Los pocos estudios
prospectivos disponibles y basado en el |éxico propuesto por la ASGE para eventos
adversos, describen una tasa especifica de un 3,4%(182). La complicacion mas
frecuente es la pancreatitis (hasta 4,9%), seguida de la hemorragia intraquistica
(hasta 1.3%), hemorragia gastrointestinal (0,6%) y fiebre (0,1%)(182). Las cifras
publicadas son heterogéneas porque, como se explicé anteriormente, no existia
una nomenclatura comun de eventos adversos aplicada de forma general en

diferentes estudios.

Infecciones tras la USE PAAF lesiones quisticas pancreaticas

El riesgo de infeccion tras la USE PAAF no es bien conocido. Reportes iniciales
describian un riesgo tan alto como 9.1%(163), cifra que parece sobreestimada ya
que reportes mas recientes y metaandlisis estiman tasas menores al 1%-
2%(169,183-185). La mayoria de los casos de infeccion descritos en series largas
ocurren en pacientes que desarrollan fiebre que se limita con el uso de antibiéticos,
sin presentar cuadros infecciosos clinicamente relevantes(165). Por otro lado,
muchos de los casos reportados de infecciones quisticas son secundarios a
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puncién de quistes de duplicacién o quistes mediastinicos, no a lesiones quisticas
pancreaticas(186—-188).

Profilaxis antibi6tica

Las guias clinicas recomiendan el uso de antibiético profilactico previo a la USE
PAAF de una lesion quistica. Sin embargo, estudios retrospectivos sugieren que el
riesgo de infeccion del quiste, fiebre o bacteriemia puede no disminuir con el uso
de esta profilaxis(184,185). Ademas, hay que tomar en cuenta que el uso de
antibiéticos para la profilaxis de infeccion puede incrementar la incidencia de
relaciones adversas a la medicacion como la diarrea, reacciones alérgicas o
infecciones secundarias(169,184), ademas del potencial de propiciar el desarrollo

de resistencias antibidticas.

A pesar de lo mencionado en el parrafo anterior y la limitada evidencia cientifica
disponible, persiste la recomendacion de uso de profilaxis antibidtica en las guias
mas recientes. Esta sugerencia se basa en la ausencia de evidencia clinica que
recomiende en contra de la profilaxis antibiotica(102,147). También, es necesario
mencionar que la guias especifican la necesidad de estudios prospectivos(189).
Recientemente un metaanalisis evalud la eficacia de la profilaxis antibiética en la
USE PAAF de lesiones quisticas pancreaticas, concluyendo que los antibiéticos
parecen no reducir el riesgo de infecciones por lo que se debe cuestionar su
uso(185)
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2 JUSTIFICACION

El diagnéstico y tratamiento de la patologia biliopancreéatica ha presentado un
avance muy importante gracias al desarrollo de técnicas como la CPRE y su
combinacion cada vez mas frecuente con la USE. Estas técnicas estan en continuo
desarrollo, en especial la USE, asociada cada vez mas a la terapéutica. A pesar de
esto, aun son muchas las dudas por responder en cuanto a la practica 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 clasificacion 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 canulacién profunda. En casos de canulacion biliar complicada existen
interrogantes sobre las técnicas accesorias a realizar. Estas incluyen no sélo
maniobras asociadas a la CPRE, sino que en los ultimos afios se han introducido
maniobras guiadas por USE. Clasicamente cuando falla la canulacion biliar se han
usado técnicas accesorias radiolégicas o quirdrgicas. Recientemente gracias al
desarrollo del USE se propone convertir la CPRE en un drenaje biliar guiado por
USE en la misma sesién. Sin embargo, estas alternativas son mas invasivas que la
CPRE y generalmente asociadas a una mayor tasa de complicaciones, razén por
la cual se recomienda su realizacidn en centros expertos. En ocasiones estos
centros no son de rapida y facil acceso por lo que son necesarias estrategias de
mayor disponibilidad y con posibilidad de ser realizados por la mayoria de los
centros con experiencia en CPRE. Es por esta razon que a pesar de que la CPRE
es una técnica con mas de 50 afios de evolucion, aun es un campo en desarrollo
con el fin de establecer guias de actuacién y mejorar el perfil de seguridad de la
CPRE, especialmente en casos de canulacion biliar complicada.
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Por su parte el USE es una técnica con una rapida evolucion que ha avanzado en
el diagnadstico y tratamiento de la patologia biliopancreatica. Es por esto por lo que
aun no se conoce con precision su eficacia y seguridad para algunas indicaciones.
Una de sus indicaciones mas reconocidas es el estudio de las lesiones quisticas
pancredticas, en el que frecuentemente se recomienda la USE PAAF del quiste
para estudio bioquimico, citolégico y molecular de su contenido. A pesar de esto,
en casi un tercio de los pacientes sometidos a cirugia por un quiste pancreatico
existe discrepancia entre el diagndstico pre y postoperatorio utilizando todas las
técnicas disponibles (TAC, RMN y USE). Ademas 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 quisticas pancreéticas se recomienda una profilaxis antibiotica basandose
en la practica clinica habitual y la ausencia de evidencia clinica en contra del uso
de profilaxis, a pesar de la limitada evidencia cientifica disponible. Incluso en ésta
guias se destaca la necesidad de estudios prospectivos para evaluar la eficacia de

la profilaxis antibiotica para prevenir infeccion.

Al disefar la presente tesis nos planteamos responder las dudas técnicas de
estrategias habituales dentro de la préactica clinica, asi como intentar disefiar
estudios sobre alguna de las recomendaciones empiricas 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 vy los factores asociados al fallo de canulacién
tras una CPRE inicial que incluya una técnica de precorte. En segundo lugar,
quisimos evaluar la eficacia de la profilaxis antibidtica para prevenir la infeccion de

lesiones quisticas pancreaticas tras la USE PAAF
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3 HIPOTESIS

Las hipoétesis planteadas en la realizacion de esta tesis fueron:

* Enlos pacientes con canulacion biliar complicada en los que no se consigue
canulacion biliar selectiva en una primera CPRE con realizacion de técnicas
de precorte, el segundo intento de CPRE dias después aumenta la tasa de
canulacion. Ademas de la eficacia aumentada, esta estrategia también es
segura no presentando aumento de la tasa de complicaciones

intraprocedimiento o entre ambas CPRE.
* Latasade infeccién tras la USE PAAF de lesiones quisticas pancreaticas es

muy baja. Por esta razén, la profilaxis antibiotica no es Gtil para la prevencion

de infeccion tras la USE PAAF de lesiones quisticas pancreaticas
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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, especificamente aquellos en los que
no existe una evidencia clara. En esta tesis nos centramos en:
» La eficacia de técnicas de canulacién accesorias para la canulacion biliar
selectiva.
» La utilidad de la profilaxis de infecciones tras la USE PAAF de lesiones

guisticas pancreéticas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

» Evaluar la eficacia y seguridad de las técnicas de precorte y la realizacion de
un segundo intento de canulacion biliar selectiva posterior a una técnica de
precorte con fallo para la canulacion biliar

» Determinar los factores de riesgo asociados a fallo de canulacién biliar en la
segunda CPRE.

e Investigar la incidencia de fiebre y otros eventos adversos de la USE PAAF
de lesiones quisticas pancreaticas de acuerdo con guias clinicas de
consenso para la evaluacion de eventos adversos secundarios a

procedimientos endoscopico
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5 MATERIALES Y METODOS

5.1 ESTUDIO1

“ Tiempo Optimo para la realizacion de una segunda CPRE tras el fallo de
canulacion de una CPRE inicial con esfinterotomia por precorte: andlisis de dos

centros terciarios”

5.1.1 Disefio 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

canulacion habiendo realizado técnicas de precorte.

5.1.2 Seleccion 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 Clinic en Barcelona, Espafia. De este grupo de pacientes se
identificaron aquellos en los que se habia fallado la canulacion 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 canulacién biliar a pesar de
haber realizar una técnica de precorte. La eficacia de la CPRE fue definida como la
tasa de canulacion exitosa biliar o pancreatico dependiendo de la indicacion de la
prueba. La canulacion exitosa a su vez se defini6 como la introduccion del catéter
profundamente dentro del conducto deseado, para la posterior realizacion de la
terapéutica necesaria. La seguridad se valoré usando la tasa de eventos adversos
para ambas CPRES, asi como los eventos adversos ocurridos entre ambas CPRE.
Se utilizo la definicion por Cotton et al. para la valoracion de la gravedad de los

eventos adversos como la pancreatitis, hemorragia, colangitis o perforacion.
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Se plante6 ademas un objetivo secundario. Valorar los factores de riesgo para el
fallo de canulacién en la segunda CPRE. Este dato podria ayudar al clinico a indicar

una segunda CPRE o un tratamiento alternativo.

5.1.4 Variables y seguimiento

Se registraron las caracteristicas demograficas, indicaciones para la CPRE, tipos
de técnicas de precorte, seguimiento de eventos adversos, dias transcurridos entre
ambos procedimientos y resultados de estos. Todas estas variables mencionadas

se obtuvieron de la revision de las historias clinicas electronicas.

5.1.5 Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron como media + DE para distribucién normal
y como medianas (RIC) para los casos de distribucién asimétrica. Se utilizaron
proporciones para variables categoricas. La prueba de x2 fue utilizada para analizar
los factores asociados al fallo de canulacion de la segunda CPRE y los eventos
adversos relacionados con el procedimiento. Se analizé la variable del tiempo
Optimo para la segunda CPRE mediante curva de ROC para seleccionar el punto
de corte mas adecuado. Para determinar los factores predictivos del fallo de
canulacion se realizé un modelo de regresion logistica univariable y multivariable
mediante pasos hacia atras. Los factores predictivos para el analisis multivariable
fueron aquellos factores significativos en el analisis univariable. Se reportaron las
OR con IC del 95%. Todos los andlisis fueron realizados con SPSS Statistical
package Version 22 (IBM, Armonk, NY)

5.1.6 Aspectos éticos

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la
investigacion recogidas en la declaracién de Helsinki. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité de FEtica del centro. Todos los pacientes dieron

consentimiento informado escrito antes de cada CPRE.
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5.2 ESTUDIO 2

“ Ensayo clinico para evaluar la eficacia de la profilaxis antibi6tica en la USE PAAF
de lesiones quisticas pancreatica”

5.2.1 Disefio del estudio

Ensayo clinico fase 4, multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad, controlado con
placebo, doble ciego para investigar si la USE PAAF sin profilaxis antibiotica no es
inferior al mismo procedimiento con profilaxis con ciprofloxacino para la prevenciéon

de infeccion.

5.2.2 Seleccion de pacientes

Se valoraron para inclusion todos los pacientes mayores de 18 afios que requirieron
una USE PAAF para el estudio de una lesion quistica pancreética 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, Espafa; Hospital Universitari
Mutua de Terrassa y Hospital Joan XXXIII en Tarragona, Espafia). Los criterios de
exclusion fueron:

« Comorbilidades que requieren profilaxis antibiética para procedimientos

endoscopicos

» Lesiones quisticas de la pared intestinal

» Uso de antibidtico por algun otro motivo los 5 dias 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 aleatorizacién computarizada.

5.2.3 Objetivo y definiciones

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

quisticas pancreaticas sin profilaxis antibidtica esta asociada a un aumento del
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riesgo de infeccibn comparada con el mismo procedimiento realizado bajo profilaxis
antibidtica. Se definié infeccién confirmada a la sospecha diagndstica de infeccion
relacionada a la USE PAAF por clinica y pruebas de imagen (TAC abdominal o
RMN) asociada con hemocultivo positivo. Se definio infeccion sospechada
cuando la presentacion clinica y de pruebas de imagen fuera sugestiva de infeccion
relacionada a la USE PAAF, pero sin confirmacion microbiol6gica.

Se plantearon como objetivos secundarios investigar la incidencia de: 1) fiebre
medida durante el seguimiento sin otro signo sugestivo de infeccion; 2) otros
eventos adversos como sangrado o perforacién confirmados de acuerdo con guias
clinicas y al protocolo de cada institucion; 3) efectos secundarios relacionados con
el uso de profilaxis antibidtica (reacciones alérgicas, resistencias antibidticas o

infecciones secundarias).

5.2.4 Variables y seguimiento

Se registraron datos de historia clinica y datos del procedimiento el dia de la USE
PAAF en cada centro. El seguimiento se realiz6 via telefénica y centralizado
desde el centro promotor (hospital de Sant Pau). Se contact6 con los pacientes los
dias 3,14 y 21 posterior a la USE PAAF o hasta la resolucion 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 lexicon propuesto por la
ASGE (cita) y a su vez se clasificaron como inmediatos si ocurriendo durante o
inmediatamente después del procedimiento o como tardios si ocurrieron posterior
a este. Ademas, tomando en cuenta que el lexicon de la ASGE podria subestimar
los eventos relacionados a la medicacion del ensayo clinico, 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 relacién con el
procedimiento o con la medicacion 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 gastroenterologia y realizando andlisis sanguineo y/o

TAC abdominal si se considerd necesario

Todos los datos del estudio fueron recogidos y manejados electrénicamente en la
plataforma Electronic Data Capture (REDCap) patrocinada por el instituto de
investigacion del centro promotor, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

5.2.5 Anélisis estadistico

Para el célculo del tamafio muestral se utilizé una incidencia esperada de infeccion
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 infeccion de un quiste
pancreatico posterior a una USE PAAF no es bien conocido. Desde un punto de
vista clinico, una tasa de infeccién superior a 4% se consideraria inaceptable por lo
gue para un estudio de no inferioridad considerando una tasa de infeccion de 0,8%
en ambos grupos, asumiendo un margen de no inferioridad (&) de 3%, con un error
unilateral (a) de 0.05 y una potencia (error 3) de 20%, en total se estableci6 un total

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

Para comparar las caracteristicas basales de los grupos aleatorizados, se utilizaron
datos demogréficos, caracteristicas de las lesiones (localizacion, tamafio, nimero
de lesiones, sospecha diagnéstica y diagnéstico final) y datos del procedimiento
(endoscopista, centro o institucion, ambulatorio/ingresado, tamafo de la aguja de
PAAF, nimero de pases, via de acceso transgastrico o transduodenal, volumen y
tipo de liquido obtenido). Estas variables fueron analizadas usando la prueba t de
Student para variables cuantitativas o la prueba de x2 y la prueba exacta de Fisher
para variables cualitativas, con los resultados reportados como media + DE o
proporciones con IC del 95%.

Para el analisis del primer objetivo, infeccion del quiste, se realizé un estudio de no
inferioridad. El riesgo de infeccidon se reportd como proporcidén. 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
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como proporciones y fueron analizados como intencion a tratar y por protocolo,
utilizando la prueba de x2 y la prueba exacta de Fisher. %. Todos los analisis fueron
realizados al final del estudio por un estadistico del centro promotor utilizando SPSS
Statistical package Version 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 inclusion. El estudio se realizo
siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la investigacion
recogidas en la declaracién de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de cada centro y el ensayo fue registrado en ClinicalTrials.gov
bajo el niumero NCT02261896
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6 RESULTADOS

6.1 ESTUDIO 1

“ Tiempo Optimo para la realizacion de una segunda CPRE atras el fallo de
canulacion de una CPRE inicial con esfinterotomia por precorte: analisis de dos

centros terciarios”

6.1.1 Poblacion a estudio

Analizamos 112 de pacientes con fallo en la canulacion 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 indicacion inicial. En los 40
pacientes restantes no se realizé la segunda CPRE por motivos diversos: a 10 se
les practic6 un DTPH, 12 fueron intervenidos quirdrgicamente y a 14 no se les
realiz la segunda CPRE por mejoria clinica o rechazo del paciente. Los 4 restantes
provenian de centros externos, a los que se recomendd realizar una segunda CPRE
o un DTPH, pero no se dispuso de la informacion 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 poblacion a estudio

Fallo CBS a pesar de TP
(n=112)

Sin segunda CPRE
(N=40; 36%)
DTPH 10
Cirugia 12 —
No indicada o rechazada 14
Sin seguimiento 4
Colangitis 0

2da CPRE
(n=72;64%)

Fallo canulacion (18; 25%)
DTPH 5
Cirugia 3
Manejo conservador 10

CBS exitosa (54; 75%)

6.1.2 Caracteristicas basales de los pacientes y procedimientos.

Las caracteristicas basales de los 72 pacientes incluidos se resumen en latabla 1.
En cuanto a las caracteristicas de los procedimientos hay que destacar que la
indicacion de la CPRE mas frecuente fue coledocolitiasis en 25 (34,7%) y neoplasia
pancreatica en 15 (20,8%). El tiempo medio entre ambas CPRE fue de 7 dias (RIC
5-11). En estos pacientes se consiguio la canulacion biliar en 54 (75%) en la
segunda CPRE. De los 18 pacientes restantes, a 5 se les realizo DTPH, 3 fueron

sometidos a cirugia, y en 10 se optd por un manejo conservador por mal prondstico.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y procedimientos con segunda CPRE

posterior a precorte inicial con fallo en la canulacion biliar

Sant Pau Clinic Total
(n=20) (n=52) (n=72)

Edad en afios, media (DE) 77 (13,36) 74 (12,65) 75 (12,94)

Género, n (%)

Hombre 9 (45%) 27 (51,9%) 36 (50%)
Muijer 11 (55%) 25 (48,1%) 36 (50%)

Indicacién CPRE, n (%)

Coledocaolitiasis 7 (35%) 18 (34,6%) 25 (34,7%)
Neoplasia pancreatica 5 (25%) 10 (19,2%) 15 (20,8%)
Dilatacién Colédodo 1 (5%) 6 (11,5%) 7 (9,7%)
Colestasis posterior a trasplante 0 5 (9,6%) 5 (6,9%)
hepatico

Fuga biliar 0 4 (7,7%) 4 (5,6%)
Otros 6 (30%) 9 (17,2%) 15 (21%)

Técnica de precorte, n (%)

Papilotomia por precorte 0 48 (92%) 48 (67%)
Fistulotomia 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%)
Perforacioén 0 1 (1,9%) 1 (1,4%)
Colangitis 0 0 0

Tiempo a segunda CPRE, dias (RIC) 7 (5-20) 7 (5-9) 7 (5-11)

Canulacién biliar exitosa segunda CPRE, 16 (80%) 38 (73,1%) 54 (75%)

n (%)

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%)
Perforacion 0 0 0

EA; evento adverso
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6.1.3 Factores de riesgo relacionados a fallo en la canulacion biliar

de la segunda CPRE
En la tabla 2 se muestra el analisis univariable y multivariable de los factores
relacionados al fallo de la canulacion en la segunda CPRE. De todas las variables
utilizadas, el unico factor significativo fue realizar el procedimiento en los primeros
4 dias posterior a la técnica de precorte inicial (tasa de canulacion 44,4% vs 79,4%,

p = 0,024 y 0,026 para el andlisis univariable y multivariable respectivamente)
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Tabla 2. Andlisis univariable y multivariable de los factores relacionados al fallo de canulacion

de la 2da CPRE

Tasa Univariable Multivariable
canulacion
% (n)
Dias 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)
Indicacion
Coledocaolitiasis (25) 76% (19) 0,859
Neoplasia pancreética (15) 66,7% (10)
Dilatacion Colédodo (7) 57,1% (4)
Colestasis 80% (4)
Trasplante hepatico
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)
Diagnostico 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 consiguio la canulacion 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 realizo cirugia por sospecha de
perforacién 48 h posterior a la CPRE inicial siendo éxitus 48h después. Otro
paciente con una neoplasia pancreatica irresecable presentd un
retroneumoperitoneo posterior a la CPRE inicial por lo que se realizé cirugia con
drenaje biliar sin otras complicaciones. Otro evento adverso ocurrido fue una
sospecha de perforacién en un paciente con coledocolitiasis al cual se le realiz6
una laparotomia exploradora donde no se confirmd la perforacion. En esta cirugia
se realiz0 exploracion intraoperatoria de la via biliar y el paciente fue dado de alta
11 dias posterior a la CPRE. El ultimo de los pacientes con evento adverso grave
presentd datos sospechosos de perforacion 24h posterior a la CPRE en la que se
colocé una protesis pancreatica. Se decidié manejo conservador, realizandose una
CPRE una semana después para la retirada de la prétesis sin otras complicaciones.
A pesar de los eventos adversos descritos, en 5 de los 13 pacientes, se realizé una
segunda CPRE. No se registraron episodios de colangitis u otro tipo de eventos
adversos en el periodo 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 requirid transfusion sanguinea (2 concentrados de hematies) y
tratamiento endoscopico con inyeccion de adrenalina. El tercer evento adverso fue

una pancreatitis leve.

66



Resultados

6.2 ESTUDIO 2

“ Ensayo clinico para evaluar la eficacia de la profilaxis antibidtica para la USE
PAAF de lesiones quisticas pancreatica”

6.2.1 Poblacion a estudio

Se examinaron 299 pacientes para el protocolo. Se excluyeron 73 pacientes antes
de la aleatorizacion. En 40 pacientes no se realiz6 USE PAAF debido a tamafio
pequefio, localizacion complicada o porque no se visualizo la lesidon. Finalmente
226 pacientes se aleatorizaron y se realiz6 USE PAAF. De éstos 226 pacientes,
112 fueron asignados al grupo antibiético y 114 al grupo placebo.

La figura 1 resume el diagrama de flujo del estudio
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Figura 1. diagrama de flujo de la poblacién a estudio

USE PAAF para studio,
lesion quistica pancreatica
(n=299)

Excluidos (n=73)

¢ PAAF no realizada (n=40; 54,8%)
Rechazo a participar (n=15; 20,5%)
ATB 5 dias previos USE (n=9; 12,3%)
Profilaxis por otra indicacién (n=5; 6,8%)
Otras razones (n=4; 5,5%)

4
LI

Aleatorizades (n=226)

l

l [ Intencién a tratar ] l
ATB (n=112) PLACEBO (n=114)
Medicacion del ensayo incompleto (n=9) Medicacidn del ensayo incompleto (n=12)
¢ Incidentes (n=3) ¢ Incidentes (n=4)
Dolor abdominal, diarrea, mareo Dolor abdominal, vomitos, ansiedad, mareo
¢ Error pauta medicaciéo (n=4) » Error pauta mexicaciéo (n=2)
e ATB porotraindicacidn (n=1) ¢ ATB porotra indicacidn (n=1)
* No complelada por probocol (n=1) ¢ EAinmediatos (n=3)
Fiebre, broncoespasmo, hemorragia
¢ No completado por pmnco) (n=2)

[ Por protocolo ]

v
ATB (n= 104) ATB (n= 104)

6.2.2 Caracteristicas basales de los pacientes.

Las caracteristicas basales y demogréficas fueron similares en ambos grupos
(resumidos en la tabla 1). También fueron similares las caracteristicas del
procedimiento en ambos grupos (resumidas en la tabla 2 ), excepto por la sospecha
diagnéstica a la endoscopia que hubo mas sospecha de cistoadenoma en el grupo
placebo (20,2% vs 6,2%) y mas TMPI de rama secundaria en el grupo antibiético
(46,4% vs 31,6%).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos de estudio

Resultados

Grupos estudio

General ATB Placebo p
Caracteristicas (n=226) (n=112) (n=114)
Género, n (%)
Hombre 103 (45,6) 55 (49,1) 48 (42,1) 0,35
Muijer 123 (54,4) 57 (50,9) 66 (57,9)
Edad, afios, 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
Inmunosupresién
SIDA 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0,51
Farmacoldgica 12 (5,3) 5 (4,5) 7(6,1)
Antiagregacion
ASA 31 (13,7) 9(8) 22 (19,3) 0,06
Clopidogrel 3(1,3) 1(0,9) 2(1,8)
Doble antiagregacién 1 (0,4) 1(0,9) 0 (0)
Anticoagulacién 0,07
HBPM 6 (2,7) 1(0,9) 5 (4,4)
Dicumarinicos 13 (5,8) 10 (8,9) 3(2,6)
ACOD 3(1,3) 2(1,8) 1(0,9)
Medicacion ensayo completa 205 (90,7) 103 (92) 102 (89,5) 0,64
ATB por ofra indicacion durante 19 (8,4) 8(7,1) 11 (9,7) 0,63

seguimiento

ATB: antibidtico ASA: aspirina; HBPM: heparina bajo peso molecular; ACOD: anticoagulante

accion directa
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Tabla 2. Caracteristicas de los procedimientos y lesiones quisticas

Resultados

Grupos estudio

General ATB Placebo p
Caracteristicas (n=226) (n=112) (n=114)
Diagnostico endoscoépico, 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 quistica 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)
Localizacién 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)
Tamafo, mm, media (DE) 25 (14,2) 24,4 (14,7) 25,5(13,6) 0,53
Tipo quiste, n (%) 0,93
Uniquistico 158 (69,9) 78 (69,6) 80 (70,2)
Multiquistico 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
Nd6dulo 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)
Liquido aspirado, n (%) 215 (95,1) 109 (97,3) 106 (93) 0,21
Cantidad de liquido aspirado, mL, 8,5(29,8) 12 (41,3) 51(7,9) 0,09
media (DE)
Drenaje completo quiste, n (%) 97 (43,9) 49 (45) 48 (42,9) 0,78

En total 205 de los 226 incluidos completaron la medicacion del ensayo (90,7%),

103 (92%) en el grupo ATB y 102 (89,5%) en el grupo placebo sin diferencias

estadisticamente significativas (p=0,64). De los 21 pacientes que no completaron
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el ensayo, a 3 se les administrd tratamiento antibidtico por fiebre o sospecha de
infeccién, como constaba en el protocolo (1 en el grupo ATB). Por esta razon, el
analisis por protocolo incluyé 208 pacientes (104 en cada grupo). Todos los
pacientes completaron el seguimiento excepto uno con cirrosis hepatica en el grupo
placebo, readmitido al dia 13 de la PAAF por ascitis, derrame pleural y fallo renal.
El paciente fue éxitus 3 dias después por sindrome hepatorenal y encefalopatia
hepatica. Después de la revision de la historia clinica se considerd que el evento

no estaba relacionado con el procedimiento.

6.2.3 Eventos adversos

6.2.3.1 Infeccion del quiste (objetivo primario del estudio)

Un paciente (0,4%) en el grupo placebo, presentd bacteriemia (-0.42 a 1.31 IC
95%). Se tratd de un paciente hospitalizado por pancreatitis aguda y sospecha de
pseudoquiste que presentd exacerbacion de pancreatitis tras la USE PAAF. El
cuadro inici6 s6lo unas horas posterior al procedimiento con dolor abdominal y
fiebre. Se realiz6 un TAC abdominal a las 24 horas que mostr6 cambios
inflamatorios en el area esplénica y cola de pancreas, con un absceso subfrénico
sin signos de infeccion del quiste. Se obtuvo un hemocultivo positivo para K.
pneumoniae por lo que se tratd al paciente con imipenem, requiriendo
hospitalizacion por 28 dias. No se necesitd de otro tipo de tratamiento y la
pancreatitis y el absceso subfrénico se resolvieron. Con este Unico caso de
infeccion, la diferencia entre proporciones de las complicaciones infecciosas
relacionadas a la USE PAAF entre los grupos del estudio, mostrd que el placebo

no es inferior para la prevencién 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

-0,84 0,87 2,59 6
== IntenciOn a tratar ® 2 %
-0,92 0,97 2,86
== Por protocolo ® ® °
-2 -1 0 1 2 3 4
6.2.3.2 Fiebre

Ademas 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 infeccion. Dos
pacientes presentaron fiebre de 38,8 °C y 38 °C al dia 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 busco atenciéon médica por lo que no fueron considerados como
eventos adversos sino como incidentes. Otro paciente en el grupo placebo presento
fiebre durante ingreso por pancreatitis tras la USE PAAF. Este paciente recibid
tratamiento con imipenem a pesar de no presentar otros signos de infeccion. El
cuarto paciente, del grupo ATB, fue ingresado 2 dias por fiebre tras la PAAF, por lo

gue se cambio la medicaciéon 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 lexicon de eventos adversos
de la ASGE, 14 (6.2%; 3,03-9,4 IC 95%) fueron considerados como eventos
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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 caracteristicas de los diferentes eventos
adversos, sin diferencias estadisticas 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 analisis del objetivo primario. 2) Paciente con una caida
accidental el sexto dia de seguimiento por lo que fue ingresado diagnosticandose
de fracturas costales por TAC abdominal en el cual se observd, ademas, una
coleccion liguida pancreatica probablemente relacionada a la USE PAAF. No se
observaron signos de infeccién y el paciente fue dado de alta 20 dias después. 3)
Paciente con una pancreatitis aguda moderada por lo que fue ingresado por 20 dias
y recibio tratamiento antibidtico. De los 2 eventos moderados, un paciente en el
grupo ATB fue ingresado por 5 dias por una pancreatitis aguda sin otras
complicaciones. El otro paciente, del grupo placebo, present6 un broncoespasmo
20 minutos posterior a la USE PAAF que requiri6 intubacién orotraqueal con ingreso
en la unidad de cuidados intensivos por 1 noche. Se descartd que se tratase de
anafilaxia o broncoaspiracion y fue dado de alta 3 dias después con tratamiento

antibiético con levofloxacino oral.
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Tabla 3. Tipos y caracteristicas eventos adversos

Eventos adversos, n (%) Tiempo de Ingreso o prolongacion de Severidad
presentacion ingreso
Grupo Grupo Grupo Grupo
Tipo ATB Placebo ATB Placebo ATB Placebo ATB Placebo
(n=14; 6,2%)
Infeccién: 1(0,9)° 24 horas Si: 28dias? Grave
1 bacteriemia
(0,4)
Pancreatitis: 1(0,9) 2(1,8)2° 5dias 12 horas Si:5 dias Si:28dias?® Moderado  Grave
3(1,3) 24 horas
Dolor 1(0,9 3(2,6) < 6 <6 horas No Si: 1 dia Leve Leve
abdominal: horas No: (2)
4 (1,8%)
Fiebre: 1(0,9 1(0,9° 3dias 12 horas Si:2 dias Si: 28 dias®  Leve Grave
2 (0,9%)
Sospecha 2(1,8) 14 No Leve
tendinitis: dias
2 (0,9%) 21
dias
Hemorragia: 1(0,9) Intraprocedi Si: 1 dia Leve
1(0,4) miento
Diarrea: 1(0,9) 12 No Leve
1(0,4) horas
Broncoespas 1(0,9) 30 minutos Si: 3 dias Moderado
mo:
1(0,4)
Caida 1(0,9) 6 dias Si: 20 dias Grave
accidental:
1(0,4)

NOTA: todas p > 0,05.
2Un paciente con bacteriemia y pancreatitis

b Un paciente con pancreatitis y fiebre
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Se observaron incidentes en 36 pacientes sin diferencia estadistica entre ambos

grupos. En la tabla 4 se describen los tipos y caracteristicas de los incidentes

observados. Los incidentes mas 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 evalu6 ademas
la relacion de estos incidentes con la medicacion 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 estadistica entre ambos grupos (p=0,47)

Tabla 4. Tipos y caracteristicas de los incidentes

Incidentes, n (%)

Tiempo de presentacion

Grupo Grupo
Tipo (n=36; 15,9%) ATB Placeb  ATB Placebo
o

Discomfort abdominal: 17 (7,5%) 9(8,55) 8 (7,5  2-3dias 2-3 dias
Diarrea: 14 (6,2%) 5(4,7) 9(84) <3dias(4) <3 dias (7

Dia 13 (1) Dia5 (1)

Dia 14 (1)

Fiebre: 2 (0,9%) 1(0,9) 1(0,9) < 3 dias < 3 dias
Sospecha Tendinitis: 4 (1,8%) 3(2,8) 1(0,9) <3dias (1) < 3 dias

Dia 14 (2)
Hemorragia: 3 (1,3%) 2(1,8) 1(0,9) Intraprocedimiento Intraprocedimiento (1)

@
Otros 2(1,8) 1(0,9) < 3 dias Intraprocedimiento

1 mareo (0,4%)
1 rash cutaneo (0,4%)
1 extravasacion liquido

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, sélo 2
requirieron ingreso hospitalario (0,91%; 0,3-2,1 IC 95%). Cuatro fueron hemorragia
intraprocedimiento, 2 sangrados intraquisticos autolimitados, 1 hematoma gastrico
y 1 hemorragia duodenal que se resolvié inmediatamente con hemoclips. Dos
pacientes presentaron dolor abdominal que se control6 con mediacion y fueron
dados de alta a las 6 horas. Otro paciente presento probable fuga de liquido quistico
hacia fuera del quiste ya que se observé una pequefia cantidad de liquido alrededor
del espacio peritoneal posterior a la PAAF, aunque el paciente no desarrollo
sintomas. El ultimo de los eventos inmediatos fue el paciente del broncoespasmo

ya descrito. Ninguno de los eventos se relacioné a la profilaxis antibi6tica.

Los resultados no variaron entre el andlisis por protocolo y el andlisis por intencion

a tratar
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7 DISCUSION

La presente tesis evalla diferentes aspectos técnicos de la endoscopia
biliopancreética, tanto de la USE como de la CPRE, que aun carecen de evidencia
suficiente. El objetivo principal es aportar evidencia que guie a los endoscopistas a
tomar las decisiones mas adecuadas para su practica clinica habitual. En primer
lugar, evaluamos las estrategias para la canulacion biliar en caso de dificultad inicial
y/o de fallo de canulacién. Un segundo escenario estudiado trata sobre la eficacia
del tratamiento antibiético profilactico para la realizacion de la USE PAAF de
lesiones quisticas pancreaticas. Ademas de estos temas principales, de manera
paralela, en nuestra unidad hemos evaluado otros aspectos de la endoscopia
biliopancreética, como los eventos adversos post CPRE en pacientes con cirrosis
hepatica y de los factores predictivos de la necesidad de necrosectomia en
pacientes con necrosis pancreatica encapsulada tratados con protesis de aposicion

luminal.

Uno de los hallazgos mas relevantes de esta tesis es que la realizacién de una
segunda CPRE posterior a un fallo de canulacién con técnica de precorte se
relaciona a un aumento del éxito para la canulacidon de manera segura y eficaz.
Otro hallazgo relevante de esta tesis es la confirmacioén que el riesgo de infeccion
posterior a una USE PAAF de lesiones quisticas pancredticas es bajo. Ademas,
este riesgo de infeccidbn no aumenta sin el uso de profilaxis antibiética, haciendo de

esta forma que la indicacion de profilaxis parezca innecesaria.

La canulacion biliar selectiva es el paso fundamental que limita la realizacion de la
CPRE. Las tasas de canulacién que se consiguen con la técnica habitual oscilan el
80-100%(16,17). Los estudios que describen las tasas de fallo de
canulacion(32,33,35,70) relacionan la realizacion de multiples intentos de
canulacion con el aumento de las tasas de eventos adversos, especialmente la
pancreatitis post CPRE(37). Una de las técnicas accesorias de canulacion en
casos de canulacion biliar compleja son las agrupadas como técnicas de precorte.
A pesar de su gran utilidad, no existe una clasificacion o nomenclatura para las

técnicas de precorte lo que ha resultado confuso entre médicos e investigadores en
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cuanto a la definicion y rendimiento de estas técnicas. Por ejemplo, muchos autores
han usado términos como esfinterotomia o papilotomia para describir o que
realmente es una fistulotomia (fistulotomia coledocoduodenal) que por definicion
evita el orificio papila dejando el esfinter papilar intacto. Las tasas de canulacion
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 canulacion posterior al uso de
técnicas de precorte. En el estudio 1 de la presente tesis doctoral se evalta la
eficacia y seguridad de las técnicas de precorte, con especial énfasis en la
realizacion de un segundo intento de canulacion biliar selectiva posterior a una
técnica de precorte con fallo en la canulacion biliar. Este estudio sugiere que el
segundo intento es eficaz, permitiendo el acceso al conducto biliar en la mayoria
de los pacientes. Ademas, esta estrategia demostrdo ser segura con eventos
adversos infrecuentes tanto aquellos relacionados al fallo de canulacion 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. Ademas, esta eficacia se relaciond al tiempo de
realizacién de la CPRE, observandose que realizarla antes de 4 dias se asociaba
a un nuevo fallo para conseguir la canulacion. Esta segunda CPRE se realiz6 en
una mediana de 7 (RIQ 5-11) dias, con una eficacia similar a reportes previos
provenientes de estudios unicéntricos(94-96). Uno de los aspectos que llama la
atencion de nuestra serie es que en mas de la mitad de los pacientes en los que no
se logro la canulacion biliar en la segunda CPRE no se realizaron nuevos intentos,
debido a la condicion clinica de los mismos. Este Ultimo aspecto resalta la

importancia de valorar adecuadamente la correcta indicacion 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 dias
posterior a la CPRE inicial parece ser un factor determinante dado que la tasa de
canulacion aumentaba de 44 a 79%. Las causas principales de fallo de canulacion
en la CPRE inicial con técnicas de precorte se asocian al edema papilar secundaria
a la manipulacién, efecto del electrocauterio y/o la hemorragia. Nuestra hipétesis

es que el aumento del éxito de canulacion en la segunda CPRE se deba a que los

78



Discusion

cambios inflamatorios causados por el precorte inicial no se han resuelto
completamente en estos primeros dias. Sin embargo, tras 4 dias la visualizacién de
la zona es Optima y permite, en muchas ocasiones, una canulacion sencilla e
inclusive puede permitir la realizacion de una segunda técnica de precorte en caso
de ser necesario. Otro estudio previo evalué los factores relacionados al éxito de
canulacion de esta segunda CPRE con resultados sélo significativos para el tiempo
entre procedimientos, mostrando mejores tasas de canulacion si se realiza en 2 a
3 dias en comparacion si se realizaba solo 1 dia posterior a la CPRE inicial. Sin
embargo, en este estudio se excluyeron los pacientes en los que la segunda CPRE
se retrasaba mas de 3 dias, por lo que los hallazgos no se pueden comparar a los
de nuestro estudio. (96). Esta exclusion se justifico al considerar un elevado riesgo
de eventos adversos el retrasar la CPRE mas de 3 dias. Por el contrario, como se
comentara mas adelante, nuestro estudio no refleja este aumento de eventos
adversos diferidos, apreciando un claro incremento de la tasa de canulacién. Un
estudio mas reciente muestra resultados similares a los nuestros, estableciendo
que la realizacion de una segunda CPRE después de 2-4 dias puede ser una
estrategia segura y eficaz. En este estudio retrospectivo y unicéntrico analizaron
4132 pacientes en los que se realiz6 drenaje biliar, incluyendo todos los pacientes
en los que se realiz6 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 realiz6 una segunda
CPRE y s6lo una colangitis leve. En este estudio establecen como factor de riesgo
para el fallo de canulacion realizarlo antes de 3 dias, recomendando de esta forma
realizarlo en los dias 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 obstruccion. Otro factor determinante para el fallo de canulacion
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 opcion de realizar una segunda CPRE posterior a un fallo de canulacion con
técnica de precorte aun presenta muchas limitaciones relacionadas a la
disponibilidad y morbilidad de la técnica. La preocupacion mas importante es la
posible incidencia de eventos adversos en el intervalo de tiempo entre endoscopias
o0 posterior a la segunda CPRE. Ademas de los eventos adversos comunes
relacionados a la CPRE, tedricamente se debe esperar un aumento del riesgo de
colangitis posterior a la manipulacion de la papila en ausencia de drenaje biliar, asi
como otros eventos adversos derivados de la colestasis persistente en los dias
siguientes al procedimiento. Sin embargo, en nuestro estudio no se observo
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 perforacion fueron eventos raros en otros estudios con una tasa de entre 0,5% a
3%(94,96). De hecho, el estudio mencionado anteriormente que excluyo
procedimientos realizados tras 4 dias de la primera CPRE(96), se baso en el posible
aumento de eventos adversos tras 4 dias para excluir estos paciente. Sin embargo,
estos eventos adversos tardios 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 manipulacion de la papila es
menor debido a la facilidad de canulacion mencionada una vez que disminuye el
edema de la primera CPRE. Como se demostré en nuestro analisis 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 decision

de retrasarla mas de 4 dias debe individualizarse en cada paciente.

Con relacion a los eventos adversos posterior a la primera CPRE con fallo de
canulacion a pesar de técnicas de precorte se observo una alta tasa de eventos
adversos (11.8%), incluyendo 4 perforaciones. Esta tasa es mas 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 proporcion de eventos adversos debido a la manipulacion de la

papila antes y después de la realizacion de técnicas de precorte. De hecho, en
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éstos estudios, evaluando soélo 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
canulacion biliar selectiva son diversas. Ademas de la realizacion de una segunda
CPRE, clasicamente se han utilizado el DTPH y la cirugia. 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 mas utilizada en el fallo de canulacion biliar es la colangiopancreatografia
guiada por ecoendoscopia. A pesar de haberse descrito hace un tiempo(193), con
una introduccion lenta en sus inicios, ésta ha tenido un desarrollo importante en los
altimos afios gracias a la mejoria de los equipamientos y accesorios, aunque
generalmente reservada para centros altamente especializados. Numerosas series
han sido publicadas y algun estudio comparando con el uso de técnicas de precorte.
En este estudio se demostr6 un éxito superior del rendez-vous guiado por USE
(98.3 vs. 90.3%). Ademas, los eventos adversos fueron menos graves que los de
las técnicas de precorte (3.4 vs. 6.9%) aunque sin significancia estadistica(97). Esto
ha logrado que algunos grupos hayan propuesto realizar procedimientos guiados
por USE para lograr la canulacion 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 organizacién 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 colangiografia 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 relacion al rendez-
vous guiado por USE estiman un 65%-75%(195,196), lo que seria comparable e
inclusive inferior a los resultados de nuestro estudio. En los ultimos afios ha habido

una expansion de la técnica, sin embargo, hasta la fecha siguen haciendo faltas
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ensayos clinicos que demuestren su eficacia. Metaanalisis de estudios
observacionales sugieren que el drenaje biliar guiado por USE es una opcion
técnica emergente para el drenaje biliar en casos de fallo de canulacion en la CPRE

con una tasa de eficacia de 90% y una tasa de eventos adversos de 17%(101)

Probablemente, una de las consecuencias practicas del primer estudio sea la
recomendacion de realizar una segunda CPRE posterior un fallo de canulacién con
técnica de precorte como primera opcidbn en la mayoria de los centros,
especialmente en aquellos en los que no se disponga de USE intervencionista con
experiencia. Esta recomendacion 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
anico centro o endoscopista(92—-96). Ademas, 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 opinion refleja mejor
la practica clinica habitual que estudios previos. Por ejemplo, en uno de los dos
centros, todos los procedimientos se realizaron mediante fistulotomia por precorte,

mientras que en el otro en mas del 90% se realiz6 papilotomia por precorte.

Una limitacién de este estudio es su naturaleza retrospectiva. También se debe
tener en cuenta un posible sesgo de seleccién: a pesar de que se revisaron todas
las técnicas de precorte fallidas, hasta en un 36% de los pacientes no se realizo
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
endoscopicos, especialmente en aquellas pruebas mas invasivas como la CPRE y
la USE. Es por esto por lo que ha sido de gran utilidad la unificacion de criterios
para la correcta evaluacion de los eventos adversos asociados a los procedimientos

endoscopicos. Con esta idea de clasificar adecuadamente los eventos adversos,
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en ésta tesis utilizamos las clasificaciones de la ASGE para procedimientos
endoscopicos en general(104) y especificos de la CPRE(103). Recientemente se
ha publicado una nueva clasificacion para los eventos adversos asociados a los
procedimiento endoscoépicos, la clasificacion AGREE (Adverse events
GastRointEstinal Endoscopy)(197) cuyas definiciones intentan corregir lo que se
consideran valoraciones subjetivas que pueden llevar a malinterpretaciones como
la graduacion de los eventos adversos en leves, moderados o graves. Por otra
parte, para la clasificacion de eventos adversos graves diferencia aquellos
pacientes que requieren hospitalizaciones largas relacionadas a cuestiones
logisticas o problemas sociales, de aquellos relacionados al evento adverso. En
este caso la clasificacion AGREE valora el tratamiento especifico relacionado para

el evento adverso sin tomar en cuenta el tiempo de hospitalizacion.

El segundo estudio de esta tesis se centra en el estudio de los eventos adversos.
Especificamente el relacionado a las infecciones post USE PAAF de lesiones
quisticas pancreaticas. Realizamos un ensayo clinico aleatorizado, controlado por
placebo, doble ciego y de no inferioridad que ha sido el primero en evaluar el efecto
de la profilaxis antibittica en la incidencia de infecciones posterior a la USE PAAF
de una lesion quistica pancreatica. Los resultados de este estudio mostraron un
riesgo bajo de infeccidn posterior a USE PAAF de lesiones quisticas pancreaticas.
Ademas, este riesgo de infeccion no aumentd sin el uso de profilaxis antibidtica en
comparacién con el uso de ciprofloxacino. A pesar de que en las guias se
recomendaba la profilaxis antibiética. la evidencia previa para su uso era limitada y
principalmente estaba fundamentada en experiencias clinicas y serie de casos,
gue en etapas iniciales de la técnica, mostraban tasas tan altas de fiebre o infeccion
del quiste en hasta el 9,1% de los pacientes(163). Sin embargo, series recientes
han reportado tasas de riesgo muy bajas de infeccién de quistes pancreaticos 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 infeccion del quiste pancreatico post
USE PAAF sin que ninguna de éstas sospechas llegara a confirmarse, y

resolviendose bajo tratamiento antibiético(181,182).
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Nuestro estudio confirma esta baja incidencia mostrada en estudios previos. No se
observé ninguna infeccion quistica post USE PAAF de 226 procedimientos y sélo
hubo 1 complicacion infecciosa en un paciente con pancreatitis aguda con
reagudizacion de la misma post PAAF. Este caso se resolvid con el sélo uso de
tratamiento ATB. Sobre la eficacia de la profilaxis ATB, 2 estudios retrospectivos
previos sugerian que el riesgo no disminuia con el uso de profilaxis(184,185). En
uno de estos estudios, se utilizd profilaxis ATB en so6lo el 33% de los pacientes,
presentandose soOlo 1 paciente con sospecha de infeccion de entre 266
procedimientos. Ademas los autores destacan que ésta Unica sospecha de
infeccidon se presentd en un paciente que recibio profilaxis ATB(184).

Para llevar a cabo el estudio se utilizé un margen de no inferioridad del 3% para
calcular el tamafio muestral. Esta margen puede ser considerado muy alto, ya que
con el riesgo podria incrementarse de 1 en 100 pacientes a 1 en 25 pacientes. Sin
embargo, la incidencia esperada de infeccion era inferior al 1% en el grupo sin
profilaxis, hecho que fue confirmado en este estudio. Ademas, se considero un
riesgo por debajo del 4% como aceptable, justificado por los resultados del estudio
prospectivo por Rodriguez-D’Jesus et al(182). en el que se reportd una incidencia
de fiebre del 4.1% tratada con antibiéticos 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 metaanalisis
publicados(181,182,185) muestran que la mayoria 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
antibiotica. Una posible explicacion a esto podria estar relacionada al tipo de
antibiotico. En nuestro estudio se administré ciprofloxacino mientras que en el

estudio referido la mayoria recibié levofloxacino.
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El uso de ciprofloxacino como profilaxis y su posologia se determiné en base a las
recomendaciones previas de la ASGE, que sugerian el uso de fluoroquinolonas
antes y 3 a 5 dias post PAAF de lesiones quisticas pancreaticas(147) (189). Otros
estudios han propuesto el uso alternativo de piperacilina tazobactam(199),
ceftriaxona(200) o levofloxacino(184). Ademas de otros tipos de ATB, también se
han propuesto otras pautas. Por ejemplo el uso de una dosis Unica antes del
procedimiento para evitar pautas mas complejas que pueden comprometer la
adherencia terapéutica(199). A pesar de que el uso de ciprofloxacino no fue una
limitacién para el objetivo principal de nuestro estudio, por una baja incidencia de
eventos infecciosos, es posible que algunos efectos secundarios habrian 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 dificil de

evaluar dado que el seguimiento se limita en general a 21 dias.

El hecho de evaluar todos los incidentes ademas de los eventos adversos ocurridos
durante 3 semanas posterior al procedimiento permitio valorar tanto los eventos
adversos post USE PAAF como aquellos relacionados con la medicacién 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 horasy 14 y
21 dias post USE PAAF. Ademds, la mayoria de los incidentes fueron leves, siendo
los mas frecuentes el dolor abdominal autolimitado y la diarrea. De hecho, hasta el
15% de los pacientes presentdé molestia abdominal o diarrea durante los primeros
dias post procedimiento, sin diferencias entre los grupos de estudio. Una revision
sistematica describid 133 eventos adversos de entre 5124 pacientes (2,6%), siendo
el mas frecuente la pancreatitis (0,92%) y la hemorragia (0,69%), y confirmando la
baja incidencia de infeccion (0,44%)(169). Por su parte dos de los estudios
prospectivos mencionados por Tarantino et al. y Rodriguez de Jesus et
al(181,182)mostraron una incidencia mas 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 ultimo, debemos destacar que utilizamos el lexicén
recomendado por la ASGE para la tipificacion de los eventos adversos en los
procedimientos endoscoépicos. Con la nueva actualizacion de la clasificacion
AGREE la incidencia de eventos adversos seria aun mas baja ya que algunos de
los eventos adversos descritos podrian no estar relacionados directamente con el
procedimiento y fueron clasificados como moderados o graves porque alargaron el

tiempo de hospitalizacion o requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Existen situaciones o escenarios especificos en los que se podria considerar la
necesidad de profilaxis ATB. En primer lugar, el drenaje completo del quiste se ha
relacionado previamente con un aumento del riesgo de infeccion(183). Sin
embargo, en nuestro estudio en el cual se registro especificamente ésta variable,
no se observO mayor riesgo por lo que, ante la ausencia de evidencia, no
recomendamos la profilaxis en estos casos. En segundo lugar, los quistes de
duplicacién entérica o los quistes mediastinicos han sido asociados con mayor
riesgo de infeccion(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 duplicacion, sin que presentaran signos de
infeccion. Probablemente este hallazgo demuestra que la USE PAAF de este tipo
de lesiones no conlleva un aumento significativo del riesgo. Sin embargo, la
administracion de ATB debe ser considerada si el diagnéstico de quiste de

duplicacién es probable, pero la USE PAAF es considerada necesaria.

Una de las consecuencias positivas mas interesantes de los resultados de este
estudio sera que puede conllevar a cambios en las guias clinicas de recomendacion
de profilaxis antibiética en proximas 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, ademas, que las diferencias observadas
permiten dejar de recomendar la profilaxis ATB en este contexto posterior a USE

PAAF de lesiones quisticas pancreaticas. La mayor parte de los pacientes (90,7%)
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completaron la medicacién del estudio. En el estudio incluimos algunos pacientes
con un posible riesgo de infeccién elevado, como inmunosuprimidos, cirréticos,
diabéticos o con VIH. Sin embargo, se trata de pocos pacientes para sacar

conclusiones claras en este sentido.

Por ultimo, el conjunto de resultados derivados de esta tesis deberia servir para
continuar la investigacion en los aspectos técnicos de estas técnicas endoscopicas
que permitan estandarizar aspectos basicos. En relacion con los temas
desarrollados consideramos que estos aspectos basicos son en primer lugar, la
estrategia a realizar en caso de fallo de canulacién considerando que la realizacion
de técnicas de precorte deben incluirse en la formacion 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 canulacién. Relacionado a lo anterior hay que considerar los eventos
adversos que se relacionan al USE y la CPRE lo que justifica la optimizacion de
todos los aspectos técnicos. En segundo lugar, la profilaxis antibidtica para los
procedimientos endoscépicos y especificamente posterior a la realizaciéon de una
USE PAAF de lesiones quisticas pancreéticas debe actualizarse al disponerse de
mayor evidencia que en las revisiones previas que justifican un cambio en las
recomendaciones, sin el uso de profilaxis antibiética al no justificar el riesgo de

infeccién
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8 CONCLUSIONES

Tomando en cuenta la hipétesis y los objetivos de esta tesis doctoral podemos

concluir que:

Una segunda CPRE para intentar la canulacion 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 dias, dado que
puede incrementar el éxito de la técnica sin incrementar la incidencia de

eventos adversos.

El riesgo de infeccion posterior a USE PAAF de lesiones quisticas
pancreaticas es bajo.

El riesgo de infeccion posterior a USE PAAF de lesiones quisticas
pancreaticas no esta incrementado sin el uso de profilaxis antibiética, por lo

que la indicacion de profilaxis parece innecesaria
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9 LINEAS DE FUTURO Y ESTUDIOS RELACIONADOS

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se ponen de
manifiesto algunas futuras lineas de investigacion. Estas se centrarian en los

siguientes aspectos:

» Estudiar el perfil de seguridad, estandarizacion de la técnica y curva de
aprendizaje del drenaje biliar en casos de fallo de canulacion. La comparacion
mencionada entre las técnicas de precorte y el drenaje guiado por USE sirve de
inicio para establecer la estrategia mas 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

clinicos sobre esta técnica seran necesarios.

» Uso de profilaxis antibiética en procedimientos endoscopicos. Es un tema en
continua evolucién con la aparicion de técnicas nuevas que al inicio se desconoce
su verdadero riesgo con relaciéon al desarrollo de infecciones. Es de preocupacion
ademas la generacion de resistencias a los ATB disponibles para el tratamiento de
infecciones biliopancreaticas por lo que el adecuar las recomendaciones para el
uso de profilaxis antibidtica es de vital importancia por lo que requiere de
investigacion en el area. En este sentido, las guias clinicas actuales recomiendan
la profilaxis antibidtica para la mayoria de las indicaciones de ecoendoscopia

intervencionista, sin que exista ninguna evidencia sobre su beneficio.

En relacion con la motivacion inicial de esta tesis, seguimos evaluando aspectos
técnicos y eventos adversos en endoscopia biliopancreética. En concreto, hemos
publicado un estudio sobre los eventos adversos en pacientes cirréticos (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). “Publicaciéon 3” 11.1.3 y otro sobre
factores pronostico de la necesidad de necrosectomia en pacientes con necrosis

pancreatica encapsulada que requiere drenaje endoscopico (Gonzalez-Gonzéalez

91



Lineas de futuro y estudios relacionados

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) “Publicacién 4”

11.1.4 . Estos estudios reflejan la continuidad de esta linea de investigacion
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11 ANEXOS
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bocanegra et al. Optimal timing for a second ERCP after failure of initial biliary
cannulation following precut sphincterotomy: an analysis of experience at two
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El segundo estudio de ésta tesis recibio dos becas:

» Beca FIS (fondo de investigaciones sanitarias) del instituto de salud Carlos
[ll, Espafa (P113/00609), cofinanciado por el Fondo europeo de desarrollo
regional (FEDER)

* Beca Fundacion SEED 2014. Sociedad Espariola de endoscopia digestiva.
También el segundo estudio de esta tesis recibid los siguientes premios:

e 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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