
REV ESP ENFERM DIG 2007; 99 (6): 330-336

Efecto de la administración de indometacina rectal sobre los
niveles séricos de amilasa posteriores a colangiopancreatografía
retrógrada endoscópica y su impacto en la aparición de episodios
de pancreatitis secundaria

A. Montaño Loza, X. Rodríguez Lomelí, J. E. García Correa, C. Dávalos Cobián, G. Cervantes Guevara1,
F. Medrano Muñoz2, C. Fuentes Orozco2 y A. González Ojeda2

Departamentos de Gastroenterología y Endoscopia. UMAE. Hospital de Especialidades. CMNO-IMSS. 1Departamento
de Endoscopia. Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”. Universidad de Guadalajara. México. 2Unidad de Investigación
en Epidemiología Clínica. UMAE. Hospital de Especialidades. CMNO, IMSS. Guadalajara. Jalisco, México

1130-0108/2007/99/6/330-336
REVISTA ESPAÑOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Copyright © 2007 ARÁN EDICIONES, S. L.

REV ESP ENFERM DIG (Madrid)
Vol. 99. N.° 6, pp. 330-336, 2007

RESUMEN

Introducción: hiperamilasemia y pancreatitis aguda repre-
sentan las complicaciones mayores más frecuentes posteriores a
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE), apare-
ciendo en 1-30% de los casos.

Objetivo: determinar la incidencia de hiperamilasemia y pan-
creatitis posterior a CPRE y evaluar la utilidad de indometacina
rectal para la prevención de estos.

Material y métodos: ensayo clínico controlado. Durante un pe-
riodo de 12 meses se incluyeron 150 pacientes. Estos fueron dividi-
dos en grupo de estudio (n = 75), a quienes se administró indometa-
cina rectal 100 mg 2 horas previas al procedimiento, y control (n =
75) que recibió glicerina. Dos horas posteriores a la CPRE se deter-
minó el nivel de amilasa sérica y se clasificaron en: 0 ≤ 150 UI/l, 1 =
151-599 UI/l, 2 ≥ 600 UI/l. Los episodios de pancreatitis clínica se
cuantificaron y clasificaron de acuerdo a los criterios de Ranson.

Resultados: distribución por género: 100 mujeres y 50 hom-
bres. Edad media: 55,37 ± 18,0 para el grupo de estudio y 51,1 ±
17,0 para el control. El diagnóstico de patología benigna se presen-
tó en 56 (74,7%) casos del grupo de estudio y 59 (78,7%) del con-
trol. Posterior al procedimiento, 13 (17,3%) pacientes del grupo ex-
perimental y 28 (37,3%) del control desarrollaron hiperamilasemia
(p < 0,05). Se encontró hiperamilasemia > 600 UI/l en 3 pacientes
del grupo de estudio y 10 del control (p = 0,001). Se detectó pan-
creatitis leve en 5,3% de los pacientes del grupo de estudio y 16%
del control (p < 0,05). No hubo mortalidad ni eventos adversos.

Conclusiones: indometacina rectal previo a CPRE disminuye
el riesgo de hiperamilasemia y pancreatitis. La indometacina es
accesible, de bajo costo con mínimos o nulos efectos secundarios.

Palabras clave: Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica
(CPRE). Hiperamilasemia. Pancreatitis aguda. Indometacina. 

ABSTRACT

Background: hyperamylasemia and acute pancreatitis represent
the most frequent major complication after endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP), developing in 1-30% of cases.

Objective: to determine the incidence of hyperamylasemia
and acute pancreatitis after ERCP, and to assess the utility of rec-
tal indomethacin to prevent these events.

Material and methods: a randomized clinical trial. During a
12-month period 150 patients were included. They were divided
up into a study group (n = 75), where 100 mg of rectal indomet-
hacin were administered 2 hours prior to the procedure, and a
control group (n = 75), which received rectal glycerin. Two hours
after ERCP serum amylase levels were measured and classified as
follows: 0 ≤ 150 IU/L, 1 = 151-599 IU/L, 2 ≥ 600 IU/L. Clinical
pancreatitis episodes were quantified and classified according to
Ranson’s criteria.

Results: gender distribution: 100 women and 50 men. Mean
age: 55.37 ± 18.0 for the study group, and 51.1 ± 17.0 for the
control group. A diagnosis of benign pathology was present in 56
(74.7%) cases in the study group, and 59 (78.7%) controls. After
ERCP 13 (17.3%) patients in the study group and 28 (37.3%) in
the control group developed hyperamylasemia (p ≤ 0.05). Hype-
ramylasemia > 600 IU/L was found in 3 patients in the study
group, and in 10 in the control group (p = 0.001). Mild pancrea-
titis was detected in 4 (5.3%) patients in the study group, and in
12 (16%) patients in the control group (p = 0.034). There were
no deaths or adverse drug reactions.

Conclusions: rectal indomethacin before ERCP decreases
the risk of hyperamylasemia and pancreatitis. Indomethacine is a
feasible, low-cost drug with minimal or nil side effects.

Key words: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography.
Hyperamylasemia. Acute pancreatitis. Indomethacin.
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INTRODUCCIÓN

La hiperamilasemia y pancreatitis son eventos fre-
cuentes posteriores a colangiopancreatografía retrógrada
endoscópica (CPRE), ocurriendo del 1 al 30% de los pa-
cientes (1-5). La incidencia de pancreatitis posterior a
CPRE varía de acuerdo a las indicaciones del procedi-
miento y la intervención realizada. La mortalidad oscila
entre el 0,2 al 0,6% (6-8). Los factores de riesgo para
pancreatitis post-CPRE incluye antecedente de pancreati-
tis (9), canulación difícil (7), inyección repetida del con-
ducto pancreático (9), opacificación acinar pancreática
(10), hipertensión del esfínter de Oddi (8,11), precorte y
esfinterotomía (3,8,9).

La patogénesis de la pancreatitis post-CPRE no está
clara. Al parecer la instrumentación u opacificación del
conducto pancreático tienen un papel fundamental en el
desarrollo de la respuesta inflamatoria (11). Los eventos
intracelulares iniciales provocan daño acinar pancreático
seguido de respuesta inflamatoria local liberando citoci-
nas proinflamatorias a la circulación (12). La severidad
del ataque se determina por la magnitud de la respuesta
inflamatoria sistémica resultante (13).

Debido a que el evento inicial está bien identificado,
hace de la pancreatitis aguda post-CPRE un modelo úni-
co de estudio para valorar el beneficio de la inmunomo-
dulación temprana (11-15).

Los resultados de varios estudios controlados donde se
han utilizado agentes profilácticos como glucagón (16),
calcitonina (17), nifedipina (18), octreótide (19) y corti-
costeroides (20) han sido poco alentadores. Aunque los
ensayos iniciales fallaron en mostrar reducción de la inci-
dencia de pancreatitis post-CPRE, estudios recientes han
detectado un efecto benéfico preventivo (21). Se conside-
ra que la fosfolipasa A2 (FLA2) juega un papel importan-
te en la cascada inflamatoria inicial de pancreatitis aguda
mediante la regulación de proinflamatorios, incluyendo
prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de pla-
quetas (22). La inhibición de FLA2 ha sido objetivo de
varios agentes terapéuticos usados para tratar pancreatitis
aguda no inducida por CPRE con resultados alentadores.
Se ha demostrado que los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) son potentes inhibidores de FLA2 en suero
de pacientes con pancreatitis aguda (23), y también han
demostrado efectos benéficos en modelos experimentales
de pancreatitis en ratón (24).

El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto de
la indometacina aplicada vía rectal sobre los niveles de
amilasa y cuadros de pancreatitis posteriores a CPRE.

MATERIAL Y MÉTODOS

Ensayo clínico controlado con evaluación ciego sim-
ple de pacientes con indicación para realizar CPRE reali-
zado en un periodo de 12 meses (junio 2004 a mayo
2005) en el Departamento de Endoscopia de la Unidad

Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS y el
Departamento de Endoscopia del Hospital Civil “Fray
Antonio Alcalde” de la Universidad de Guadalajara. Se
incluyeron 150 pacientes sujetos a CPRE de un universo
total de 250 candidatos bajo las siguientes condiciones:

—Pacientes mayores de 18 años con indicación para
realizar CPRE por sospecha de obstrucción de la vía bi-
liar, que aceptaran participar en el estudio previa firma de
consentimiento informado.

—No se incluyeron pacientes con pancreatitis aguda
clínicamente evidente o hiperamilasemia ≥ 150 U/l antes
del procedimiento ni aquellos con ingesta previa de
AINE una semana antes del procedimiento.

—Pacientes bajo tratamiento anticoagulante o antia-
gregante plaquetario como ácido acetilsalicílico y placi-
taxel o con un tiempo de protrombina con una diferencia
> 5 segundos contra el testigo tomado en un periodo no
mayor de 72 horas antes del estudio.

—Pacientes con alergia o hipersensibilidad a indome-
tacina o material de contraste hidrosoluble ni aquellos
con hemorragia activa de origen péptico o con incapaci-
dad para adoptar el decúbito ventral para el procedimien-
to endoscópico.

Se estimó reducir con la maniobra de intervención un
15% los eventos de hiperamilasemia y/o pancreatitis aguda
post-CPRE, por lo que se estimó un total de 150 casos (25),
y fueron asignados al azar en grupo de estudio (n = 75) al
que se le administró indometacina 100 mg vía rectal 2 horas
antes del procedimiento y grupo control (n = 75) quienes
recibieron supositorios de glicerina de 2 gramos.

A todos los pacientes se realizó determinación de ami-
lasa sérica antes del procedimiento y dos horas posterio-
res, clasificándose de manera ordinal en: grado 0 ≤ 150
UI/l, grado 1: 151-599 UI/l y grado 2: > 600 UI/l.

Todo valor de amilasa ≤ 150 UI/l se consideró normal.
Si la determinación de amilasa sérica fue > 150 y < 600
UI/l y no hubo evidencia clínica de pancreatitis aguda,
los pacientes fueron dados de alta o si estaban hospitali-
zados se inició dieta líquida. Si el nivel de amilasa fue
tres veces por arriba de su valor normal y el paciente pre-
sentó dolor epigástrico o en todo el abdomen con irradia-
ción a espalda asociado a náusea o vómito, se estableció
el diagnóstico de pancreatitis aguda post-CPRE, en
ausencia de evidencia radiológica de neumoperitoneo o
enfisema en el espacio retroperitoneal. Estos casos se ma-
nejaron con hospitalización, ayuno, hidratación con solu-
ciones cristaloides y analgesia. Los episodios de pancrea-
titis se clasificaron de acuerdo a criterios pronósticos de
Ranson (26).

Se registraron los detalles del estudio endoscópico es-
pecificando dificultad para la canulación, número de in-
yecciones al conducto pancreático, realización de esfinte-
rotomía, características del conducto y vía biliar,
presencia de coledocolitiasis, asimismo se definió si el
procedimiento fue únicamente diagnóstico o terapéutico
(colocación de endoprótesis). Previamente los autores in-
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formaron los resultados preliminares de este protocolo
con un 80% de los casos evaluados y publicados en la Re-
vista de Gastroenterología de México a finales del año
2006 (27).

Análisis estadístico

Los resultados se presentan con promedios, porcenta-
jes y medias con desviación estándar. La inferencia esta-
dística se hizo a través de la prueba de Chi cuadrado o
exacta de Fisher para variables cualitativas, para las
cuantitativas se empleó prueba T de Student. A fin de ex-
plorar el comportamiento de los factores de riesgo se cal-
cularon los riesgos relativos e intervalos de confianza al
95%. Todo valor de p < 0,05 se consideró estadísticamen-
te significativo. Finalmente se analizó la reducción del
riesgo absoluto (RRA), reducción del riesgo relativo
(RRR) y número necesario a tratar (NNT) a fin de preve-
nir un episodio de pancreatitis.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigación fue revisado y aprobado
por los Comités de Investigación y Ética de las Institucio-
nes participantes. Todos los pacientes firmaron su con-
sentimiento para participar en el estudio. El proyecto fue
financiado con recursos propios de ambas instituciones. 

RESULTADOS

La distribución por género fue 50 hombres (33,3%) y
100 mujeres (66,7%), relación 2:1 (p = 0,863). La distri-
bución en el grupo de estudio fue de 26 hombres y 49
mujeres; grupo control 24 hombres y 51 mujeres sin dife-
rencia significativa (p = 0,86). El promedio de edad para
el grupo de estudio fue 55,37 ± 18,0 años y para el con-
trol 51,12 ± 17 (p = 0,985).

El diagnóstico de etiología benigna para ambos grupos
correspondió a 115 (76,6%), de los cuales 56 fueron del
grupo de estudio y 59 del control. La etiología maligna
correspondió a 35 casos (23,3%) para ambos grupos, 19
del grupo de estudio y 16 del control. Los diagnósticos
encontrados están descritos en la tabla I.

En la tabla II se anotan los factores de riesgo presentes
al momento del procedimiento endoscópico. No se en-
contró diferencia significativa al análisis estadístico. El
nivel basal de amilasa en el grupo de estudio fue 53,56 ±
22 UI/l y de 56,56 ± 22,8 UI/l en el control (p = 0,38).
Los niveles alcanzados a las dos horas fueron de 148,22 ±
190,6 UI/l en el grupo de estudio y de 240,73 ± 256,2
UI/l en el control (p = 0,013).

Un total de 41 pacientes presentaron hiperamilasemia
(151 a 599 U/L), 13 (17,3%) del grupo de estudio y 28
(37,3%) del control (p = 0,02). Con valores mayores de

600 unidades se observaron 13 pacientes correspondien-
do 3 al grupo de estudio (4%) y 10 (13,3%) al grupo con-
trol (p = 0,04) (Fig. 1). Desarrollaron pancreatitis aguda
16 pacientes (10,7%) que correspondieron 4 del grupo de
estudio y 12 del control (p = 0,034). Una paciente del pri-
mer grupo y dos casos del segundo con pancreatitis tuvie-
ron un nivel de amilasa a las dos horas justamente por de-
bajo de las 600 U/l. A las 24 horas del procedimiento el
promedio del nivel de amilasa sérica fue de 1342,20 ±
345,3 U/l. Estos casos se catalogaron de acuerdo a los
criterios de Ranson a su ingreso y a las 48 horas como le-
ves y se manejaron con tratamiento conservador con bue-
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Tabla I. Diagnósticos benignos y malignos en ambos grupos

Diagnóstico Grupo de Grupo Total *Valor de p
estudio control %

Patología benigna
Coledocolitiasis
Disfunción del esfínter de Oddi 56 59 115 0,70
Lesión de la vía biliar (74,6%) (78,6%) (76,7%)
Colangitis esclerosante primaria

Patología maligna
Colangiocarcinoma
Ampuloma 19 16 35
Cáncer de páncreas (25,3%) (21,3%) (23,3%) 0,70
Tumor de Klastkin

Total 75 (100%) 75 (100%) 150 (100%)
*A través de la prueba Chi cuadrado.

Tabla II. Factores de riesgo para ambos grupos

Factor de Grupo de Grupo Valor de p*
riesgo estudio control

Sin manipulación de la vía biliar 7 (9,3%) 3 (4%) 0,32
Colocación de endoprótesis 10 (13,3%) 9 (12%) 1,00
Esfinterotomía 38 (50,7%) 49 (65,3%) 0,09
Canulación del conducto pancreático 5 (6,7%) 6 (8%) 1,00
Biopsia y cepillado de vía biliar y/o 15 (20%) 8 (10,7%) 0,17
conducto pancreático

Total 75 (100%) 75 (100%)
*A través de la prueba Chi cuadrado.

60

50

40

30

20

10

0
Amilasa < 150 Amilasa 151-600 Amilasa > 600

p = 0,040

p = 0,02

p = 0,0001

Estudio

Control

Fig. 1. Determinación de amilasa sérica posterior a CPRE.
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na evolución. Todos fueron dados de alta del hospital an-
tes de 5 días de manejo; no hubo mortalidad.

En la tabla III se consignan los diferentes factores de
riesgo que se analizaron para el desarrollo de hiperamila-
semia, encontrando significancia estadística para preve-
nir hiperamilasemia en el grupo de estudio independien-
temente de la naturaleza de la patología biliar. También
hubo un menor número de casos de hiperamilasemia en
el grupo de estudio cuando se realizó esfinterotomía (p =
0,03), biopsia y cepillado (p = 0,008) y al canalizar el
conducto pancreático aunque con una significancia esta-
dística marginal (p = 0,06). No hubo diferencia cuando se
requirió de la colocación de prótesis (p = 1,0).

Todos los pacientes que desarrollaron pancreatitis clí-
nicamente evidente se sometieron a esfinterotomía o ca-
nalización y opacificación del conducto pancreático. La
tabla IV muestra la distribución de diagnósticos y proce-
dimientos realizados durante la CPRE.

Encontramos una reducción del riesgo absoluto (RRA)
de 10,7%, con una reducción del riesgo relativo (RRR)
del 66% y un número necesario a tratar (NNT) de 13 para
evitar un episodio de pancreatitis clínicamente evidente.
No observamos ningún evento adverso con el uso de la
indometacina rectal o la glicerina.

DISCUSIÓN

La indometacina fue introducida en 1963 para el trata-
miento de la artritis reumatoide y trastornos relacionados.
Tiene propiedades antinflamatorias, analgésicas y antipi-
réticas semejantes a los salicilatos. Los efectos terapéuti-
cos son consecuencia de su propiedad para inhibir la pro-
ducción de prostaglandinas. 

La primera enzima en la vía sintética de las prostaglan-
dinas es la endoperóxido sintetasa o ciclooxigenasa de
ácidos grasos; esta transforma al ácido araquidónico en
productos intermediarios inestables. Se sabe ahora que
hay dos formas de ciclooxigenasa llamadas ciclooxigena-
sa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La primera
es una isoforma constitutiva que aparece en vasos sanguí-
neos, estómago y riñones, en tanto que la segunda se pre-
senta en situaciones de inflamación por citocinas y me-
diadores inflamatorios. La biotransformación de los
productos de ciclooxigenasas PGG2/PGH2 difiere de un
tejido a otro y depende de las actividades enzimáticas
metabolizantes de PGG2/PGH2 particulares existentes. El
ácido araquidónico también puede ser transformado por vía
de la 5-lipooxigenasa en diversos leucotrienos. La indome-
tacina y el resto de AINE inhiben la enzima ciclooxigenasa
y la producción de prostaglandinas, pero no suprimen las
vías de la lipooxigenasa ni la formación de leucotrienos.
También inhibe la motilidad de los leucocitos polimorfonu-
cleares. A diferencia de otros AINE, desacopla la fosforila-
ción oxidativa a concentraciones supraterapéuticas y depri-
me la biosíntesis de los mucopolisacáridos (28).

La indometacina y la mayor parte de los AINE son áci-
dos orgánicos y a diferencia del ácido acetilsalicílico
constituyen inhibidores competitivos reversibles de la ac-
tividad de ciclooxigenasa. En la forma de ácidos orgáni-
cos, dichos compuestos casi siempre se absorben después
de la ingestión, luego se ligan ávidamente a las proteínas
plasmáticas y se excretan por filtración glomerular o se-
creción tubular. Por esa razón la indometacina, la aspirina
y otros AINE se acumulan en sitios de inflamación, lo
cual constituye una propiedad farmacocinética atractiva
de los productos que se pretenden usar como antiinflama-
torios. Tras la administración de dosis orales únicas de 25
ó 50 mg, la indometacina se absorbe fácilmente y alcanza
concentraciones plasmáticas máximas de aproximada-
mente 1 y 2 mcg/ml respectivamente unas dos horas des-
pués de la administración. Tiene una biodisponibilidad de
prácticamente 100% y a las cuatro horas se absorbe el
90% de la dosis administrada. La eliminación es por ex-
creción renal, transformación metabólica, excreción biliar y
experimenta una considerable circulación enterohepática.
Se ha calculado que su semivida media es de alrededor de
4,5 horas. La absorción por vía rectal es ligeramente mayor
(80-90%) que la absorbida de la cápsula (28).
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Tabla III. Factores de riesgo para el desarrollo de hiperamilasemia entre los grupos de estudio y el control

Factor de riesgo Grupo de estudio Grupo control *Valor de p RR IC95%

Enfermedad benigna 14 (56) 29 (59) 0,01 0,56 0,35-0,90
Enfermedad maligna 2 (19) 9 (16) 0,01 0,26 0,07-0,92
Colocación de prótesis 1 (8) 2 (9) 1,0 0,67 0,12-3,59
Esfinterotomía 11 (39) 25 (49) 0,03 0,57 0,33-0,99
Canalización y/o opacificación del conducto pancreático 2 (5) 6 (6) 0,060 0,25 0,08-0,83
Biopsia y cepillado de la vía biliar 1 (15) 5 (8) 0,008 0,20 0,03-1,23
Sin manipulación endoscópica 1 (8) 0 (3) 1,00 1,43 0,95-2,14
*A través de la prueba de Chi cuadrado o exacta de Fisher. Los valores entre paréntesis muestran el número total de pacientes con el diagnóstico o maniobra endoscópica.
RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%.

Tabla IV. Etiología de la enfermedad

Factor de Grupo de Grupo Valor RR IC95%
riesgo estudio control de p

Enfermedad benigna de la vía biliar 4/56 9/59 0,28 0,60 0,26-1,39
Enfermedad maligna de la vía biliar 0/19 3/16 0,08 0,0 0,0-1,84
Esfinterotomía durante CPRE 2/39 7/49 0,28 0,32 0,04-1,87
Canalización y opacificación del 2/5 5/6 0,24 0,38 0,1-1,40
conducto pancreático

*A través de la prueba exacta de Fisher. Los valores entre paréntesis muestran el número total en pacientes
con el diagnóstico o maniobra endoscópica. RR: riesgo relativo. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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Dentro de los límites de variación de las concentracio-
nes plasmáticas terapéuticas alrededor de 99% de la indo-
metacina se une a las proteínas plasmáticas. También
atraviesa la barrera hematoencefálica y la placenta (29).
En cuanto a los mecanismos del daño pancreático, la fos-
folipasa A2 (FLA2) juega un papel importante en la cas-
cada inflamatoria inicial por medio de la regulación de
mediadores proinflamatorios, incluyendo prostaglandi-
nas, leucotrienos y factor activador de plaquetas (22). La
inhibición de FLA2 ha sido el objetivo de varios agentes
terapéuticos usados para tratar pancreatitis aguda no in-
ducida por CPRE con resultados decepcionantes. En es-
tudios previos sólo el mesilato de gabexato ha demostra-
do prevenir el daño pancreático relacionado con la CPRE
y reduce la incidencia (30).

Ebbehoj y cols. (31) informaron de los resultados de
un ensayo clínico controlado de pacientes con pancreati-
tis aguda, en el que la administración de indometacina 50
mg vía rectal dos veces al día, disminuyó el dolor y la ne-
cesidad de uso de analgésicos opiáceos en el grupo trata-
do. Estos resultados prometedores fundamentaron nues-
tra idea de investigación para el desarrollo de este
proyecto. Previamente, Murray y cols. (32), en un ensayo
clínico controlado, demostraron que la aplicación de 100
mg de diclofenaco por vía rectal dos horas después del
procedimiento redujo la incidencia de episodios de pan-
creatitis, ya que el evento se presentó en el 6,4% de los
pacientes del grupo de estudio contra el 15,5% de los pa-
cientes del grupo control (p ≤ 0,05). En nuestro estudio,
la incidencia en el grupo de estudio fue de 5,3 contra 16%
(p ≤ 0,05). Por fortuna, a diferencia del estudio anterior,
la totalidad de los pacientes tuvieron pancreatitis leve
contrario al estudio de Murray, quienes observaron en sus
24 pacientes con pancreatitis dos eventos graves por pre-
sencia de necrosis (8,3%).

Sin duda, se han identificado una gran variedad de fac-
tores para el desarrollo de pancreatitis post-CPRE. En un
estudio reciente, Loperfido y cols. (33) identificaron tres
factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis post-
CPRE: conducto biliar no dilatado, opacificación del
conducto pancreático y edad < 70 años. Un segundo estu-
dio multicéntrico italiano (34) demostró tres factores de
riesgo estadísticamente significativos: imposibilidad de
eliminar litos del conducto biliar, esfinterotomía con pre-
corte y edad < 60 años. Un estudio multicéntrico estadou-
nidense (7) reveló otros factores de riesgo, como: historia
de pancreatitis post-CPRE, dilatación con balón del es-
fínter biliar, canulación difícil, esfinterotomía pancreáti-
ca, más de una inyección de contraste, disfunción del es-
fínter de Oddi, género femenino, bilirrubina sérica
normal y la ausencia de pancreatitis crónica. Finalmente,
un estudio francés (8) apoyó la esfinterotomía con pre-
corte y la presencia de disfunción del esfínter de Oddi
como variables independientes que aumentaron el riesgo
de pancreatitis. Entre nuestros casos encontramos un
franco efecto protector de la indometacina independien-
temente de la enfermedad y el procedimiento endoscópi-

co realizado a excepción de la colocación de endopróte-
sis.

Con la identificación de varios factores de riesgo rela-
cionados con el paciente (vgr; jóvenes, género femenino,
historia de pancreatitis post-CPRE, etc.), los endoscopis-
tas pueden usar ahora esta información en un análisis
riesgo-beneficio cuando decidan realizar CPRE.

La mayoría de los casos de pancreatitis post-CPRE son
leves; sin embargo, puede ocurrir pancreatitis severa has-
ta en 20% definida como desarrollo de necrosis, pseudo-
quiste, absceso o falla multiorgánica. Mientras la mayoría
(22/24; 92%) de los pacientes que desarrollaron pancrea-
titis post-CPRE en el estudio de Murray tuvieron sólo
pancreatitis leve, 8% (2/24) de los que la desarrollaron
tuvieron la forma severa (32). En nuestro ensayo todos
los casos fueron de la forma leve, sin evidencia clínica de
necrosis pancreática o peripancreática.

La prevención de esta complicación es de primordial
importancia. Una amplia variedad de medios farmacoló-
gicos para evitar pancreatitis post-CPRE han arrojado be-
neficios marginales. Los agentes más prometedores son
somatostatina y gabexato, cuyos beneficios fueron signi-
ficativos de acuerdo a Andriulli y cols. (21). No obstante,
ambos agentes no están disponibles en Estados Unidos y
requieren administración intravenosa (33). Andriulli y
cols., compararon a ambos contra placebo sin encontrar
efecto protector alguno. Octreótida, un análogo de la so-
matostatina de acción prolongada tampoco ha demostra-
do efectividad en la prevención de pancreatitis post-
CPRE.

Otros agentes, tales como IL-10 (34,35) y gliceril trini-
trato (nitroglicerina) (36,37) han revelado resultados
alentadores; sin embargo, los datos con IL-10 son incon-
sistentes y la hipotensión inducida por la nitroglicerina li-
mita su uso. En otro estudio, la heparina ha demostrado
efectividad preventiva (38), pero se requieren ensayos
controlados para confirmarlo.

Además de la farmacoterapia han sido utilizados méto-
dos mecánicos para prevenir la pancreatitis, incluyendo
la colocación de endoprótesis en el conducto pancreático
de pacientes con alto riesgo. Las evidencias disponibles
demuestran un importante efecto protector, aunque son
apenas alentadores: requieren la confirmación a través de
estudios controlados (9,39).

En fecha reciente, Menis (40) y Mahjoub (41) infor-
maron dos casos de pancreatitis probablemente inducida
por indometacina. Ambos pacientes del sexo masculino
mayores de 50 años eran portadores de artritis reumatoi-
de y recibían tratamiento con indometacina oral por al
menos tres semanas. En el primer caso se identificó litia-
sis vesicular y en el segundo dilatación del conducto pan-
creático, sin embargo ambos autores consideraron que el
único factor etiológico era la ingesta de este fármaco. No
establecen mecanismo etiológico preciso, pero suponen
que la pancreatitis se presenta como una respuesta a una
disminución en los niveles de glutation, disminución en
la actividad superóxido e incremento en el estrés oxidati-
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vo. En la más reciente actualización del catálogo de me-
dicamentos inductores de pancreatitis publicado por Tri-
vedi y Pitchumoni (42), incluyen a los analgésicos antiin-
flamatorios no esteroideos como fármacos clase III (entre
los cuales destaca el diclofenaco y no consignan a la in-
dometacina) o fármacos posiblemente inductores de pan-
creatitis en un número menor de 10 casos reportados en
la literatura. A fin de que un fármaco se considere defini-
tivamente asociado a la aparición de pancreatitis, se re-
quiere además del antecedente de la ingesta y mejoría del
cuadro al suspender el medicamento, la recurrencia al re-
administrar el mismo medicamento y además para ser
clasificado como clase I (definitivamente asociado), se
requieren más de 20 informes de casos en la literatura in-
ternacional. Cuando este protocolo fue diseñado, se esta-
bleció como criterio de inclusión que los pacientes no tu-
vieran hiperamilasemia antes de la CPRE ni antecedente
de ingesta de ningún analgésico anti-inflamatorio no es-
teroideo. Los autores consideramos que aún los pacientes
del grupo de estudio que desarrollaron pancreatitis, fue
resultado de la maniobra endoscópica y no producto de la
aplicación de una sola dosis de indometacina vía rectal.

En conclusión, al realizar la maniobra de intervención,
13 pacientes (17,3%) del grupo de estudio y 28 (37,3%)
del control presentaron hiperamilasemia. Niveles mayo-
res de 600 UI/l se presentaron en 3 (4%) casos del grupo
de estudio y 10 (13,3%) del control. Se encontró pancrea-
titis clínicamente evidente post-CPRE en 4 pacientes del
grupo de estudio (5,3%) y 12 (16%) del control (p =
0,034, RR = 0,33). Nuestros resultados indican que el uso
de indometacina vía rectal previo a la realización de
CPRE disminuyó la incidencia de hiperamilasemia y
pancreatitis clínica, por lo que sugerimos emplearla espe-
cialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo
para el desarrollo de esta.
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