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Colangiopancreatografia retrograda endoscopica con
papilotomia de urgencia versus tratamiento conservador
en pancreatitis aguda grave por calculos biliares

(APEC trial): un estudio aleatorizado multicéntrico

Magdalena Ruiz-Esquide S.', Catalina Reyes P!, Javier Rodriguez G.?,
Luis Antonio Diaz P?, Arnoldo Riquelme Py Fernando Pimentel M.?

Urgent endoscopic retrograde cholangiopancreatography with sphincterotomy
versus conservative treatment in predicted severe acute gallstone pancreatitis
(APEC): a multicentre randomised controlled trial

Contexto

La pancreatitis aguda (PA) es una de las patolo-
gias gastrointestinales agudas mas frecuentes en los
ingresos hospitalarios, con incidencia en aumento
debido a la obesidad y prevalencia de colelitiasis'.
En efecto, la PA genera aproximadamente 300.000
hospitalizaciones y mas de 20.000 muertes anuales
en Estados Unidos, con un gasto que alcanza los 2,2
billones de dolares'.

Los calculos biliares causan mas del 60% de las
PA y se asocian a complicaciones como colangitis
y falla multiorganica'?. Entre 15 y 25% de todos los
pacientes con PA desarrollan PA grave (PAG)**. El
manejo de la pancreatitis aguda biliar se basa princi-
palmente en soporte con reposo digestivo, reposicion
de fluidos con cristaloides, nutriciéon precoz y anal-
gesia, reservando procedimientos endoscopicos o
quirtrgicos para el manejo de sus complicaciones>”’.
La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) urgente en PA ha demostrado un beneficio
en pacientes con colangitis concomitante, y se postula
que podria ser beneficiosa en pacientes con colestasia,
pero sin colangitis®’. En pacientes con PA biliar sin
colangitis y sin colestasia significativa, la papilotomia
de urgencia descomprime el tracto biliar y pancrea-
tico, lo que potencialmente mejoraria el curso de la
enfermedad; sin embargo, no esta claro el beneficio
de la CPRE urgente en este escenario.

La falta de evidencia respecto al manejo invasivo
podria radicar en que la mayoria de los estudios rea-
lizaron la CPRE tardiamente (hasta tres dias luego de
la admision), perdiendo el potencial beneficio de una
descompresion precoz. Ademads, no todos realizan

una papilotomia de rutina, procedimiento que podria
ser beneficioso en pacientes con microlitiasis o barro
biliar®’.

A continuacion se presenta un estudio que com-
para la CPRE con papilotomia de urgencia versus el
tratamiento estandar de soporte en pacientes con PAG
biliar sin colangitis.

Pregunta clinica

En pacientes con una potencial PAG de etiologia
biliar sin colangitis, ;Es util la CPRE con papilotomia
de urgencia en reducir complicaciones o mortalidad?

Para responder a la pregunta clinica se discutira el
siguiente articulo de investigacion: Schepers NJ, Ha-
llensleben NDL, Besselink MG, Anten MPGF, Bollen
TL, da Costa DW, et al. Urgent endoscopic retrograde
cholangiopancreatography with sphincterotomy ver-
sus conservative treatment in predicted severe acute
gallstone pancreatitis (APEC): a multicentre randomi-
sed controlled trial. Lancet 2020;396:167-76°.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes

Se evaluaron 1.178 adultos en el servicio de urgen-
cia con diagnostico de PAB en 26 hospitales en Paises
Bajos, desde febrero de 2013 hasta marzo de 2017.
Tras evaluar los criterios de inclusion y exclusion se
incluyeron 230 pacientes (Tabla 1).
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Evaluacion de la validez interna

Diseiio: Estudio clinico prospectivo aleatorizado
controlado multicéntrico (26 hospitales en Paises
Bajos).

Intervencion
Se crearon dos grupos:

A)CPRE con papilotomia urgente en las primeras
24 horas tras el ingreso al servicio de urgencias
y las primeras 72 horas tras el inicio de sintomas
(n=117).

B) Tratamiento conservador (n = 113).

Aleatorizacion: Secuencia de aleatorizacion au-
tomatica 1:1 mediante un modulo de aleatorizacion
basado en la web, con aleatorizaciéon en bloques
Ambos grupos fueron tratados con hidratacion  variables.
intravenosa, analgesia, nutricién enteral segiin nece-
sidad, sonda gastrica en caso de vomitos y tratamiento
de insuficiencia pancreatica endocrina y exocrina. El
manejo en unidades de cuidados intensivos y de las
complicaciones fue establecido por el tratante. En el
grupo B se realiz6 CPRE con papilotomia sélo en
caso de colangitis, o electiva en pacientes recuperados
del episodio de pancreatitis inicial que presentaron
colestasia persistente o litiasis biliar retenida.

Andlisis de las caracteristicas basales de los
grupos: Se exponen las caracteristicas basales, sin
diferencias significativas. La colestasia estuvo pre-
sente en 63 (54%) de 117 pacientes en el grupo de
CPRE urgente y en 67 (59%) de 113 pacientes en el
de tratamiento conservador.

Ciego: Sin ciego.

Resultados evaluados (Outcomes)

El outcome primario fue un resultado compuesto
por complicaciones mayores o mortalidad dentro de 6
meses posteriores a la aleatorizacion. Complicaciones
mayores fueron insuficiencia organica persistente,
necrosis pancreatica, colangitis bacteriana, neumonia,
insuficiencia pancreatica exocrina o endocrina. Los
outcomes secundarios fueron la necesidad y duracion
de estadia en unidad de cuidados intensivos, estadia
hospitalaria, readmisiones hospitalarias por patologia
litiasica biliar, calidad de vida y costos sociales por
180 dias tras la aleatorizacion.

Seguimiento: 180 dias (6 meses), sin pérdidas.

Interrupcion precoz: No.

Resultados

No hubo diferencia significativa en el outcome
primario (mortalidad o complicacion mayor) entre
CPRE precoz (38%) y tratamiento conservador (valor
p =0,370) (Tabla 2). Respecto a los outcomes secun-
darios, se identificaron diferencias en el desarrollo de

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios inclusion
Edad > 18 afios

PA grave de etiologia biliar*>*

En caso de un episodio previo de pancreatitis necrotizante, el pa-
ciente tuvo que estar completamente recuperado (confirmado en
imagenes)

Capacidad para realizar CPRE dentro de las 24 h posteriores a la
presentacion al departamento de emergencias y no mas de 72 h
después del inicio de los sintomas

Criterios exclusion
Colangitis!

PA etiologia no biliar (alcohol, causas metabdlicas, medicamentos,
etc.)

INR que no se corrigiera a < 1,5 con factores de coagulaciéon o
fresco plasma congelado
Embarazo

Papilotomia o precorte previo

Antecedente médico de pancreatitis cronica

“Diagnostico de pancreatitis aguda (2 de 3 criterios): dolor hemiabdomen superior; Amilasa o Lipasa sobre tres veces el limite superior normal;
diagndstico imagenoldgico. "Gravedad: APACHE > 8, Imrie > 3 o PCR > 150 mg/L dentro de las 24 h del ingreso. °Etiologia biliar: presencia de
barro biliar - calculos biliares y/o dilatacion via biliar (>8 mm en pacientes de < 75 afios 0 > 10 mm en pacientes de > 75 afios) y/o ALT sobre
dos veces el limite superior normal. ‘Diagndstico de colangitis: T° > 38,5°C con calofrios o T° > 39°C sin caloftios, sin otra etiologia evidente,
ademads de cualquiera de los siguientes 3 criterios: coledocolitiasis (diagndstico imagenoldgico en ecotomografia, tomografia, endosonografia o
resonancia magnética); dilatacion colédoco biliar (>8 mm en pacientes de < 75 afios o0 > 10 mm en pacientes de > 75 afos); colestasia progresiva

(durante al menos dos dias consecutivos y una bilirrubina > 2,3 mg/dL).
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Tabla 2. Impacto de la CPRE urgente en pacientes con potencial pancreatitis aguda grave en términos de mortalidad o complicacién

mayor
QOutcome RA Grupo RA Grupo Valor p RR RRR RRA NNT
principal CPRE conservador (IC 95%)
n (%) n (%)
Mortalidad o com- 45 (38%) 50 (44%) 0,37 0,87 0,14 0,06 17
plicaciéon mayor® (0,64-1,18)

*Complicaciones mayores: falla organica persistente, necrosis del parénquima pancreatico, bacteriemia, colangitis, neumonia o insuficiencia
pancreatica endocrina o exocrina; RA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion del riesgo relativo; RRA: reduccion del riesgo

absoluto; NNT: nimero necesario a tratar.

colangitis durante la hospitalizacion (10% tratamiento
conservador versus 2% CPRE precoz, p = 0,010),
reingresos por PA biliar (9% tratamiento conservador
versus 0% CPRE precoz, p = 0,001) y reingresos por
coledocolitiasis (6% tratamiento conservador versus
1% CPRE precoz, p = 0,033) (Tabla 3). De los 10
pacientes reingresados por PA biliar, cuatro eran co-
lecistectomizados previamente y en seis no se habian
realizado una colecistectomia durante la hospitaliza-
cion inicial. No hubo diferencias en otros outcomes
secundarios (Tabla 3).

En el grupo de CPRE urgente, 5 (4%) de 117
pacientes no se sometieron a CPRE de urgencia. Por

otro lado, en el grupo de tratamiento conservador
(n = 113) se realiz6 una CPRE en 35 (31%) de los
pacientes, debido a colangitis (n = 13), colestasia
persistente (n = 21) y para instalacion de endoprotesis
(n=1). Se realizaron 128 CPRE en el grupo de CPRE
urgente y 44 en el grupo de tratamiento conservador
(reduccion absoluta 66%). Se produjeron eventos
adversos por la CPRE en 4 pacientes: 3 (3%) en el
grupo de CPRE urgente versus 1 (3%) en el grupo de
manejo conservador.

En un analisis del subgrupo de pacientes con co-
lestasia al momento de la aleatorizacion (n = 130),
el outcome primario se produjo en 20 de 63 (32%)

Tabla 3. Outomes secundarios principales

Qutcomes secundarios Grupo CPRE Grupo conservador  RR (IC 95%) Valor P
(m=117) (n=113)
Mortalidad® 8 (7%) 10 (9%) NS 0,37
Complicacion mayor:
- Insuficiencia organica® 22 (19%) 17 (15%) NS 0,57
- Colangitis® 2 (2%) 11 (10%) 0,18 (0,04-0,78) 0,010
- Bacteremia® 17 (15%) 25 (22%) NS 0,14
- Neumonia?® 9 (8%) 10 (9%) NS 0,75
- Necrosis Pancreatica® 17 (15%) 18 (16%) NS 0,77
- Insuficiencia pancreatica endocrina o exocrina® 9 (8%) 3 (3%) NS 0,086
Estadia hospitalaria (dias)° 13 [9-24] 14 [10-26] NS 0,67
Ingreso a UCI? 24 (21%) 13 (12%) NS 0,063
ll;azaﬁ:;mon por complicacion relacionada a calculos 14 (12%) 24 (21%) NS 0.058
- PA biliar recurrente 0 10 (9%) NA 0,001"
- Colecistitis 10 (9%) 7 (6%) NS 0,5
- Colangitis 1 (1%) 3 (3%) NS 0,36
- Colico biliar 4 (3%) 7 (6%) NS 0,37
- Coledocolitiasis 1 (1%) 7 (6%) 0,14 (0,02-1,10) 0,033"
Costo econémico en euros 24.627 24.595 NS 0,994

“Datos presentados como numero/ nimero total de pacientes (%). *Se realizé una tomografia computada con contraste tras 5-7 dias de hos-
pitalizacion. ¢datos presentados como mediana [rango intercuartil]. *Significancia estadistica. NS: diferencia no significativa. NA: no aplica.
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pacientes en el grupo de CPRE urgente, en compa-
racion con 29 de 67 (43%) pacientes en el de tra-
tamiento conservador, sin diferencias significativas
(p =0,180).

Comentarios

Riesgo de sesgo

Se realiz6 una aleatorizacion adecuada con un
sistema web automatizado. No se mencionan dife-
rencias significativas en las caracteristicas basales de
ambos grupos. La estratificacion de gravedad de la
pancreatitis fue estandarizada, sin embargo, el valor
predictivo positivo de los sistemas de puntuacion cli-
nica es moderado, pudiendo estratificar como grave
inicialmente a pacientes que evolucionan con una
PA leve. Ademas, se pudo haber incluido pacientes
con colangitis, pero se usaron criterios estrictos y tal
sesgo si existiera estaria a favor de la CPRE urgente
debido al efecto terapéutico establecido de la CPRE
en colangitis, sin embargo no se encontraron diferen-
cias entre los grupos, por lo que el efecto de la CPRE
no se sobrestima por este sesgo potencial. Al ser la
CPRE un procedimiento invasivo, ni los participantes
ni los tratantes eran ciegos. Tampoco se menciona el
numero de pacientes en los que se canul6 accidental-
mente el conducto pancreatico, y si en aquellos casos
fue instalada una protesis pancreatica transitoria, ya
que esta complicacion podria afectar la interpretacion
de los resultados.

El diagndstico de colestasia fue basado en la ele-
vacion de bilirrubina o dilatacion de la via biliar. Es
llamativo que no se incluyera la elevacion de fosfata-
sas alcalinas, especialmente ante las multiples causas
de hiperbilirrubinemia que podemos encontrar en
pacientes con PAG.

Resultados

Los resultados son relevantes porque la CPRE
con papilotomia de urgencia no demostré reducir
el riesgo de complicaciones mayores o mortalidad;
aunque hubo mas casos de colangitis en el grupo
conservador, no hubo impacto en la mortalidad. Al
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considerar la estrategia conservadora y uso de CPRE
solo en pacientes con colangitis o colestasia persis-
tente, aproximadamente 66% de los pacientes no
necesitaron la CPRE, evitando las complicaciones y
costos asociados.

Con respecto a los reingresos, una colecistectomia
durante la misma hospitalizacion podria haber evita-
do las PA biliares recurrentes en estos pacientes. Se
realiz6 un analisis del subgrupo de pacientes con PAG
biliar y colestasia; aunque tedricamente estos pacien-
tes podrian beneficiarse mas de la CPRE urgente, no
se observo una diferencia significativa. Es importante
considerar que este resultado podria haber sido obte-
nido por un error tipo II.

Aplicabilidad externa

Este es un tema muy relevante en nuestro pais
debido a la gran prevalencia de patologia biliar. Un
estudio reciente de Berger Z y cols. evidenci6 que el
64,4% de las PA en Chile son de etiologia biliar (70%
mujeres y 52% hombres)''. La heredabilidad de la
patologia litiasica biliar excede el 50% en poblacion
Hispanica, donde se han identificado multiples varian-
tes genéticas litogénicas, lo que contribuye enorme-
mente a la carga de enfermedad por esta patologia'*">.
Aunque la CPRE de urgencia existe en nuestro pais,
estd escasamente disponible con la rapidez descrita
en este estudio. Por lo tanto, es necesario contar con
mayor evidencia que sustente este procedimiento
antes de plantear realizar CPRE en pacientes con una
potencial PAG sin colangitis ni obstruccion biliar al
ingreso hospitalario.

Conclusiones

La CPRE con papilotomia de urgencia no redujo
las complicaciones mayores o mortalidad en pacientes
con potencial PAG de etiologia biliar sin colangitis,
por lo que estd indicada s6lo en pacientes con co-
langitis o colestasia persistente. Con una estrategia
conservadora y CPRE sélo en estos casos, alrededor
de dos tercios de los pacientes se evitan un procedi-
miento invasivo.
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