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1. RESUMEN

Introduccion: La pancreatitis aguda post-colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) afecta a numerosos pacientes con consecuencias
biopsicosociales y econdmicas. Existen intervenciones farmacoldgicas profilacticas

gue pueden reducir la presentacion del evento.

Objetivo: Determinar la efectividad de los diferentes agentes farmacolégicos en la

prevencion de la pancreatitis aguda post CPRE en pacientes de riesgo.
Disefio del estudio: Meta-andlisis en red.

Métodos: Se incluyeron ensayos clinicos de intervenciones farmacoldgicas para
profilaxis de la pancreatitis aguda post-CPRE. El evento evaluado fue pancreatitis
aguda. Se realizo la busqueda en MEDLINE (OVID), EMBASE y Cochrane Central
Register of Controlled Trials desde el inicio hasta 2019. Se reporté la informacién
sobre riesgos relativos (RR) con un intervalo de confianza del 95%. Se evalud la
heterogeneidad mediante el test 12. Las opciones farmacoldgicas significativas

resultantes fueron comparadas con el resto de los tratamientos.

Resultados. Un total de 84 fueron incluidos para el analisis. En ellos, se incluyeron
30463 pacientes. El promedio de edad fue 59.3 afios (DE £7.01). La heterogeneidad
entre estudios fue baja (12=34.4%) sin inconsistencias (p=0.2567). La pancreatitis
post CPRE fue menor en profilaxis con AINES (RR 0.65 1C95% [0.52 a 0.80]),
hidratacion agresiva con Lactato Ringer (RR 0.32 IC95% [0.12-0.86]), AINES +
dinitrato de Isosorbide (RR 0.28 1C95% [0.11-0.71]) y somatostatina y analogos (RR
0.54 [0.43 a 0.68]) comparados con placebo. No se encontraron diferencias
significativas entre la efectividad de los cuatro tratamientos.

Conclusiones: Los AINES, la somatostatina y analogos, AINES + dinitrato de
Isosorbide, y la hidratacion agresiva con lactato ringer son estrategias
farmacoldgicas que pueden prevenir la pancreatitis post CPRE al compararse con
placebo. Se requieren mas ensayos clinicos para determinar la efectividad de estos

farmacos.
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2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La pancreatitis aguda ha sido tradicionalmente una de las complicaciones mas
frecuentes posteriores a la realizacion de la colangiografia endoscopica retrograda
(CPRE) (1) con una incidencia que de aproximadamente 9.7% y una tasa de
mortalidad estimada de 0.7% y costos que podrian ascender a casi 200 millones de
dolares anualmente por esto se han llevado a cabo multiples estudios con el fin de
establecer qué tipo de intervencion puede mejorar el prondstico de los pacientes
gue son sometidos a este procedimiento, por lo tanto realizaremos una evaluacién
de las medidas profilacticas que hayan sido estudiadas en los diferentes ensayos

clinicos publicados hasta la fecha con el fin de establecer la efectividad de estas.

La colangio-pancreatografia endoscOpica como veremos posteriormente es un
procedimiento efectuado frecuentemente en la practica clinica de los pacientes con
patologia hepato - bilio-pancreatica, las patologias que se pueden tratar mediante
este son multiples entre las que se encuentran la coledocolitiasis, lesiones de via
biliar, la presencia de neoplasias pancreato-biliares, compresién extrinseca en
lesiones metastasicas de otros tumores gastrointestinales, en eventos
postoperatorios de procedimientos tan habituales como la colecistectomia entre

otros.

En la practica clinica es frecuente la presentacion de complicaciones que se pueden
dividir en relacionados al procedimiento como son la hemorragia, pancreatitis,
perforacion duodenal, sangrado entre otras y las no relacionadas con la endoscopia

como son depresion respiratoria y la hipertension,

Siendo la pancreatitis la una de las principales complicaciones del CPRE surge
entre muchos investigadores la pregunta si existen medidas terapéuticas
farmacologicas y no farmacoldgicas que puedan disminuir la presentacion de esta

complicacion.

10
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3. REVISION DE LA LITERATURA

3.1.Descripcion de la condicion

La presencia litiasis biliar de cualquier etiologia es de aproximadamente el 15% de
la poblacion norteamericana (2), después de la colecistitis aguda la principal
complicacion derivada de presencia de colelitiasis en la sociedad occidental es la
coledocolitiasis y esta se presenta en 10 al 20% de los pacientes (3) el CPRE (4) es
una técnica disefiada no solo para el manejo de la coledocolitiasis y otros tipos de
ictericias obstructivas. sino que en la actualidad es ampliamente usada para
procedimientos diagnosticos y terapéuticos de la via biliar y pancreatica; el CPRE
consiste en una técnica mixta endoscépica y fluoroscopica en la que un endoscopio
de visidn lateral con un canal de trabajo es llevado hasta la 2da porcion del duodeno
y de esta manera es posible por via de la papila duodenal mayor (3),(4) el paso de
instrumentos para diagnoéstico, manejo o aplicacion de contraste lo que hace de esta
técnica una de las mas utiles herramientas para el manejo de la patologia del
componente anatdmico hepato - bilio — pancreético.

La pancreatitis post CPRE es la complicacion mas comuan derivada del uso de la
colangiografia retrograda endoscopica (5-8) tanto para el diagnéstico como para el
manejo de las mdltiples patologias que afectan al arbol bilio - pancreatico, su
incidencia es reportada varia ampliamente entre el 9y el 15% (1,9) mientras en otras
series se describen incidencias variables de entre el 2.1 y 24.4% (10), en una
revision sistemética de la literatura publicada por Chen y col. (5) en el 2014 se
encontr6 que la incidencia fue de 3.47% (95% IC 1.65-4.61) y una mortalidad
asociada de 3.08 ( 95% IC 1.65-4.51), los costos de manejo de la pancreatitis post
CPRE ascendian en 2012 a 150 millones de délares y en 2015 se estimaban en
casi 200 (1,11)

11
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Se ha sugerido en multiples estudios que la pancreatitis post CPRE es una entidad
completamente diferente de la pancreatitis aguda (10,12) por lo que se han hecho
diferentes estudios para identificar los factores de riesgo relacionados a desarrollar
pancreatitis aguda post CPRE (5-7,13), estos factores de riesgo tradicionalmente

se han dividido en:

Factores relacionados al paciente

e Sexo femenino OR= (1.46, 95%CI: 1.30e1.64).

e Episodios previos de pancreatitis (OR = 2.03, 95%CI:1.31-3.14)

e Disfuncion del esfinter de Oddi. (OR = 2.04, 95%CI: 1.73-2.33).

e Neoplasia papilar intraductal mucinosa (OR % 3.01, 95%CI: 1.34~6.77).

e Episodios previos de pancreatitis aguda post CPRE (OR =2.90, 95%Cl: 1.87-
4.48)

Factores relacionados al procedimiento

¢ Dificultad en la canulacion (OR = 3.49, 95%CI: 1.364-8.925).
e Esfinterotomia endoscopica (OR = 1.39, 95%CI:1.09~1.79)
e Pre corte de la papila para Esfinterotomia (OR = 2.30, 95%CI: 1.85~2.85).

e Inyeccion de contraste en el ducto pancreatico (OR: = 1.62, 95% CI:
1.31e1.99)

La fisiopatologia de la pancreatitis aguda post CPRE no es bien entendida pero se
han descrito multiples mecanismos de agresion (14) que podriamos definir como un
evento multifactorial que incluye; una combinacion de eventos quimicos, mecanicos,
hidrostéticos, térmicos, enzimaticos, alérgicos y microbiolégicos sin embargo si
tenemos en cuenta que entre los factores de riesgo descritos se encuentran varios
relacionados con el procedimiento podemos inferir que un porcentaje importante de

estos eventos se pueden derivar de agresion sobre la papila o el esfinter de Oddi.

12
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La clasificacion de la pancreatitis aguda post CPRE no difiere de la clasificacion
planteada por la clasificacion revisada de Atlanta (15), en la cual se divide esta
entidad en Leve y Severa segun las diferentes escalas aplicadas (Apache y
Marshall) y los criterios diagndsticos planteados para la entidad son, Elevacion de
Amilasa sérica > 3 veces el valor normal 24 horas post procedimiento, aumento del
dolor abdominal en banda irradiado al dorso, Cambios radiol6gicos consistentes con
el diagnéstico de pancreatitis y que estos sintomas requieran hospitalizacion o
prolongacion de la estancia hospitalaria en pacientes hospitalizados (16). Por lo
tanto, entendemos que las complicaciones posteriores a la realizacion de CPRE son
frecuentes y tienen significancia en la practica clinica por lo tanto es necesario
preguntarnos ¢ Existen diferencias en la efectividad de las terapias farmacolégicas

usadas como profilaxis de pancreatitis aguda post CPRE?

3.2. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Con el fin de prevenir la pancreatitis aguda post CPRE se han usado mdultiples
intervenciones entre las que se encuentran Hidratacion agresiva con cristaloides
como nos muestra la experiencia de Choiy col-2017(17) en donde observamos que
los pacientes que recibieron Hidratacion agresiva con cristaloides desarrollaron
menos episodios de pancreatitis que el grupo control, de la misma manera Park y
col 2018 (18) en su trabajo también encontraron que en una comparacion de grupos
de acuerdo a el tipo de régimen de hidratacion recibido y el grupo de hidratacion
endovenosa agresiva mostro reduccion en las presentacion de pancreatitis post
CPRE, por otro lado inhibidores de la proteasa como el Nafamostat por via
Endovenosa han sido evaluados por Yuy col en 2015 (19) y se observé que con
dosis entre 20 y 50 mg disminuye el riesgo de presentacion de Pancreatitis post
CPRE, en otro trabajo Ishiwatari y col en 2016 evaluaron la administracion de
diclofenac por via oral en 3 dosis de 50 mg (20) en donde se evalué el desarrollo de
Pancreatitis aguda post CPRE, también Sun en 2014 y Patai en 2015 (21,22)

evaluaron la eficacia de Aines usados por Via rectal (diclofenac e indometacina vs

13
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placebo) de esta forma la literatura disponible actualmente nos ofrece una gama
amplia de intervenciones que nos proponemos evaluar, y si bien se han publicado
otras revisiones como las de Akshintala (23) que han mostrado la ventaja del uso
de ciertos farmacos en su andlisis incluyen intervenciones endoscoépicas o0
quirdrgicas de la via biliar que no seran objeto de la evaluacion en este trabajo y al
igual que el autor mencionado previamente haremos un disefio de meta-analisis en
red que nos permitira efectuar comparaciones multiples entre las diferentes
estrategias farmacoldgicas para la profilaxis de la pancreatitis aguda post CPRE
pero en este caso no incluiremos esas intervenciones endoscépicas o
procedimentales ya que estas de por si pueden tener otras complicaciones

derivadas que pueden alterar las comparaciones efectuadas y los resultados.

3.3.COMO PODRIA FUNCIONAR ESTA INTERVENCION

Multiples teorias se han desarrollado con el fin de explicar la causa y los
mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales se desarrolla la pancreatitis aguda post
CPRE entre estos los mas importantes consisten en la presencia un evento
isquémico o inflamatorio transitorio causado por diversos mecanismos entre estos
disminucién de las presiones arteriales medias de los pacientes durante el
intraoperatorio o la presencia de una leve agresion local mediante la canulacion o
inyeccion de contraste en el ducto pancreatico. Teniendo en cuenta estas premisas
se han planteado diversas hipétesis que consisten por ejemplo para el caso del uso
de soluciones isoténicas el mecanismo fisiopatoldgico descrito consiste en mediante
aumentar la presion arterial media mediante esquemas de hidratacion y con esto
mejorar la perfusién de érganos y tejidos mejorando el evento isquémico descrito
previamente y con esto la presentacion de Pancreatitis como complicacion derivada
de la realizacién de CPRE, también la utilidad del uso de AINES como profilaxis
farmacologica busca usar sus propiedades inhibidoras sobre la fosfolipasa A2, la
cascada de la ciclooxigenasa y las interacciones neutroéfilo-endotelio diferentes vias

en busca de disminuir la activacion de la cascada de inflamacion (12,20) propia de

14
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la realizacion del mencionado procedimiento, para el efecto de los inhibidores de la
proteasa como el Nafamostat (13,23) el mecanismo de accion descrito es la
inhibicién del tripsinbgeno que es una pro enzima secretada por el pancreas que
tiene su funcion fundamental en el metabolismo de las proteinas y se ha vinculado
con el desarrollo de pancreatitis en pacientes sometidos a colangiografia
endoscopica, es decir que al igual que la fisiopatologia del desarrollo del desenlace
es multifactorial las intervenciones en busca de profilaxis farmacolégica se han
abordado desde diferentes mecanismos de accion y teorias fisiolégicas en busca
de prevenir la pancreatitis como complicaciéon de la colangiografia endoscépica

retrograda.

3.4.PORQUE ES IMPORTANTE HACER ESTA REVISION

La pancreatitis aguda post CPRE. afecta afio a ailo a numerosos pacientes con
consecuencias individuales, familiares, sociales y econémicas a gran escala por lo
gue se hace importante establecer si las medidas usadas para prevenir la
pancreatitis post CPRE pueden aportar beneficio a los pacientes de alto riesgo para
definir los protocolos necesarios para mejorar las tasas de presentacion de la
mencionada complicacion y la calidad de vida de los pacientes en quien se practica

este procedimiento.

4. OBJETIVO

Determinar la efectividad de los diferentes agentes farmacoldgicos en la prevencion

de la pancreatitis aguda post CPRE en pacientes de riesgo.

5. METODOLOGIA

15
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Se realiz6 esta revision de acuerdo con las recomendaciones de Cochrane
Collaboration siguiendo los estatutos PRISMA. Esta revision se encuentra
registrada en PROSPERO (CRD42018114302).

5.1.Criterios de inclusién

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que incluian pacientes evaluados
con intervenciones farmacoldgicas para la profilaxis de la pancreatitis aguda
posterior a la colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE). La
intervencion fue cualquier terapia farmacologica para la profilaxis de pancreatitis
post CPRE. EIl objetivo primario fue la efectividad de dichos diferentes agentes
farmacoldgicos, definida como la frecuencia de la presencia de pancreatitis post
CPRE reportados por los autores. De definié el evento de pancreatitis aguda post
CPRE como dolor en banda irradiado dorso, de localizacién epi-mesogastrica de
tipo colico urente u opresivo que no cede a la administracion de manejo sintomatico
y/o elevacion de amilasa sérica mas de tres veces el valor normal en las 24 horas
posteriores al CPRE y/o La presencia de cambios radiologicos consistentes con el

diagnéstico de pancreatitis aguda.

Para todos los objetivos, los estudios debian tener al menos 24 horas de
seguimiento. No hubo restricciones de lenguaje en la basqueda. Se excluyeron
trabajos realizados en animales e intervenciones no farmacologicas quirdrgicas o

endoscopicas.

5.2.Fuentes de informacion

La busqueda de literatura fue llevaba a cabo de acuerdo con las recomendaciones
de Cochrane. Se utilizaron lo términos medical subject headings (MeSH), Emtree
language, decriptores de ciencias de la salud (DeCS), y palabras relacionadas en
una estrategia de busqueda (Anexo 1). Se realizé la busqueda en MEDLINE (OVID),
EMBASE y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) desde el
inicio hasta diciembre de 2019.

16
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5.3.Recoleccién de datos

Se inspecciond cada referencia por titulo y resumen. Posteriormente se revisaron
los articulos completos de los estudios aplicando los criterios de inclusion y
exclusion y se extrajeron los datos. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.
Los datos relevantes fueron recolectados usando una herramienta estandarizada
de extraccion de datos que incluia las siguientes variables: Nombre de los autores,
afo de publicacion, titulo, disefio del estudio, ubicacion geografica, objetivos, edad,
género, nimero de participantes, conflictos de interés, intervencion, variables

clinicas y paraclinicas de seguimiento y desenlace (pancreatitis).

5.4. Andlisis de datos/Sintesis de resultados

El andlisis estadistico se realiz6 en R con el modelo frecuentista de la libreria
netmeta junto con el comando netmeta. Para desenlaces categéricos se reporté la
informacion sobre riesgos relativos (RR) con un intervalo de confianza del 95% de
acuerdo con el tipo de variables estudiadas. Posteriormente, la informacion fue
agrupada mediante un meta-analisis de efecto aleatorio de acuerdo con la

heterogeneidad esperada.

La heterogeneidad fue evaluada usando el test de I2. Los supuestos de transitividad
fueron tenidos en cuenta y evaluados de acuerdo con el tipo de comparaciones. Se
considerd las similitudes y posibles modificaciones de efecto durante las diferentes

comparaciones apareadas o no.

5.5.Riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo para cada estudio fue realizada usando la
herramienta proporcionada por Cochrane Collaboration para la evaluacion del
riesgo que incluye. Dos investigadores independientes juzgaron el posible riesgo

con la informacion extraida que se clasificO como “alto riesgo” “bajo riesgo” o “no

17
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claridad de riesgo”. Se construy6 una representacion gréafica del riesgo de sesgo

usando la herramienta de la colaboracion Cochrane REVMAN 5.3.

5.6. Geometria de la red.

Para cada tratamiento se estima la probabilidad de aparecer en una posicion para
estimar o inferir una clasificacion de tratamientos. A través de la geometria en red
se compara compararon todos los tratamientos versus placebo. Las opciones
farmacoldgicas significativas resultantes fueron comparadas con el resto de los

tratamientos.

Se generaron diagramas de red para mostrar la cantidad de evidencia disponible
para cada desenlace y las comparaciones mas frecuentes. El tamafio de los nodos
fue proporcional al numero total de pacientes asignados a cada intervencion en los
ensayos clinicos y el ancho de las lineas fue proporcional al nUmero de estudios

evaluados en cada comparacion.

5.7.Evaluacién de Inconsistencias.

El estado de consistencia fue evaluado mediante comparaciones directas e
indirectas en las terapias farmacolégicas donde pudiera evaluarse ambas. Se
evalué ademas la inconsistencia estadistica; considerando inconsistente el modelo

si el valor de p era menor de 0.05.

6. RESULTADOS

6.1. Seleccion de estudios

Se encontraron 2683 estudios con el uso de la estrategia de busqueda. Se
eliminaron 25 duplicados. Después de la revisiébn por titulo/resumen y texto

completo, se incluyeron 84 Estudios que cumplian los criterios de inclusion (Figura

18
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccidon de estudios clinicos.
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+ |pancreatitiz post CPFRE, n=130

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa

(n=84)

|

Articulos incluidos en la sintesis
cuantitativa (meta-analisis)

(n=84)
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6.2. Caracteristicas de estudios incluidos

Se incluyeron 30463 pacientes, con una mediana de 293 pacientes por estudio
(Rango intercuartilico [RIC] 157 a 456). El promedio de edad de los pacientes fue
59.3 afios (DE +7.01). La relacion hombre: mujer fue 1:1.2. Setenta y un estudios

compararon algun tipo de intervencion con placebo (Tabla 1).

6.3. Estudios excluidos

Se excluyeron 307 estudios debido a las siguientes razones: a) No evaluaban la
presencia de pancreatitis post CPRE, b) el disefio no correspondia a un ensayo
clinico aleatorizado c) el tipo de publicacién no correspondia a un articulo cientifico

y/o d) utilizaban métodos profilacticos diferentes a los farmacoldgicos.

6.4.Resumen de lared geométrica

Setenta y un estudios compararon algun tipo de intervencion farmacologica con
placebo. De ellos, 23 estudios utilizaron antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)(11,20,24-44); cuatro estudios compararon el placebo con alopurinol (45—
48), uno evalué la somatostatina en conjunto con AINES (49) , uno evalu6
betacarotenos (50), cuatro evaluaron corticoesteroides (51-54), uno evalué el uso
de nifedipino (55), seis estudios compararon el placebo con gliceril trinitrato (56—
61), dos estimaron el efecto de la heparina (62,63), un estudio comparé el efecto
de udenafil aceclofenac (64) y el placebo, 22 estudios evaluaron el uso de
somastostatina y analogos (65—-86), uno comparé la risperidona con placebo (87),

y uno evaluo el régimen de hidratacion agresiva con lactato ringer (17) .

Tres estudios compararon AINES vs otra intervencion farmacoldgica. En un estudio
la intervencion fue la combinacion de antibioticos y AINES (88), otro estudio evalud
la hidratacion agresiva con lactato ringer (89) y el tercero los compar6 con Dinitrato
de Isosorbide (90).
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Dos estudios compararon el régimen de hidratacion agresiva con lactato ringer vs

régimen de hidratacion agresiva con lactato normal (91,92).

Finalmente, un estudio comparé somatostatina vs somatostatina vy

risperidona(93)(Figura 2).

Figura 2. Red para pancreatitis aguda post-CPRE.
L
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Tabla 1. Ensayos clinicos incluidos en el meta-analisis en red

perdidas de
Autor-afo Pais Edad N H M Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 seguimiento
%
Abu-Safieh 2014 (34) Palestina 54 182 71 111 Diclofenac 75 mg IM Placebo No 8.5
Alizadeh 2016 (94) Iran 564 372 175 197 Diclofenac 100 mg Indometacina 100 Naproxeno 500 17.3
Rectal mg rectal Mg rectal
Andrade-Davila 2015 (38) Mexico 527 166 56 110 '”domeg‘ggglloo mg Placebo No 0
Bai 2015 (65) China 60 900 434 age SomarosalnazSOUl Placebo No 0.9
Barkay 2008 (62) Israel 64.6 105 43 62 Heparina 5000UI SC Placebo No 0.9
. Nitroglicerina 0.1 mg
Beauchant 2008 (56) Francia 52 208 58 150 bolo - 35 Ul/Kg/min IV Placebo No 5
. . . Gliceril trinitrato 10
Bhatia 2011 (39) India 41 371 123 248  Valdecoxib 20 mg IV mg dos veces al dia Control 2.4
Bordas 1988 (66) Espafia 65 33 15 18 SomatostaRl/na o UIEy Placebo No 0
Bordas 1998 (77) Espafia 59 160 96 64 SomatOStaR'/”a 4 Ulkg Placebo No 16.7
Budzynska 2001 (51) Polonia 58.5 300 87 213 Prednisona 40 mg Oral Alopun(r)ur);|200 mg Placebo 0
Lactato ringer 3 Im/kg 8 Lactato ringer (3 ml
Buxbaum 2014 (91) EEUU 44 62 30 32  horas + Bolo 20 ml /kg 9 no 12.7
Y Kg Iv 8 horas)
Cavallini 1996 (80) Italia 60.4 435 199 236 Gabexato 1gr IV Placebo No 0
. Somatostatina 250 mcg  Somatostatina 250
Chan 2008 (95) China 62.6 133 72 61 IV pre y post mg Placebo 0
Cheon 2007 (40) EEUU 458 207 69 138 Diclofenac 50 Mg VO Placebo No 7.2
Chik 2018 (41) Malasia 525 122 61 61 Diclofenac 75 Mg IV Placebo No 4.7
Choi 2009 (82) Corea 65.1 704 365 339 Nafamostat 20 mg IV Placebo No 2.6
Lactato ringer IV Lactato ringer (1.5
Choi 2017 (17) Corea  57.6 510 278 232 (10mikgpre+3mikg — mikg durante el No 0
durantey 8 hr + 10 procedimiento y
ml/kg post) durante 8 hr)
L . ~ Somatostatina IV 250Ui
Concepcion-Martin 2013 (83) Espafia 73 510 241 269 hora total 1250 Ui Placebo No 58.9

22




4 Universidad del Valle

anos

Escuela de Salud Publica

De Quadros Onofrio 2016 (42) Brasil 57 477 141 336 Ketoprofeno 100 Mg IV Placebo No 4.6
Depalma 1999 (54) ltalia 58.6 529 279 250 H'drocort'ﬁ‘\’/”a LDl Placebo No 1.1
Devie're 2001 (96) Belgica  60.6 137 59 78 Interleuquina 10 4Uilkg '”te”e”j‘/‘r'?; 1020 Placebo 49
Dobronte 2014 (43) Hungria  66.6 665 239 426 '”dometf‘g(';a‘""l ALl Placebo No 3.1

Dumot 1998 (52) EEUU 52 255 107 148 Met"preﬁﬂr‘éﬁ‘\’}c’”a 125 Placebo No 10.8
Elmunzer 2012 (11) EEUU 45 602 126 476 '”domeg‘g'c'lglloo iy Placebo No 24.7
Fujishiro 2006 (97) Japon 648 139 75 64 Gabexato 900mg Unilastatina 450mil Unilastatina 7.3

ul 150mil Ul

Fujita 2016 (44) Japon 63.6 100 72 28  Flurbiprofeno 50Mg IV Placebo No 30.6

Hauser 2016 (88) Croacia 719 272 144 128 D|clofleggrfrz1;{ectal Ceftazidima 1 gr IV No 4.9

- 0 . -
Hosseini 2016 (98) Iran 49 406 202 204 Indometacina 100 mg  Ssn 0.9% _1It Iv dosis Indometacina 100 32.3
Rectal unica rectal + 1lt ssn
Ishiwatari 2016 (20) Japon 69 407 227 180 Diclofenac 100 Mg oral Placebo No 53
Jowell 2011 (84) EEUU 55 869 372* 494* Secretina 16 Ul IV Placebo No 4.6
Kaffes 2006 (57) Australia 532 318 124 194  Clicenyltrinitrato Smg Placebo No 9.4
Transdérmico
Kapetanos 2007 (58) Grecia 65.8 320 169 151 Pentoxifilina 400mg vo Control No 0
kato 2017 (24) Japon 705 170 101 69 Celecoxib oral 400mg Placebo No 6.1
Katsinelos 2005 (45) Grecia 66 243 117 126  Alopurinol 600 mg Vo Placebo No 2.8
Diclofenaco 100 mg
Katsinelos 2011 (49) Grecia 68.5 515 232 283 Rectal + Somatostatina Placebo No 4.6
0.25 mg/h IV
Khoshbaten 2008 (25) Iran 585 100 47 53  Dclofenaco 100mg Placebo No 44.4
Kim 2016 Corea 66.7 371 195 176 Nafamostat 20 mgIlV  Nafamostat 20 mg IV No 29
Lavy 2004 (50) Israel 66 321 122 199 Betacaroteno 2g Oral Placebo No 5.6
Lee 2008 (85) Corea 625 391 200 191 Somatostatina3mglVv Placebo No 23
+ 500ml Ssn
Lee 2015 (64) Corea 548 216 122 94 WEEEL 200y = Placebo No 0
aceclofenac 100mg
Levenick 2016 (26) EEUU 547 449 213 236 100 mg de Placebo No 0
Indometacina rectal
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Li 2007
Lua 2015 (27)

Luo 2016 (99)

Manes 2007 (100)
Manolakopoulos 2002 (86)
Mansour-ghanaei 2016 (28)

Martinez-Torres 2009 (46)

Masci 2003 (101)

Masjedizadeh 2017 (89)

Montano 2016 (37)
Montafio Loza 2007 (29)

Moreto 2003 (59)

Mosler 2005 (47)

Murray 2003 (30)
Ngjgaard 2009 (61)
Ohuchida 2014 (67)

Otsuka 2012 (31)

Park 2011 (68)
Park 2014 (36)

China

Malasia

China

Italia
Grecia
Iran

Mexico

Italia

Iran

Mexico
Mexico

Espafia

EEUU

Escocia
Internacional
Japon
Japon
Corea

Corea

54.8
50

62.5

63.5

64

45.5

53.1

63.9

56.1

54.2

55.3

65.9

51.7

56.5
66
68.8
73.5
63
64.5

832
144

2600

608

340

324

170

434

186

117

150

144

701

220
806
809
104
595
343

432 400
59 85
1237 1363
328 280
138 202
173 151
70 100
201 233
84 102
38 79
50 100
87 57
194 507
77 143
332 474
502 307
53 51
319 276
204 139

Octreotide 0.3 mg IV

Diclofenaco 100 mg
rectal
100 mg Indometacina
Rectal Pre-
procedimiento
Gabexato 500 mg IV
pre-procedimiento

Octreotide 100 mcg Sc

Naproxeno 500 mg
Rectal

Alopurinol 600 mg Vo

Gabexato 500 mg IV
*6.5h + Gabexato 500
mg *6.5h

Lactato de ringer
20ml/kg pre + 3 ml/kg
durante 8 hr

Indometacina 100 mg
Rectal
Indometacina 100 mg
Rectal
Gliceriltrinitrato Parche
Transdermico
Alopurinol 600 mg 4h
pre + Alopurinol 300
mg 1h pre Vo
Diclofenac 100 mg
Rectal
Gliceril Nitrato parche
15 Mg.Td
Nafamostat 20mg en
500 ml de DAD5%

Diclofenac 50 mg rectal

Nafamostat 50mg IV +
DAD 5% 500cc

Diclofenaco 90 mg IM
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Placebo

Control

100 mg
Indometacina Rectal
post procedimiento
Gabexato 500 mg Iv
post procedimiento
Hidrocortisona 100
mg v

Placebo

Placebo

Gabexato 500 mg IV
*6.5h + placebo

Indometacina 50 mg
rectal pre + 50
Indometacina 50 mg
rectal 12 hrs post

Placebo
Placebo

Placebo
Placebo

Placebo
Placebo

Placebo

Control

Nafamostat 20 mg IV

+ DAD 5% 500cc
Placebo

anos
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No 13.4
No 10.6
No 0
Placebo 2.3
Placebo 4
No 0
No 43.3
No 7.4
No 0
No 0
No 0
No 26.9
No 0
No 0
No 1.7
No 7.6
No 32.9
Placebo 2.1
No 9.7
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Park 2017 (102)

Poon 1999 (69)

Poon 2003 (70)
Rabenstein 2004 (63)
Romagnuolo 2008 (48)

Sand 1993 (55)
Senol 2009 (32)
Shaygan 2015 (92)

Sherman 2003 (53)
Sherman 2009 (103)

Sotoudehmanesh 2007 (33)
Sotoudehmanesh 2014 (90)

Testoni 2001 (71)
Thomopoulos 2006 (72)

Tsujino 2005 (73)
Tsujino 2012 (93)

UCAR 2015 (104)

Uchino 2013 (87)
Upendra Shah 2012 (74)
Xiong 2006 (75)
Yoo 2008 (78)

Corea

China
China

Alemania

Canada
Finlandia
Turquia
Iran

EEUU

Internacional

Iran

Iran

Italia
Grecia

Japon

Japon

Turquia
Japon
EEUU
China

Corea

59

62.8

68
58
54.7

61.5
60
50.8

51.2
51

58.2

58

51.8

69.8

65

60

60.2

65
48
62

63.5

395

220

270
448
586

166
80
150

1115
305

490

300

120

201

406

226

150

483
73
193

227

179

102

137
135
242

68
43
51

396
74

226

146

49

99

244

148

50

295
18
90

123

216

118

133
313
344

98
37
99

719
231

264

154

71

102

162

78

100

188
55
103

104

Lactato Ringer IV
(3ml/kg/h pre + 20
ml/kg post + 3 ml/kg/h
*8h)
Somatostatina 3mg 1V
+ 500ml Ssn

Somatostatina 250Ui IV
HBPM 3000 ui IV

Alopurinol 300 mg V
Nifedipino 20 mg *3
dosis Vo

Diclofenac 75 Mg Im

Lactato ringer 20ml/kg
pre + 3ml/kg/h *8h

Prednisona Oral 40 mg

IL10 (8Uilkg)

Indometacina 100 mg
rectal
Indometacina 100 mg
rectal + Dinitrato de
isosorbide 5 mg S
Octreotide 200 Ug Sc/
4 dosis
Octreotide 500 Ug Sc *
3 dosis
Ulinastatina 150 mil Ui
v
Ulinastatina 150 mil Ui
IV + risperidona 2mg
Vo

Diclofenac 75 mg IM

Risperidona 2mg Vo
Aprepitant 125 mg Vo

Gabexato 300 mg IV

Unilastatina 100.000 Ui
IV + 500 cc ssn
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Solucén Salina IV
(3ml/kg/h pre + 20
ml/kg post + 3
ml/kg/h)

Placebo

Placebo
Placebo
Placebo

Placebo

Placebo
Lactato ringer (1.5
ml/kg/8*h)
Placebo

IL10 (20 Uilkg)

Placebo

Indometacina 100
mg Rectal + placebo

Control
Placebo
Placebo

Ulinastatina 150 mil
Ui Iv

Diclofenaco 100 mg
rectal

Placebo
Placebo

Placebo

Placebo

anos
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Lactato R (1.5

ml/kg/h y post

procedimiento 8 2.7

horas)
No 4.3
No 4.3
No
No
No 0
No 12.1
No 0
No 0

Placebo 10
No 9.8
No 0
No 0
No 0.5
No 2.4
No 0

Control 0
No 3.4
No 20.7
No 3.5
No 0
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Nafamostat 50mg IV +
Yoo 2011 (76) Corea 62.5 286 143 143 DAD 5% 500cC Placebo No 2.1
Yu Hao 2009 (60) China 64 74 31 a3 Clice ”gl'”ato 5mg Placebo No 0
Zhao 2014 (35) China 59 120 52 68 Dilofenac 75 mg Im Control No 0

N=Numero; H=Hombres; M=Mujeres; mg=miligramo; IM=Intramuscular; Ul=Unidades Internacionales; Hr=Hora; IV=Intravenoso;
SC=Subcutaneo; min=minuto; Kg=Kilogramo; ml=mililitro; g=gramo; mcg=microgramo; pre=Pre-intervencion; post= Post-

intervencion; VO=Via oral; SSN= Solucién Salina Normal; DAD= Dextrosa en Agua Destilada; IL=Interleuquina; SL=Sublingual; L=Litro
*Datos incompletos de la variable sexo
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6.5. Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Todos los estudios con excepcion de seis fueron considerados de bajo riesgo. Un
estudio debido a la generacién de la secuencia aleatoria, dos estudios debido a
ocultamiento de la asignacion de los grupos, dos debido al no enmascaramiento del
personal responsable del estudio y dos debido al no enmascaramiento del
evaluador. El estudio de Montafio 2006 (37) fue clasificado de alto riesgo por debido
a la generacion de la secuencia aleatoria y por no enmascaramiento del evaluador.

El riesgo de sesgo de reporte fue medido como bajo también (Figura 3 y 4).

Figura 3. Evaluacion del riesgo de sesgo

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

0% 25% 50% 75%  100%

.Low risk of bias DUnclearrisk ofbias

[l Hioh risk of bias
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Figura 4 Evaluacién del riesgo de sesgo por cada estudio
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Rabenstein 2004 | @ (@ |2 | @ | @ | 2 | 2
Romagnuoio 2002 | @) | @ | @ | © | O | ® | @
sand1993 |2 |2 @@ @ |2 | @
senclzons |2 |2 |2 |2 | @ @@
shaygan 2015 @ |2 |2 | @ | @ | @] 7
shermanzo0s | @) (@ |2 |2 (@] 2 |2
shermanz008 [ @ (@ |2 |2 | OO | O
Sotoudehmanesh 2007 |[@ (@ |2 |2 ([ @ | @ | 2
Sotoudehmanesh 2014 | @) | @ (O | O (O (@ | 2
Testonizont | @ |2 |@ |2 | @@ 2
Thomopoulos 2006 | 2 | @ (@2 | © | @ | @
Teujino 2005 | @ |2 |2 |2 | @ |© | O
Tsuiino 2012 | @ |2 |7 | @ | OO | @
ugar2015 12 |2 | @ | O O | ®| @
uchino 2012 | @ | @ | O | O | | ® | S
UpendraShah2012 | 2 (@ (@ (@ |2 @@
wong 2006 | D) | @D |9 |9 | O O @
voo2008 | @) || S O O OO
voo201 | @ | @2 |2 | @ @ @
vuHanzo08 | 2 (@2 |7 | @9 (O | @
Zhaozota |2 |2 |2 |2 |[@|2 | @

6.6. Pancreatitis aguda post-CPRE

La pancreatitis post CPRE fue 35% menor en pacientes que recibieron profilaxis con
AINES con respecto a los pacientes que recibieron placebo (RR 0.65 IC95% [0.52
a 0.80]). La hidratacion agresiva con Lactato Ringer también fue significativamente
protectora al compararse con placebo (RR 0.32 1C95% [0.12 a 0.86]). La terapia con
AINES en combinacion con dinitrato de Isosorbide resulté también ser protectora al
compararse con placebo (RR 0.28 1C95% [0.11 a 0.71]).
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No hubo asociaciones significativas entre antibidtico, alopurinol, somatostatina,
betacarotenos, cortico-esteroides, nifedipino, gliceril trinitrato, heparina, hidratacion
normal con lactato versus placebo con respecto al desenlace de pancreatitis aguda
post CPRE

Figura 5. Forrest Plot para pancreatitis aguda post-CPRE.

Comparison: other vs 'P’
Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl

A - 0.65 [0.52: 0.80]
AB e 1.11 [0.44: 2.78]
AD 023 [0.11: 0.71]
AL ~— 25 [0.86: 1.83]
AS —— 45 [0.19: 1.08]
B e 1 05 [0.44: 2.53]
C —— 1.08 [0.75: 1.56]
CB 1.02 [0.19: 5.44]
D —— 0.71 [0.49: 1.04]
H —— 0.96 [0.46: 1.97]
N 1.01 [0.30; 3.36]
P 1.00

PDA : r:: 95 [0.42; 2.21]
s = 54 [0.43: 0.68]
S| S e 1 17 [0.53: 2.58]
Ss| : 0.32 [0.10: 1.02]
V —— | 032 [0.12; 0.86]

02 05 1 2 5

A: Analgésicos No Esteroideos (AINES); AB: AINES y Antibidticos; AD: AINES y
Dinitrato de Isosorbida; AL: Alopurinol; AS: AINES y somatostatina; B:
Betacarotenos; C: Costicoesteroides; CB: Nifedipino; D: Gliceril trinitrato; H:
Heparina; N: Hidratacion con lactato normal;, PDA: Udenafil aceclofenac; S:
Somatostatina y analogos; Sl: Risperidona; SSI: Unilastatina-Risperidona; V:
Hidratacion agresiva con lactato Ringer.
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Los AINES, la hidratacion agresiva con lactato ringer, la terapia con AINES +
Dinitrato de isosorbide y los analogos de la somatostatina fueron comparados de
manera independiente con el resto de las terapias farmacoldgicas para determinar
si existia inconsistencias con las asociaciones previamente estimadas con placebo.
No se encontraron diferencias significativas entre la efectividad de los cuatro
tratamientos (ver figura 5). No obstante, estas cuatro modalidades farmacolégicas

si fueron significativamente superiores a las demas.

6.7.Exploracion de inconsistencias

Para el evento pancreatitis post CPRE, la heterogeneidad entre estudios fue baja
(1?=34.4%) sin inconsistencias (p=0.2567). El valor de p fue mas alto para estudios
que compararon el placebo con alopurinol (0.8127), risperidona (0.7361) y

corticoesteroides (0.7203) (Ver anexo).

Las comparaciones que permitieron evaluar la consistencia del modelo fueron:
AINES versus Gliceril trinitrato (p=0.7746), AINES versus placebo (p=0.8263),
Alopurinol versus corticosteroides (p=0.7391) y Alopurinol versus placebo

(p=0.5539). Se concluy6 que no hubo inconsistencias en el modelo.

7. DISCUSION

Resumen de los resultados principales

En el presente estudio se encontrd que los AINES, la terapia con AINES + Dinitrato
de isosorbide, los analogos de la somatostatina y la hidratacién agresiva con lactato
ringer fueron estrategias farmacoldgicas que previnieron la pancreatitis post CPRE
al compararse con placebo. Ninguno de estos métodos resultdé superior al
compararse entre ellos. No hubo asociaciones significativas para antibiéticos,
alopurinol, uso conjunto de somatostatina y AINES, betacarotenos, corticosteroides,
nifedipino, heparina, hidratacion normal con lactato ringer, udenafil aceclofenac,

Gliceril trinitrato, risperidona y unilastatina-risperidona.

Comparacion con la literatura
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Previas revisiones sistematicas evaluaron intervenciones endoscoépicas adicionales
a las farmacolégicas. Akshintala et al (105) evalué 16 intervenciones
farmacoldgicas. Concluy6 que la epinefrina topica administrada endoscopicamente
y los AINES administrados via rectal fueron agentes eficaces para prevenir la
pancreatitis post-CPRE. En nuestro estudio, considerando la dificultad de encontrar
la papila pancreatica y la probabilidad de generar complicaciones como sangrado,
pancreatitis y perforaciones que pudieran complicar el estado clinico del paciente
(106), se decidid no incluir la epinefrina administrada tdpicamente como estrategia
farmacologica al igual que ninguna otra intervencidén endoscopica y solo incluimos

aguellas que no incluyeran el paso de endoscopio al paciente.

Ademas, Akshintala et al (105) concluyé que los AINES, independiente de la via de
administracion resultaron ser una medida eficaz de prevencion de pancreatitis post-
CPRE. Al igual que el grupo de Akshintala, Kubillium et al (107) en 2015 confirmd
gue los AINES en general son apropiados para la prevencion de pancreatitis post-

CPRE, especialmente para casos de alto riesgo.

Lyu et al(108) en un meta-andlisis que incluyé 25,246 pacientes concluy6 que el
gabexato, como analogo de la somatostatina es el medicamento mas efectivo para
prevenir la pancreatitis post-CPRE. En este estudio los AINES, el gliceril trinitrato y
la unilastatina también presentaron factores protectores.

Este meta-andlisis confirma lo descrito por Akshintala et al (105) y Kubillium et al
(107) sobre el efecto protector que confieren los AINES administrados prequirtrgica
mente. Nosotros podemos asumir que debido a que los AINES, presentan
propiedades inhibidoras sobre la fosfolipasa A2, la cascada de la ciclooxigenasa y
las interacciones neutrofilo-endotelio y diferentes vias en busca de disminuir la
activacion del fenémeno inflamatorio, lo que podria justificar los resultados positivos

encontrados por este estudio y los previos (12,20).

A diferencia de los estudios previos, este estudio encontré que los inhibidores de la
somatostatina y otros péptidos tienen también un efecto protector comparable con
los AINES y la hidratacién agresiva con lactato ringer. Al inhibir la secrecién de las

enzimas pancreaticas reduce el riesgo de aumento de presion hidrostatica que,

33



m Universidad del Valle

anos
Escuela de Salud Publica

sumada a la ya otorgada por el liquido de contraste genere pancreatitis post-CPRE
(86). La terapia con AINES + Dinitrato de isosorbide permite la dilatacion del esfinter
de Oddi, y la inhibicibn de la cascada inflamatoria reduciendo el riesgo de
pancreatitis post-CPRE gracias a un mecanismo parecido a los inhibidores de

somatostatina y analogos.

En nuestro trabajo analizamos las diferentes estrategias farmacolédgicas a través de
un meta-analisis de efectos aleatorios y generamos un diagrama de red en el cual
encontramos al igual que los trabajos que mencionamos previamente el grupo
farmacoldgico de los AINES, la combinacion de AINES + dinitrato de isosorbide, la
somatostatina y los medicamentos que cuentan con mecanismos de accion
similares y los esquemas de hidratacion agresiva con lactato ringer tuvieron
efectividad para prevenir la pancreatitis post CPRE por otro lado queremos hacer
una mencion especial al Gliceril trinitrato que en otros estudios ha tenido un efecto

protector pero en nuestro estudio esto no fue confirmado

Implicaciones para la préactica.

Las causas de la pancreatitis post-CPRE no estan muy bien dilucidadas. Multiples
teorias se han desarrollado con el fin de explicar la causa y los mecanismos
fisiopatoldgicos por los cuales se desarrolla la pancreatitis aguda post CPRE entre
estos los mas importantes consisten en la presencia un evento isquémico o
inflamatorio transitorio causado por diversos mecanismos entre estos disminucion
de las presiones arteriales medias de los pacientes durante el intraoperatorio o la
presencia de una leve agresion local mediante la canulacion o inyeccion de
contraste en el ducto pancreatico (109). Teniendo en cuenta estas premisas, se han
planteado diversas intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas. En este
estudio, el uso de uso de soluciones isotonicas resultd ser una estrategia de

prevencion para la pancreatitis post-CPRE. El aumento la presion arterial media
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mediante esquemas de hidratacidén, permite mejorar la perfusion de o6rganos y

tejidos disminuyendo el evento isquémico descrito.

De los hallazgos encontrados en este meta-analisis y en los trabajos previamente
publicados, surge la necesidad de instaurar protocolos preventivos prequirdrgicos,
sobre todo en pacientes con alto riesgo con el fin de reducir la incidencia de
pancreatitis post-CPRE. La guia de la sociedad europea de endoscopia
gastrointestinal (110) sugiere el uso de 100 mg via rectal de diclofenac o
indometacina como manejo preventivo de primera linea, hidratacion agresiva con
lactato ringer en caso de intolerancia de AINES o 5 mg de gliceril trinitrato en caso

de contraindicacion de los dos previos.

Fortalezas y limitaciones

Este meta-analisis evidencio que los AINES, la hidratacion agresiva con lactato
ringer, la combinacion entre AINES + dinitrato de isosorbide y los inhibidores de la
somatostatina y analogos son estrategias farmacoldgicas eficaces para prevenir la
pancreatitis post-CPRE. Debido a que no hubo heterogeneidad o inconsistencia, fue

posible realizar un analisis de red.

Este estudio presenta algunas limitaciones. La primera que mencionaremos sera
gue en cuestion al tamafio de muestra el incluir estudios observacionales pudo tener
algo de impacto y por otro lado a diferencia de los ensayos clinicos controlados los
estudios observacionales permiten obtener informacion de mas variables
acercandose de esta manera a la realidad de la practica clinica. Aunque queremos
aclarar que los ensayos clinicos aleatorizados son el método idéneo para evaluar
una intervencién, pero es especialmente dificil reproducirlos en la practica clinica
por lo que la verdadera eficacia de estas intervenciones puede verse alterada. Otra
limitacion en cuanto al tamafio de muestra fue que solo se evaluaron medidas
farmacoldgicas sin tener en cuenta medidas no farmacoldgicas (uso de epinefrina
tépica, Esfinterotomia temprana) que pudieran haber aportado mayor numero de
estudios tal y como se evidencio en otras revisiones mencionadas previamente

estas intervenciones es posible que pudieran incidir en un resultado positivo pero
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enfatizamos en que las comparaciones entre estos métodos y los farmacol6gicos
pudieran haber vulnerado el principio de transitividad y el paso del endoscopio y
otras intervenciones pueden tener presencia de otras complicaciones entre las que
se encuentra la misma pancreatitis lo que podria incluir algo de confusién o
modificacion del efecto. Se requieren estudios adicionales prospectivos que

confirmen la efectividad de estos grupos de farmacos entre si.

8. CONCLUSION

Los AINES, la combinacion de AINES + dinitrato de isosorbida, los analogos de la
somatostatina y la hidratacion agresiva con lactato ringer son estrategias
farmacoldgicas que pueden prevenir la pancreatitis post CPRE al compararse con
placebo. Se requieren mas ensayos clinicos que comparen la efectividad de estos

grupos de farmacos entre si.
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Anexo 1
Estrategia de Blsqueda

Medline (Ovid):

Choledocholithiasis.mp or Exp Choledocholithiasis or Exp common bile duct
neoplasms or exp Cholangiocarcinoma or Cholangiocarcinoma.mp or
(Cholangiocellular adj2 Carcinoma).mp or (Cholangiocarcinoma* adj2
Extrahepatic).mp or Exp common bile duct disease or (biliar adj2 stricture*).mp or
(biliar adj2 injur*).mp or Exp cholangiopancreatography, endoscopic retrograde or
(cholangiopancreatograph* adj2 endoscopic).mp or Cholangiopancreatograph*.mp
or ercp.mp or Exp ercp

and/

Exp antibiotic prophylaxis or (prophylaxis adj2 antibiotic*).mp or Exp drug therapy or
(drug adj2 therap*).mp or Exp pharmacotherapy or Pharmacotherap*.mp or Exp
Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal or (Anti-Inflammatory adj2 Agent*).mp or EXxp
nsaids or Nsaids.mp or Exp isotonic solutions or (isotonic adj2 solution*).mp or Exp
fluid therapy or (fluid adj2 therap*).mp or Exp hyperhydration status, organism or
(Nafamostat adj2 administration).mp or (ketoprofen adj2 administration).mp or exp
diclofenac or diclofenac.mp or exp indomethacin or indomethacin.mp or exp
naproxen or naproxen.mp

and/

randomized controlled trial.pt or controlled clinical trial.pt or randomized.ab or
placebo.ab or randomly.ab or trial.ab or (clinical adj2 trial).mp or (randomi*ed adj2
controlled adj2 trial).mp or exp double-blind method

Embase:

‘common bile duct stone'/exp or (common next/2 bile next/2 duct* Stone):ti,ab or
'bile duct carcinoma'/exp or (bile next/2 duct next/2 carcinoma*):ti,ab or 'bile duct
cancer'/exp or (bile next/2 duct* next/2 cancer):tiab or (bile next/2 duct next/2
cancer next/2 Extrahepatic):ti,ab or ‘common bile duct disease'/exp or (common
next/2 bile next/2 duct* next/2 disease*):ti,ab (biliar next/2 stricture*):ti,ab or (biliar
next/2 injur*):ti,ab or 'extrahepatic bile duct obstruction'/exp or (extrahepatic next/2
bile next/2 duct* next/2 obstruct*):tiab or ‘endoscopic retrograde
cholangiopancreatography'/exp or (endoscopic next/2 retrograde next/2
cholangiopancreatograph*):ti,ab or cholangiopancreatography:ti,ab or ercp:ti,ab

and/

‘antibiotic prophylaxis/exp or (prophylaxis next/2 antibiotic*):tiab or ‘'drug
therapy'/exp or (drug next/2 therap*):ti,ab or 'prophylaxis’/exp or ‘antiinflammatory
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agent’/exp or 'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp or (Anti-Inflammatory next/2
Agent*):tiiab or (nonsteroid next/2 antiinflammatory agent):tiab or ‘isotonic
solution'/exp or (isotonic Next/2 solution*):ti,ab or ‘fluid therapy'/exp or (fluid next/2
therap*):ti,ab or 'fluid resuscitation'/exp or 'nafamstat mesilate'/exp or (nafamstat
next/2 administration):tiiab or (ketoprofen next/2 administration):tiiab or
'diclofenac'/exp or diclofenac:ti,ab or 'indomethacin'/exp or indomethacin:ti,ab or
'naproxen'/exp or naproxen:ti,ab or 'Ringer lactate solution'/exp or (infusion fluid
next/2 administration):ti,ab or 'infusion fluid'/exp or 'sodium chloride'/exp or (sodium
chloride next/2 administration):ti,ab

and/

‘randomized controlled trial'/exp or (randomi*ed NEXT/2 controlled NEXT/2
trial):ti,ab or ‘clinical trial/exp or (clinical NEXT/2 trial):tiab or ‘'double blind
procedure'/exp

Central (through ovid)

Choledocholithiasis.mp or Exp Choledocholithiasis or Exp common bile duct
neoplasms or exp Cholangiocarcinoma or Cholangiocarcinoma.mp or
(Cholangiocellular adj2 Carcinoma).mp or (Cholangiocarcinoma* adj2
Extrahepatic).mp or Exp common bile duct disease or (biliar adj2 stricture*).mp or
(biliar adj2 injur*).mp or Exp cholangiopancreatography, endoscopic retrograde or
(cholangiopancreatograph* adj2 endoscopic).mp or Cholangiopancreatograph*.mp
or ercp.mp or Exp ercp

and/

Exp antibiotic prophylaxis or (prophylaxis adj2 antibiotic*).mp or Exp drug therapy or
(drug adj2 therap*).mp or Exp pharmacotherapy or Pharmacotherap*.mp or Exp
Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal or (Anti-Inflammatory adj2 Agent*).mp or EXxp
nsaids or Nsaids.mp or Exp isotonic solutions or (isotonic adj2 solution*).mp or Exp
fluid therapy or (fluid adj2 therap*).mp or Exp hyperhydration status, organism or
(Nafamostat adj2 administration).mp or (ketoprofen adj2 administration).mp or exp
diclofenac or diclofenac.mp or exp indomethacin or indomethacin.mp or exp
naproxen or naproxen.mp

and/

randomized controlled trial.pt or controlled clinical trial.pt or randomized.ab or
placebo.ab or randomly.ab or trial.ab or (clinical adj2 trial).mp or (randomi*ed adj2
controlled adj2 trial).mp or exp double-blind method

49



E’ Universidad del Valle

Anexo 2

Escuela de Salud Publica

Anexo 2.1 Comparacion de todos los tratamientos versus AINES

Comparison: other vs 'A’
Treatment  (Random Effects Model)

A
AB —]
AD —_—
AL —_—
AS —
E _—
C ——
CB
D e
H —
N
P ——
PDA R
S -
sI S
S5l
W —
| I I |

0.2 05 1 2

indice de heterogeneidad 12= 34.4%

RR 95%-ClI

1.00

1.72 [0.71: 4.20]
0.43 [0.18; 1.08]
1.94 [1.25: 3.00]
0.70 [0.29: 1.72]
1.63 [0.66: 4.03]
1.68 [1.10: 2.57]
1.59 [0.29: 8.55]
1.10 [0.72: 1.69]
1.48 [0.70: 3.14]
1.56 [0.48: 5.10]
1.55 [1.25: 1.92]
1.49 [0.63: 3.51]
0.83 [0.61: 1.14]
1.81 [0.79: 4.12]
0.50 [0.15; 1.61]
0.50 [0.19: 1.30]

A: Analgésicos No Esteroideos (AINES); AB: AINES y Antibioticos; AD: AINES y
Dinitrato de Isosorbida; AL: Alopurinol; AS: AINES y somatostatina; B:
Betacarotenos; C: Costicoesteroides; CB: Nifedipino; D: Gliceril trinitrato; H:
Heparina; N: Hidratacion con lactato normal; PDA: Udenafil aceclofenac; S:
Somatostatina y analogos; Sl: Risperidona; SSI: Unilastatina-Risperidona; V:

Hidratacién agresiva con lactato Ringer.
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Anexo 2.2 Comparacion de todos los tratamientos versus hidratacién

agresiva con lactato ringer

Comparison: other vs 'V’

Treatment (Random Effects Model)

A

AB
AD

AL —_—

AS

| I |
0.1 051 2

Indice de heterogeneidad 1°= 34.4%

10
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RR 95%-Cl

2.00 [0.77; 5.21]
3.44 [0.93; 12.76]
0.87 [0.23; 3.25]
3.88 [1.35; 11.12]
1.40 [0.38: 5.21]
3.26 [0.87; 12.17]
3.35 [1.18; 9.57]
3.17 [0.46; 22.03]
2.21 [0.77; 6.30]
2.96 [0.88; 10.02]
3.13 [1.56; 6.25]
3.10 [1.16; 8.27]
2.98 [0.82; 10.78]
1.66 [0.61: 4.56]
3.61 [1.02; 12.79]
1.00 [0.22; 4.54]
1.00

anos
19542014

A: Analgésicos No Esteroideos (AINES); AB: AINES y Antibioticos; AD: AINES y
Dinitrato de Isosorbida; AL: Alopurinol; AS: AINES y somatostatina; B:
Betacarotenos; C: Costicoesteroides; CB: Nifedipino; D: Gliceril trinitrato; H:
Heparina; N: Hidratacion con lactato normal; PDA: Udenafil aceclofenac; S:
Somatostatina y analogos; Sl: Risperidona; SSI: Unilastatina-Risperidona; V:

Hidratacion agresiva con lactato Ringer.
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Anexo 2.3 Comparacion de todos los tratamientos versus Somatostatinay

analogos

Comparison: other vs 'S’
Treatment (Random Effects Model)

A -
AB -
AD
AL —a—
AS —
B T
C -
CB
D -
H S E—
N +
P —_
PDA e
S
Sl ! I —
SSi
v — T
| I [ ]
0.1 05 1 2

Indice de heterogeneidad 1°= 34.4%

10

RR

1.20
2.07
0.52
2.33
0.84
1.96
2.01
1.91
1.33
1.78
1.88
1.86
1.79
1.00
217
0.60
0.60

95%-Cl

© 1.65]
. 5.33]
© 1.36]
. 3.63]
© 2.07]
. 4.86]
© 3.08]

© 2.07]
- 3.80]
. 6.38]
. 2.34]
. 4.24]

© 4.97]
. 1.86]
. 1.65]

A: Analgésicos No Esteroideos (AINES); AB: AINES y Antibioticos; AD: AINES y
Dinitrato de Isosorbida; AL: Alopurinol; AS: AINES y somatostatina; B:
Betacarotenos; C: Costicoesteroides; CB: Nifedipino; D: Gliceril trinitrato; H:
Heparina; N: Hidratacion con lactato normal; PDA: Udenafil aceclofenac; S:
Somatostatina y analogos; Sl: Risperidona; SSI: Unilastatina-Risperidona; V:

Hidratacion agresiva con lactato Ringer.
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