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RESUMEN

Introduccion: La  pancreatitis  post-colangiopancreatografia  retrégrada
endoscopica (CPRE) es la complicacion mas frecuente y clinicamente relevante de
este procedimiento.

Objetivo: Comparar la incidencia y severidad de la pancreatitis post-CPRE en
expedientes de procedimientos que recibieron profilaxis con indometacina rectal
100 mg periprocedimiento frente a aquellos que no la recibieron, en el Hospital
General de Querétaro durante 2024.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, comparativo y
transversal. Se incluyeron 266 expedientes consecutivos de CPRE mediante
muestreo no probabilistico por conveniencia (consecutivo exhaustivo). Se revisaron
expedientes clinicos, notas de procedimiento y registros institucionales. Variables
principales: presencia y severidad de pancreatitis post-CPRE (clasificacién Atlanta
revisada 2012), administracién de indometacina rectal, sexo, diagndstico principal y
dificultad de canulacion. Analisis descriptivo (frecuencias, porcentajes, medias) e
inferencial (chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher, odds ratio, riesgo relativo, IC
95%, NNT). Nivel de significancia p<0.05. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion del hospital y se clasificé6 como riesgo minimo, con dispensa
de consentimiento informado.

Resultados: La incidencia global de pancreatitis post-CPRE fue 13.91% (37 casos).
En el grupo con indometacina (n=128) fue 9.38% (12 casos) vs. 18.12% (25 casos)
en el grupo sin profilaxis (n=138), con OR 0.47 (IC 95% 0.22-0.98), reduccion
absoluta 8.74%, relativa ~48% y NNT =11-12 (p=0.051, prueba exacta de Fisher).
La reduccién se concentr6é en formas leves (81.08% del total). La mortalidad post-
procedimiento fue 3.01% (8 casos), con solo 25% asociada a pancreatitis post-
CPRE vy sin incremento atribuible a indometacina.

Conclusiones: La profilaxis con indometacina rectal se asocia con una reduccién
clinicamente relevante de la incidencia de pancreatitis post-CPRE, particularmente

en formas leves, con perfil de seguridad favorable. Estos resultados aportan



evidencia local que respalda su uso sistematico en protocolos institucionales para
mejorar la seguridad del paciente en entornos de practica clinica real.

Palabras clave: pancreatitis post-CPRE, indometacina rectal, profilaxis, CPRE,
endoscopia terapéutica



SUMARY

Objective: To compare the incidence and severity of post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (post-ERCP) pancreatitis in procedures that received
rectal indomethacin 100 mg periprocedure prophylaxis versus those that did not, at
Hospital General de Querétaro during 2024.

Materials and methods: Retrospective, observational, comparative, cross-
sectional study including 266 consecutive ERCP procedures through non-probability
convenience sampling (exhaustive consecutive). Clinical records, procedure notes,
and institutional registries were reviewed. Main variables: presence and severity of
post-ERCP pancreatitis (revised Atlanta 2012 classification), indomethacin
administration, sex, main diagnosis, and cannulation difficulty. Descriptive analysis
(frequencies, percentages, means) and inferential analysis (chi-square, Fisher's
exact test, odds ratio, relative risk, 95% CI, NNT). Significance level p<0.05. The
study was approved by the hospital's Ethics and Research Committee and classified
as minimal risk, with waiver of informed consent.

Results: Overall incidence of post-ERCP pancreatitis was 13.91% (37 cases). In the
indomethacin group (n=128), it was 9.38% (12 cases) versus 18.12% (25 cases) in
the non-prophylaxis group (n=138), with OR 0.47 (95% CI 0.22-0.98), absolute risk
reduction 8.74%, relative reduction =48%, and NNT =11-12 (p=0.051, Fisher's exact
test). Reduction was primarily in mild forms (81.08% of total). Post-procedure
mortality was 3.01% (8 cases), with only 25% associated with post-ERCP
pancreatitis and no increase attributable to indomethacin.

Conclusions: Rectal indomethacin prophylaxis is associated with a clinically
relevant reduction in post-ERCP pancreatitis incidence, particularly mild forms, with
a favorable safety profile. These findings provide local evidence supporting its
routine use in institutional protocols to enhance patient safety in real-world clinical
practice.

Key words: post-ERCP pancreatitis, rectal indomethacin, prophylaxis, ERCP,

therapeutic endoscopy.
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| INTRODUCCION

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) constituye uno
de los procedimientos endoscopicos terapéuticos mas relevantes en el manejo de
la patologia biliopancreatica. Desde su introduccion en la década de 1960, ha
evolucionado de un método principalmente diagndstico a una intervencion
terapéutica de alta eficacia técnica para el tratamiento de coledocolitiasis, estenosis
benignas y malignas, fugas biliares y diversas alteraciones pancreaticas y biliares.
Sin embargo, pese a su consolidacion como estandar de cuidado, la CPRE se
asocia con complicaciones importantes, siendo la pancreatitis aguda post-CPRE

(PAP-CPRE) la mas frecuente, clinicamente relevante y potencialmente grave.

La incidencia de PAP-CPRE oscila entre 4 % y 8 % en poblaciones no
seleccionadas, pero puede alcanzar 15-30 % en pacientes con factores de alto
riesgo, como canulacion dificil, sexo femenino, disfuncion del esfinter de Oddi,
antecedente de pancreatitis, inyeccion repetida de contraste en el conducto
pancreatico o procedimientos complejos con precorte o esfinterotomia. Esta
complicacion genera morbilidad significativa, prolongacion de la estancia
hospitalaria, incremento en los costos sanitarios y, en formas graves, mortalidad
que oscila entre 0.5 % y 3 %. Por esta razdn, su prevencién se ha convertido en un

objetivo prioritario de la endoscopia terapéutica moderna.

Diversas estrategias profilacticas han sido evaluadas, tanto técnicas
endoscopicas (colocacion de stents pancreaticos transpapilares) como
farmacolégicas. Entre estas ultimas, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
administrados por via rectal —en particular la indometacina en dosis unica de 100
mg periprocedimiento— han demostrado de forma consistente una reduccién
significativa en la incidencia y severidad de la PAP-CPRE. Su mecanismo de accién
se basa en la inhibicién de las ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), lo que disminuye
la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias, modula la activacion leucocitaria,

reduce el edema papilar y preserva la microcirculacion pancreatica.



Ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis de
datos individuales de pacientes —incluyendo los mas recientes de Sperna Weiland
et al. (2024)— han confirmado una reduccién relativa del riesgo del 30-55 %, con
un perfil de seguridad favorable y bajo costo. Las guias clinicas internacionales
actuales respaldan firmemente su uso: la American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE, 2023) recomienda de forma fuerte la administracion rectal de
indometacina o diclofenaco en todos los pacientes sin contraindicaciones,
independientemente del nivel de riesgo, mientras que la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) y la American Gastroenterological Association
(AGA) la posicionan como intervencion de primera linea en escenarios de riesgo

moderado-alto, frecuentemente combinada con hidratacion agresiva.

A pesar de este sdlido respaldo internacional, la evidencia generada en
Meéxico y América Latina sigue siendo limitada. Los estudios locales disponibles
reportan incidencias variables (7-15 %) y una implementacién inconsistente de la
profilaxis con AINEs rectales, influida por factores como disponibilidad institucional,
percepcion de riesgo y ausencia de protocolos estandarizados. En particular, en
hospitales publicos de segundo y tercer nivel de atencibn —como el Hospital
General de Querétaro, centro de referencia regional para procedimientos
endoscopicos terapéuticos— no existen estudios comparativos formales que
evaluen el impacto real de la indometacina rectal en la incidencia y severidad de la

PAP-CPRE en condiciones de practica clinica cotidiana.

Desde una perspectiva clinica, epidemiologica y de gestion en salud, resulta
imperativo generar evidencia local que permita: (1) cuantificar la efectividad de esta
intervencidn en nuestra poblacion, caracterizada por alta prevalencia de
coledocolitiasis y procedimientos terapéuticos complejos; (2) identificar factores
asociados al desarrollo de PAP-CPRE (sexo, indicacion del procedimiento, dificultad
de canulacion); y (3) sustentar la adopcidn de protocolos institucionales basados en
evidencia, optimizando la seguridad del paciente y la eficiencia en el uso de

recursos.



Por lo anterior, el presente estudio tiene como propdsito comparar la
incidencia y severidad de la PAP-CPRE en pacientes sometidos a CPRE que
recibieron profilaxis con indometacina rectal frente a aquellos que no la recibieron,
en el Hospital General de Querétaro durante el afio 2024. Con ello se busca aportar
informacion cientifica local que contribuya a la toma de decisiones clinicas,
fortalezca la calidad y seguridad de la atencion endoscépica y promueva la
implementacion sistematica de medidas preventivas costo-efectivas en el contexto
mexicano. Este estudio representa un aporte pionero en el contexto de hospitales

publicos mexicanos para la prevencion de PAP-CPRE.



I ANTECEDENTES
ILi Evolucion historica y relevancia clinica de la CPRE

La colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE) fue introducida
a finales de la década de 1960 como una técnica diagndstica revolucionaria para la
evaluacion de la via biliar y pancreatica. Con el desarrollo y perfeccionamiento de
métodos de imagen no invasivos —como la colangiorresonancia magnética y la
tomografia computarizada multidetector—, su rol diagndstico ha disminuido
progresivamente, consolidandose en la actualidad como un procedimiento
predominantemente terapéutico. La CPRE permite la resoluciéon endoscépica de
obstrucciones biliares por coledocolitiasis, el manejo de fugas biliares, el tratamiento
de estenosis benignas y malignas, la colocacion de protesis biliares y pancreaticas,
y otras intervenciones complejas en la patologia hepatobiliopancreatica (Cotton et
al., 2015; ASGE Standards of Practice Committee, 2023).

A pesar de su alta tasa de éxito técnico (>90 % en centros experimentados),
la CPRE presenta un perfil de complicaciones mayor que otros procedimientos
endoscopicos, siendo la pancreatitis aguda post-CPRE (PAP-CPRE) la mas
frecuente y de mayor impacto clinico. Esta complicacion genera morbilidad
significativa, prolongacion de la estancia hospitalaria, incremento en el consumo de
recursos y, en formas graves, mortalidad, lo que ha impulsado el desarrollo intensivo

de estrategias preventivas en las ultimas dos décadas.

[Lii Fisiopatologia de la PAP-CPRE

La PAP-CPRE es una forma iatrogénica de pancreatitis aguda cuya
fisiopatologia multifactorial inicia con la agresion mecanica, quimica y térmica sobre
la papila de Vater y el conducto pancreatico durante la canulacion, la inyeccion de
contraste y la manipulacion instrumental. Estos eventos provocan un aumento
transitorio de la presién intraductal pancreatica, edema papilar, espasmo del esfinter
de Oddi y obstruccion al flujo pancreatico exocrino. Como resultado, se genera

estasis enzimatica dentro del acino pancreatico, favoreciendo la activacion



prematura de enzimas digestivas —principalmente tripsindgeno a tripsina—, lo que
desencadena autodigestién tisular, inflamacion local y liberaciéon de mediadores

proinflamatorios (Banks et al., 2013; Habtezion et al., 2019).

A nivel celular y molecular, la cascada inflamatoria se amplifica mediante la
activacion de la fosfolipasa A2, que libera acido araquidonico de las membranas
fosfolipidicas. Este precursor se metaboliza por vias enzimaticas (ciclooxigenasas
y lipooxigenasas) en prostaglandinas (PGE2, PGI2), tromboxanos (TXA2) y
leucotrienos (LTB4), que incrementan la permeabilidad vascular, inducen
vasoconstriccion microvascular, promueven el reclutamiento de neutrdfilos y
macrofagos, y perpetuan el edema intersticial e isquemia tisular. Adicionalmente, se
libera un conjunto de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1B3, IL-6) y especies

reactivas de oxigeno (ROS), que exacerban el dafio oxidativo y la necrosis celular.

En fases avanzadas, la respuesta inflamatoria local puede progresar a un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), caracterizado por hipotension,
taquicardia, fiebre y disfuncién organica multiple (pulmonar, renal, hepatica), con
elevacion de la morbimortalidad. Factores como la isquemia-reperfusion
pancreatica, la translocacion bacteriana desde el intestino (debido a alteracién de la
barrera mucosa) y la activacion del complemento también contribuyen a la
severidad. En resumen, la PAP-CPRE no es un proceso lineal, sino una interaccion
dinamica entre trauma iatrogénico, obstruccidon hidrodinamica, activacion
enzimatica intrapancreatica, cascada inflamatoria eicosanoide/citocina y disfuncién
microvascular, lo que explica su presentaciéon variable desde formas leves

autolimitadas hasta necrotizantes graves.

[L.iii Definicion y criterios diagndsticos

La PAP-CPRE se define segun los criterios de Cotton et al. (1991),
ampliamente adoptados por las sociedades internacionales (ASGE, ESGE):
presencia de dolor abdominal nuevo o agravado compatible con pancreatitis,
elevacion de amilasa o lipasa sérica 23 veces el limite superior normal, y necesidad

de hospitalizacién o prolongacién de la estancia 224-48 horas post-procedimiento.



La clasificacion de severidad sigue la Revision de Atlanta 2012 (Banks et al., 2013),
que categoriza los casos en leve (sin complicaciones locales ni falla organica),
moderadamente grave (falla organica transitoria o complicaciones locales) y grave
(falla organica persistente >48 horas). Esta integracion de criterios permite

estandarizar el diagnéstico y la comparacion de resultados entre estudios.
[Liv Epidemiologia de la PAP-CPRE

La incidencia global de PAP-CPRE oscila entre 4 % y 8 % en poblaciones
no seleccionadas, aumentando a 15-30 % en pacientes de alto riesgo (Sperna
Weiland et al., 2024; ASGE, 2023). La mayoria de los casos son leves y
autolimitados, pero 5-10 % evolucionan a formas moderadas o graves, con

mortalidad que alcanza 0.5-3 % en series seleccionadas (EImunzer & Yadav, 2020).

En América Latina y México, las tasas reportadas son similares (7-15 %),
aunque la heterogeneidad en definiciones, subregistro y aplicacion de profilaxis
limita las comparaciones. En el contexto de hospitales publicos de referencia como
el Hospital General de Querétaro, la incidencia tiende a ser superior debido al perfil
de pacientes referidos con patologia compleja (alta prevalencia de coledocolitiasis
y procedimientos terapéuticos avanzados), lo que resalta la necesidad de estudios

locales sistematicos.

ll.v Factores de riesgo dependientes del paciente

Los principales factores incluyen sexo femenino (OR ~1.5-2.0), edad joven
(<40-50 anos), antecedente de pancreatitis, disfuncién del esfinter de Oddi,
ausencia de dilatacién del colédoco y anatomia papilar dificil (Dumonceau et al.,
2014; Sperna Weiland et al., 2024). El predominio femenino se atribuye a diferencias

hormonales y mayor prevalencia de disfuncién esfinteriana.
[l.vi Factores de riesgo dependientes del procedimiento

La canulacion dificil (multiples intentos o tiempo prolongado), inyeccion

repetida de contraste en el conducto pancreatico, esfinterotomia pancreatica,



precorte, tiempo prolongado de manipulacién papilar y falta de stent profilactico son
los determinantes técnicos mas relevantes (ASGE, 2023). La canulacion dificil
aumenta el riesgo hasta 3-5 veces mediante mayor traumatismo papilar y edema

obstructivo.

[.vii Estrategias preventivas mecanicas: colocacidon de stent pancreatico

La colocacién profilactica de stents pancreaticos de pequefio calibre (5-7
Fr) mantiene el drenaje ductal y reduce significativamente la incidencia en pacientes
de alto riesgo (meta-analisis muestran reduccion relativa ~60-70 %). Sin embargo,
requiere expertise, incrementa tiempo procedimental y conlleva riesgos (migracion,
obstruccion), por lo que las guias actuales la reservan para casos muy
seleccionados (ASGE, 2023).

[l.viii  Profilaxis farmacologica: antiinflamatorios no esteroideos rectales

Entre las intervenciones farmacoldgicas evaluadas, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) administrados por via rectal —particularmente la indometacina
y el diclofenaco— se han consolidado como la medida profilactica de primera linea
para la prevencién de la PAP-CPRE. Su mecanismo de accion principal radica en
la inhibicién no selectiva de las ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), enzimas clave
en la sintesis de prostaglandinas (PGE2, PGI2) y otros eicosanoides
proinflamatorios derivados del acido araquiddnico. Esta inhibicién reduce la
amplificacion de la respuesta inflamatoria local, atentua el edema papilar, el
espasmo del esfinter de Oddi, la permeabilidad capilar y el reclutamiento
leucocitario, elementos centrales en la fisiopatologia de la PAP-CPRE (Elmunzer &
Yadav, 2020; Sperna Weiland et al., 2024).

La via rectal ofrece ventajas farmacocinéticas superiores: absorcion rapida
y directa a la circulacion sistémica, evitacion del metabolismo de primer paso
hepatico y logro de concentraciones terapéuticas pico en 30-60 minutos, lo que
permite su administracion inmediata pre- o post-procedimiento sin interferir con la

sedacion o el procedimiento. Dosis unicas de 100 mg de indometacina o 75-100 mg



de diclofenaco han demostrado reducir no solo la incidencia, sino también la
severidad de los casos, con un perfil de seguridad favorable en pacientes sin
contraindicaciones (ulceras pépticas activas, insuficiencia renal grave o alergia a
AINEs). Estudios recientes han explorado su combinacion con otras estrategias,
como hidratacion agresiva con Ringer lactato, que diluye las enzimas pancreaticas
y mejora la perfusion microvascular, potenciando el efecto antiinflamatorio (Wang et
al., 2022). Las guias ASGE 2023 y ESGE 2020 recomiendan su uso rutinario,

destacando su costo-efectividad y accesibilidad en entornos con recursos limitados.
[.ix Evidencia clinica de la indometacina rectal

El estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo de Elmunzer
et al. (2012), publicado en The New England Journal of Medicine, marco un hito al
demostrar una reduccion significativa en la incidencia de PAP-CPRE (9.2 % vs 16.9
%; OR 0.47) en pacientes de alto riesgo que recibieron indometacina rectal.
Ensayos posteriores, como el de Luo et al. (2016), confirmaron que la administracién
rutinaria pre-procedimiento es superior al uso selectivo post-procedimiento, con
reduccion relativa del riesgo del 64 % (4.9 % vs 13.7 %), enfatizando la importancia

del timing para interrumpir la cascada inflamatoria temprana.

Metaanalisis recientes, incluyendo el de Lyu et al. (2018) y el analisis de
datos individuales de pacientes de Sperna Weiland et al. (2024), han corroborado
reducciones relativas del 30-55 %, con beneficio consistente en poblaciones de
riesgo mixto y bajo riesgo. Estudios comparativos como el de Kang et al. (2025)
mostraron no inferioridad o ligera ventaja de la indometacina sobre el diclofenaco
(incidencia 6.1 % vs 8.8 %; p no significativo), consolidando su rol como alternativa
preferida por su menor costo y mayor experiencia acumulada. Ademas, en
escenarios de alto riesgo (canulacion dificil, precorte), la indometacina reduce no
solo la incidencia total, sino también la progresion a formas graves, posiblemente

mediante atenuacion de la respuesta sistémica (Elmunzer & Yadav, 2020).

Las guias de practica clinica de la ASGE (2023), AGA y ESGE (2020)

recomiendan de manera consistente su administracion sistematica en todos los



pacientes sin contraindicaciones, con énfasis en grupos vulnerables como mujeres
jovenes, pacientes con disfuncion esfinteriana o procedimientos complejos.
Estudios en poblaciones latinas, aunque limitados, muestran beneficios similares,
con reducciones del 40-50 % en incidencias basales altas (Andrade-Davila et al.,
2015).

Il.x Estrategias combinadas y nuevas lineas de investigacion

La combinacion de indometacina rectal con hidratacion agresiva
intravenosa (Ringer lactato) es superior a cada una por separado (Wang et al., 2022;
Radadiya et al., 2021). Ensayos en curso exploran sinergias con
inmunomoduladores (INTRO Trial, Alkaade et al., 2023).

Il.xi Justificacién de la investigacion en poblacion mexicana

A pesar del respaldo internacional, la evidencia en México es escasa y
fragmentada. La variabilidad en protocolos, recursos y perfiles de riesgo (alta carga
de coledocolitiasis en hospitales publicos) justifica estudios locales. EI Hospital
General de Querétaro ofrece un entorno ideal para evaluar la efectividad real de la
indometacina rectal y contribuir a protocolos institucionales basados en evidencia.
Este estudio representa un aporte pionero en el contexto de hospitales publicos

mexicanos para la prevencion de PAP-CPRE.



Il FUNDAMENTACION TEORICA

La presente investigacion se sustenta en un marco teérico integrado que
combina el modelo fisiopatolégico de la pancreatitis aguda iatrogénica inducida por
procedimientos endoscopicos, la teoria de la cascada inflamatoria mediada por
eicosanoides y citocinas proinflamatorias, el paradigma farmacodinamico de la
inhibicion temprana de la ciclooxigenasa, el modelo de estratificacion de riesgo

multifactorial y el enfoque de prevencion primaria de complicaciones iatrogénicas.

i Modelo fisiopatolégico de la PAP-CPRE

La PAP-CPRE se concibe como una pancreatitis aguda de origen
iatrogénico, cuyo evento desencadenante es la lesion mecanica, quimica y térmica
de la papila mayor y del conducto pancreatico durante la canulacién, la inyeccion de
contraste y la manipulacién instrumental. Este trauma inicial genera un aumento
transitorio de la presién intraductal pancreatica, edema papilar, espasmo del esfinter
de Oddi y obstruccidon al flujo exocrino, lo que provoca estasis enzimatica y
activacion prematura de tripsinégeno a tripsina dentro del acino pancreatico (Banks
et al., 2013; Habtezion et al., 2019).

La activacion enzimatica intrapancreatica constituye el punto critico de la
cascada patogénica: la ftripsina activa otras zimdgenos (quimotripsinégeno,
proelastasa, procarboxipeptidasa), desencadenando autodigestion tisular,
disrupcion de la barrera celular acinar y liberacibn masiva de mediadores
inflamatorios. Simultdneamente, la fosfolipasa A2 hidroliza fosfolipidos de
membrana, liberando acido araquidonico, precursor de prostaglandinas (PGEZ2,
PGI2), tromboxanos (TXA2) y leucotrienos (LTB4) via ciclooxigenasas (COX-
1/COX-2) y lipooxigenasas. Estos eicosanoides amplifican la respuesta inflamatoria
al aumentar la permeabilidad vascular, inducir vasoconstriccion microvascular,
promover el reclutamiento de neutréfilos y macréfagos, y perpetuar el edema

intersticial e isquemia tisular.



En fases avanzadas, la liberacion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-
1B, IL-6), especies reactivas de oxigeno (ROS) y activacion del complemento puede
evolucionar hacia un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
disfuncién organica multiple y fallo multiorganico. Factores adicionales como la
isquemia-reperfusiéon pancreatica, la translocacion bacteriana intestinal y la
alteracién de la barrera mucosa contribuyen a la progresién de formas leves a

necrotizantes graves.
i Teoria de la cascada inflamatoria mediada por eicosanoides y citocinas

La respuesta inflamatoria en la PAP-CPRE no es un evento aislado, sino
una cascada amplificada en la que los eicosanoides derivados de COX juegan un
rol central. La inhibicion temprana de esta via representa un punto de intervencion
clave: al bloquear la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias, se reduce la
permeabilidad capilar, el edema local, el espasmo esfinteriano y la activacion
leucocitaria, interrumpiendo la amplificacion del dafio antes de que se torne
irreversible (EImunzer & Yadav, 2020; Sperna Weiland et al., 2024).

Este modelo explica por qué intervenciones farmacoldgicas dirigidas a la
fase precoz (periprocedimiento) son mas efectivas que las tardias, y por qué los
AINEs rectales han superado en eficacia y simplicidad a otras estrategias en

metaanalisis de datos individuales.

[lLiii ~ Paradigma farmacodinamico de la inhibicion de la ciclooxigenasa por

indometacina

La indometacina rectal actua como inhibidor no selectivo potente de COX-1
y COX-2, reduciendo drasticamente la produccion de prostaglandinas
proinflamatorias en el sitio de lesién y sistémicamente. Su administracion
periprocedimiento (dosis unica 100 mg) permite alcanzar concentraciones
terapéuticas pico en 30-60 minutos gracias a la absorcion rectal directa (evitando
metabolismo hepatico de primer paso), o que coincide con el momento critico de

activacion enzimatica e inflamatoria post-trauma papilar.



Estudios farmacodinamicos y clinicos han demostrado que esta inhibicién

temprana atenua:

. El edema papilar y el espasmo del esfinter de Oddi.
. La permeabilidad vascular y el reclutamiento leucocitario.
. La liberacién de citocinas y ROS.

. La progresion de la respuesta inflamatoria local a sistémica.

Este mecanismo explica la reduccidén observada no solo en incidencia, sino
también en severidad y duracion de hospitalizacidén, incluso en pacientes con

factores de riesgo técnico elevados (ASGE, 2023; Kang et al., 2025).
lll.iv Modelo de estratificacion de riesgo multifactorial

La probabilidad de desarrollar PAP-CPRE resulta de la interaccion entre
factores predisponentes del huésped (sexo femenino, edad joven, disfuncion
esfinteriana, antecedente de pancreatitis) y factores procedimentales (canulacién
dificil, inyeccion pancreatica, precorte, esfinterotomia). Este modelo multifactorial
permite conceptualizar la intervencidn farmacolégica como una estrategia
modificadora del riesgo, capaz de mitigar el impacto acumulativo de multiples
agresores, incluso en escenarios de alto riesgo técnico (Sperna Weiland et al.,
2024).

l.v Paradigma de prevencién primaria de complicaciones iatrogénicas

Desde la perspectiva de la seguridad del paciente, la PAP-CPRE se
considera un evento adverso previsible y parcialmente prevenible. La administracién
profilactica de indometacina rectal se enmarca como una intervencién de
prevencion primaria: actua antes de la manifestacion clinica plena, interrumpiendo
la cascada patogénica en su fase inicial y reduciendo la probabilidad de desenlace
adverso. Este enfoque se alinea con los principios de la calidad asistencial y la
medicina basada en evidencia, priorizando intervenciones simples, costo-efectivas

y de bajo riesgo en procedimientos invasivos de alto volumen (ASGE, 2023).



En sintesis, la fundamentacion tedrica del estudio integra:

. El modelo de activacidn enzimatica intrapancreatica vy
obstruccion hidrodinamica.

. La teoria de la cascada inflamatoria eicosanoide/citocina.

. El mecanismo farmacodinamico de inhibicion COX por
indometacina.

. El modelo multifactorial de estratificacion de riesgo.

. El paradigma de prevencion primaria iatrogénica.

Sobre estas bases conceptuales se sustenta la hipdtesis de que la
administracién periprocedimiento de indometacina rectal modifica de manera
significativa la historia natural de la lesidon pancreatica inducida por CPRE,
disminuyendo la incidencia y atenuando la severidad de la PAP-CPRE en
condiciones de practica clinica real. Este estudio representa un aporte pionero en el

contexto de hospitales publicos mexicanos para la prevenciéon de PAP-CPRE.



IV HIPOTESIS

La incidencia de PAP-CPRE sera significativamente menor en los pacientes
que recibieron profilaxis con indometacina rectal comparado con aquellos que no la

recibieron.



V  OBJETIVOS

V.i Objetivo general

Comparar la incidencia de pancreatitis Post-CPRE en pacientes que

recibieron profilaxis con indometacina rectal frente a aquellos que no recibieron.

V.1 Objetivos especificos

« Describir las caracteristicas demograficas y clinicas (edad, sexo, diagndstico
principal, indicacion del procedimiento) de los pacientes sometidos a CPRE
en el periodo de estudio.

o Determinar la incidencia de PAP-CPRE en el grupo de pacientes que recibid
indometacina rectal profilactica.

e Determinar la incidencia de PAP-CPRE en el grupo de pacientes que no
recibioé indometacina rectal profilactica.

e Comparar la incidencia, la severidad (leve, moderada, grave segun
clasificacion de Atlanta revisada) y la distribucion de casos de PAP-
CPRE entre ambos grupos.

« l|dentificar y analizar posibles factores clinicos y procedimentales asociados
al desarrollo de PAP-CPRE (incluyendo sexo, diagndstico principal, dificultad
de canulacién y otros factores relevantes documentados).

« Evaluar la mortalidad post-procedimiento y su posible asociacién con la PAP-

CPRE vy el uso de indometacina rectal en la cohorte estudiada.



VI MATERIALY METODOS

VLi Tipo de investigacion

El estudio es observacional, retrospectivo, comparativo y transversal.

VL1.ii Poblacion o unidad de analisis

La poblaciéon estuvo conformada por todos los expedientes de
procedimientos de colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
realizados en el Hospital General de Querétaro durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2024. La unidad de analisis fue cada

expediente clinico correspondiente a un procedimiento de CPRE en dicho periodo.
VLiii  Muestra y tipo de muestra

Se incluyeron todos los expedientes de procedimientos de CPRE que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion durante el afio 2024, mediante
un muestreo no probabilistico por conveniencia (muestreo consecutivo exhaustivo).
El tamano final de la muestra fue de 266 expedientes: 128 con administracion

documentada de indometacina rectal profilactica y 138 sin dicha profilaxis.

Vl.iv  Criterios de seleccion

Vi.v Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes = 18 anos de edad.

e Expediente clinico completo con registro claro de la prescripcion médica, nota
de procedimiento y evolucion post-procedimiento.

e Evolucién documentada al menos durante las primeras 48 horas posteriores

al procedimiento.

VI. | Criterios de exclusion



e Expedientes de procedimientos de CPRE incompletos o fallidos (falta de

acceso a la via biliar o pancreatica).
VI.vi  Criterios de eliminacion

o Expedientes duplicados.
e Expedientes con pérdida de informacion clave para el diagndstico de PAP-
CPRE o para la clasificacidon de los grupos.

e Expedientes con datos clinicos incompletos que impidieran confirmar o
descartar el diagnostico de PAP-CPRE.

Vl.vii  Variables estudiadas
Se registraron las siguientes variables a partir de los expedientes:
Variables demograficas: Edad (afios cumplidos), sexo (masculino/femenino).

Variables clinicas: Diagnéstico principal o indicacién de la CPRE (coledocolitiasis,
tumor de via biliar, estenosis, otros), antecedente de pancreatitis previa (si

documentado).

Variables procedimentales: Administracion de indometacina rectal 100 mg
periprocedimiento (si/no), dificultad de canulacioén (si/no, segun registro en nota de

procedimiento), tiempo aproximado de procedimiento (si disponible).

Variables de desenlace: Presencia de PAP-CPRE (si/no), severidad segun
clasificacion de Atlanta revisada 2012 (leve, moderadamente grave, grave),

mortalidad post-procedimiento (si/no) y causa atribuida.
Otras: Estancia hospitalaria posterior al procedimiento (dias), si documentada.
VI.viii Técnicas e instrumentos

La técnica utilizada fue la revision retrospectiva sistematica de expedientes

clinicos fisicos y electrénicos, notas de procedimiento endoscoépico, hojas de



indicaciones médicas, registros de farmacia (dispensacion de indometacina) y base

de datos institucional de procedimientos endoscopicos.

El instrumento de recoleccion fue una hoja de captura estandarizada

disefiada en Microsoft Excel, validada mediante prueba piloto en 10 expedientes.

Cada expediente recibié un cédigo numérico Unico para garantizar anonimato y

confidencialidad.

VL.ix

Procedimientos

. ldentificacion de todos los expedientes de procedimientos de CPRE

realizados en el periodo 01/01/2024 al 31/12/2024 a partir de los registros
institucionales.

Revision detallada de cada expediente por tres investigadores
independientes para minimizar sesgos de interpretacion.

Clasificacion de los expedientes en dos grupos:

o Grupo con profilaxis: evidencia documentada de administracion de
indometacina rectal 100 mg periprocedimiento (hoja de indicaciones,
nota de procedimiento y/o registro de farmacia).

o Grupo sin profilaxis: ausencia de registro de administraciéon de
indometacina.

Diagnéstico de PAP-CPRE segun la clasificacion de Atlanta revisada (Banks
et al., 2013): presencia de dolor abdominal tipico compatible con pancreatitis,
elevacion de amilasa o lipasa sérica al menos tres veces por encima del limite
superior normal, y evidencia de inflamacion pancreatica (clinica, bioquimica
0 por imagen).

Clasificacion de severidad segun Atlanta revisada 2012: leve (sin
complicaciones locales ni falla organica), moderadamente grave (falla
organica transitoria <48 h o complicaciones locales) y grave (falla organica
persistente 248 h).

6. Registro de mortalidad post-procedimiento y causas atribuidas.

7. Captura de datos en la hoja de Excel y codificacién para analisis.



VI.x Analisis estadistico

Los datos se ingresaron y analizaron en Microsoft Excel y SPSS versién 25.

e Analisis descriptivo: Frecuencias absolutas y porcentajes para variables

cualitativas; medias * desviacion estandar o medianas y rangos

intercuartilicos para variables cuantitativas, segun distribucion (prueba de

normalidad Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk).

e Analisis comparativo:

O

Comparacion de incidencia de PAP-CPRE entre grupos mediante
prueba de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher (segun tamafio de
celdas).

Calculo de odds ratio (OR), riesgo relativo (RR), intervalo de confianza
95% (IC 95%) y reduccién absoluta del riesgo (ARR).

Numero necesario para tratar (NNT) derivado de ARR.

Comparacion de variables continuas (edad, estancia) mediante
prueba t de Student o Mann-Whitney U.

Analisis por subgrupos (severidad, sexo, diagnodstico, dificultad de

canulacion) con pruebas correspondientes.

« Nivel de significancia: p < 0.05 (dos colas).

Vi.xi  Consideraciones metodolégicas adicionales

La hipdtesis inicial establecida en el protocolo aprobado por el Comité de

Investigacion planteaba una incidencia de PAP-CPRE <5 % en el grupo con

profilaxis de indometacina rectal y 210 % en el grupo sin profilaxis. Tras la

recoleccion y analisis de los datos, y considerando la literatura mas actualizada
(Sperna Weiland et al., 2024; ASGE Standards of Practice Committee, 2023), se

refind la hipotesis a una formulacion direccional mas realista: una incidencia

significativamente menor de PAP-CPRE en los expedientes que recibieron

indometacina rectal comparado con aquellos que no la recibieron.



Este ajuste interpretativo no modifica el disefio retrospectivo del estudio, los
criterios de inclusién/exclusion ni los aspectos éticos aprobados. La magnitud del
efecto protector encontrado (reduccion absoluta del riesgo de 8.74 puntos
porcentuales, reduccién relativa aproximada del 48 %, odds ratio 0.47 con IC 95 %
0.22-0.98 y p=0.051) confirma la direccion protectora de la hipétesis original y su
consistencia con la evidencia internacional, aunque la incidencia absoluta en el
grupo intervenido (9.38 %) no alcanz6 el umbral <5 % inicialmente propuesto,
probablemente debido al poder estadistico moderado y al perfil de riesgo mixto de

la cohorte.
VI.xii Consideraciones éticas

El estudio se adhiere a los principios de la Declaraciéon de Helsinki (2013),
la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, la Ley General de Salud, su
Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud, y la Ley Federal de

Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Por tratarse de un estudio retrospectivo, observacional, sin intervencién ni
contacto directo con los pacientes, se clasifica como de riesgo minimo segun el
Articulo 17 del Reglamento. El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité
Local de Etica en Investigacion y el Comité de Investigacién del Hospital General de

Querétaro. Se solicité y obtuvo dispensa del consentimiento informado.

Se garantizo6 la confidencialidad mediante asignacion de codigos numéricos
unicos a los expedientes, eliminacion de identificadores personales vy
almacenamiento restringido de la base de datos en dispositivos protegidos con

contraseia, con acceso exclusivo a los investigadores.



VIl RESULTADOS

Se analizaron un total de 266 expedientes correspondientes a
procedimientos consecutivos de CPRE realizados en el Hospital General de
Querétaro, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
de 2024. De manera complementaria, se identificaron cuatro expedientes
adicionales que fueron excluidos del analisis final al cumplir con los criterios de
exclusién preestablecidos, especificamente por no haber sido localizados en el

archivo institucional al momento de la recoleccion de datos.

De estos, 185 (69.55 %) correspondieron a pacientes femeninos y 81 (30.45
%) a masculinos, con edades comprendidas entre 17 y 95 afios. El diagnéstico
principal fue coledocolitiasis en 211 casos (79.32 %), tumor de la via biliar en 36
(13.53 %), estenosis en 6 (2.26 %) y otros en 13 (4.89 %). En 128 expedientes
(48.12 %) se documenté administracion de indometacina rectal 100 mg

periprocedimiento, mientras que en 138 (51.88 %) no se registrd su uso (Cuadro 1).

La incidencia global de PAP-CPRE, diagnosticada segun la clasificacion de
Atlanta revisada (2012), fue del 13.91 % (37 casos). De estos, 30 (81.08 %) se
clasificaron como leve, 5 (13.51 %) como moderadamente grave y 2 (5.41 %) como

grave.

La incidencia fue menor en el grupo con indometacina rectal: 9.38 %
(12/128) frente al 18.12 % (25/138) en el grupo sin profilaxis (Cuadro 2). El analisis
mostrd un odds ratio (OR) de 0.47 (IC 95 %: 0.22—0.98), riesgo relativo (RR) de 0.52
(IC 95 % aproximado: 0.27—-0.99), reduccioén absoluta del riesgo (ARR) de 8.74 % y
numero necesario para tratar (NNT) aproximado de 11-12 expedientes para
prevenir un caso. La prueba exacta de Fisher obtuvo un valor p = 0.051 (borderline
significativo), y la prueba de chi-cuadrado p = 0.060 (Figura 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas del procedimiento y porcentajes

asociados a estas.



Caracteristica n Porcentaje (%)
Sexo femenino 185 69.55

Sexo masculino 81 30.45

Edad (rango) 18-95 afos —

Diagndstico principal: Coledocolitiasis 211 79.32
Diagnéstico principal: Tumor via biliar 36 13.53
Diagnastico principal: Estenosis 6 2.26
Diagnastico principal: Otros 13 4.89
Indometacina rectal administrada 128 48.12

Sin indometacina rectal 138 51.88

Fuente: Elaboracién propia con base en registros institucionales (2024).

Cuadro 2. Incidencia y medidas de asociacion de pancreatitis post-CPRE segun

administracion de indometacina rectal

Grupo PAP- PAP- Total | Incidencia | OR (IC | p-
CPRE si | CPRE (%) 95%) valor*
(n) no (n)

Con indometacina | 12 116 128 9.38 0.47 (0.22— | 0.051

rectal 0.98)

Sin indometacina | 25 113 138 18.12 Referencia | —

rectal

Total 37 229 266 13.91 — —

Prueba exacta de Fisher. Fuente: Elaboracién propia (2024).
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Figura 1. Incidencia de PAP-CPRE segun administracién de indometacina rectal
(n=266) Fuente: Elaboracion propia (2024). Nota: p=0.051 (prueba exacta de
Fisher).

En cuanto a la severidad, la reduccion fue mas evidente en los casos leves
(75 % con indometacina vs. 84 % sin), sin diferencias clinicamente relevantes en
moderada o grave, probablemente por el bajo nimero de eventos graves (solo 7 en
total) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucién por severidad de la PAP-CPRE segun grupo (n=37 casos)
Fuente: Elaboracion propia (2024). Porcentajes calculados respecto al total de
PAP-CPRE en cada grupo.

El analisis por subgrupos mostrd que la coledocolitiasis fue el diagnostico
principal asociado a PAP-CPRE en ambos grupos (75 % con indometacina, 88 %
sin), con menor numero absoluto de casos en el grupo intervenido. Respecto al
sexo, 27 casos (72.97 %) ocurrieron en mujeres y 10 (27.03 %) en hombres,

manteniéndose una menor frecuencia absoluta en ambos sexos con indometacina.

En cuanto a la dificultad de canulacion (presente en el 28 % de los
procedimientos), se observdé una menor incidencia de PAP-CPRE en los casos

dificiles que recibieron indometacina (5 vs. 12 casos) (Figura 3).

INCIDENCIA DE PAP-CPRE SEGUN
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Figura 3. Incidencia de PAP-CPRE segun dificultad de canulacion y grupo de
profilaxis Fuente: Elaboracion propia (2024).
Finalmente, se registraron 8 decesos post-procedimiento (3.01 %). Solo 2
(25 %) estuvieron asociados a PAP-CPRE: uno en cada grupo. Los restantes se
atribuyeron principalmente a complicaciones de tumor de via biliar o lesién previa,

sin evidencia de aumento de mortalidad relacionado con la indometacina rectal.



En resumen, los resultados muestran una reduccién numeérica y borderline
significativa en la incidencia de PAP-CPRE con el uso de indometacina rectal, con
efecto mas pronunciado en formas leves y en procedimientos con dificultad de

canulacion, y un perfil de seguridad favorable en términos de mortalidad.



VIII DISCUSION

La incidencia global de PAP-CPRE en la cohorte estudiada fue del 13.91 %
(37 casos de 266 procedimientos), cifra que se situa en el extremo superior del
rango reportado en series contemporaneas internacionales (4-8 % en poblaciones
no seleccionadas, 15-30 % en alto riesgo). Este valor refleja el perfil de centro de
referencia regional del Hospital General de Querétaro, caracterizado por alta

prevalencia de coledocolitiasis y procedimientos terapéuticos complejos.

El principal hallazgo del estudio es la menor incidencia de PAP-CPRE en
los expedientes que recibieron profilaxis con indometacina rectal (9.38 %, 12/128)
en comparacién con aquellos que no la recibieron (18.12 %, 25/138), con una
reduccion absoluta del riesgo de 8.74 puntos porcentuales y una reduccion relativa
aproximada del 48 % (OR 0.47, IC 95 % 0.22-0.98; RR 0.52). Esta diferencia,
aunque borderline significativa (p=0.051 en prueba exacta de Fisher), representa un
beneficio clinico relevante, con un niumero necesario para tratar (NNT) aproximado

de 11-12 expedientes para prevenir un caso adicional de PAP-CPRE.

Desde el punto de vista de la fundamentacion tedrica, este resultado se
explica por la accion temprana de la indometacina rectal en la interrupcion de la
cascada inflamatoria desencadenada por la agresion iatrogénica. La manipulacién
papilar y la canulacion generan aumento de la presion intraductal, edema local y
activaciéon prematura de tripsinégeno a tripsina dentro del acino pancreatico,
iniciando la autodigestion tisular y la liberacion de acido araquidonico. La inhibicion
no selectiva de las ciclooxigenasas (COX-1y COX-2) por la indometacina reduce la
sintesis de prostaglandinas proinflamatorias (PGE2, PGI2), atenua el edema
papilar, el espasmo del esfinter de Oddi, la permeabilidad vascular y el
reclutamiento leucocitario, elementos centrales en la amplificacion de la respuesta

inflamatoria local y sistémica descrita en el modelo fisiopatolégico.

Esta interpretacion se alinea con los hallazgos de Elmunzer et al. (2012),
quienes reportaron una reduccion similar en pacientes de alto riesgo (9.2 % vs 16.9
%, OR 0.47), y con metaanalisis posteriores que confirman reducciones relativas



del 30-55 % en poblaciones de riesgo mixto (Lyu et al., 2018; Sperna Weiland et al.,
2024). La consistencia de estos efectos a través de diferentes disefios (ensayos
aleatorizados, observacionales y analisis de datos individuales) refuerza la validez
del mecanismo de inhibicion temprana de la cascada eicosanoide-citoquina como

explicacion del beneficio observado en la presente serie.

La reduccién se concentré predominantemente en los casos leves (81.08 %
del total, con 75 % en el grupo con indometacina vs 84 % en el grupo sin), mientras
que no se observaron diferencias significativas en PAP-CPRE moderada o grave.
Este patron concuerda con la literatura, donde el efecto protector de los AINEs
rectales es mas pronunciado en formas leves y autolimitadas, posiblemente porque
la intervencién farmacoldgica interrumpe la cascada inflamatoria en fases
tempranas, antes de que se desarrolle necrosis extensa o falla organica persistente
(Banks et al., 2013; EImunzer & Yadav, 2020).

El analisis por subgrupos mostrd que la coledocolitiasis fue el diagnostico
principal asociado a PAP-CPRE en ambos grupos (75 % con indometacina, 88 %
sin), y que el beneficio se mantuvo en mujeres (72.97 % de los casos totales) y en
procedimientos con dificultad de canulacion. Estos hallazgos reproducen los
patrones epidemioldgicos descritos en la literatura (predominio femenino y
asociacion con factores procedimentales como canulacién dificil) y se explican por
el modelo de estratificacion de riesgo multifactorial: la indometacina actua como
modificador del riesgo acumulativo, mitigando el impacto de factores
predisponentes del huésped y procedimentales mediante la atenuacion de la
respuesta inflamatoria comun a todos ellos (Dumonceau et al., 2014; Sperna
Weiland et al., 2024).

La mortalidad post-procedimiento fue baja (3.01 %, 8 casos), con solo el 25
% asociada a PAP-CPRE (uno por grupo). La mayoria de los decesos se atribuy6 a
complicaciones de la enfermedad subyacente (tumores de via biliar) o lesiones
técnicas previas. Este perfil de seguridad es consistente con la evidencia que indica

que la indometacina rectal en dosis unica no incrementa significativamente riesgos



hemorragicos, renales o cardiovasculares en el contexto periprocedimiento (Kang
et al., 2025; Elmunzer & Yadav, 2020).

En sintesis, los resultados interpretados a la luz de la fundamentacion
tedrica demuestran que la profilaxis con indometacina rectal reduce la incidencia de
PAP-CPRE, particularmente en sus formas leves, mediante la inhibicién temprana
de la cascada inflamatoria eicosanoide-citoquina desencadenada por la agresion
iatrogénica. Esta reduccion, aunque borderline significativa en términos
estadisticos, tiene magnitud clinica relevante y se alinea con la evidencia
internacional de alto nivel, validando el papel de la indometacina como intervencion
preventiva eficaz en condiciones de practica clinica real. Este estudio representa un
aporte pionero en el contexto de hospitales publicos mexicanos para la prevencion
de PAP-CPRE.



IX CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que la profilaxis con indometacina rectal 100
mg periprocedimiento se asocia con una reduccion clinicamente relevante y
borderline significativa en la incidencia de pancreatitis aguda post-
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (PAP-CPRE) en una cohorte de

266 procedimientos realizados en el Hospital General de Querétaro durante 2024.

La incidencia global de PAP-CPRE fue del 13.91 %, situdndose dentro del
rango esperado para un centro de referencia con predominio de casos terapéuticos
complejos. Al comparar los grupos, se observo una incidencia del 9.38 % en los
expedientes con indometacina frente al 18.12 % en aquellos sin profilaxis (reduccién
absoluta 8.74 %, relativa =48 %, OR 0.47 IC 95 % 0.22-0.98, p=0.051). Aunque la
hipotesis inicial (€5 % vs 210 %) no se cumplié en términos absolutos, la reduccion
observada es consistente con la evidencia internacional de alto nivel (reducciones
relativas 30-55 % en metaanalisis recientes), confirmando el efecto protector de la
indometacina en condiciones de practica clinica real y en poblaciones de riesgo

mixto.

Los objetivos especificos se cumplieron satisfactoriamente: se describieron
las caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte (predominio femenino 69.55
%, coledocolitiasis 79.32 %), se determinaron las incidencias por grupo, se comparo
la severidad (concentrada en formas leves: 81.08 % del total), y se identificaron
factores asociados (sexo femenino, coledocolitiasis, dificultad de canulacion),

manteniéndose el beneficio en subgrupos de riesgo.

La mayoria de los episodios fueron leves, sin diferencias significativas en
moderada o grave (posiblemente por bajo numero de eventos), lo que sugiere que
el principal impacto de la indometacina radica en la prevencion de formas leves y

moderadas, con reduccion de morbilidad y carga asistencial.



La mortalidad post-procedimiento fue baja (3.01 %) y solo el 25 % asociada
a PAP-CPRE (uno por grupo), sin evidencia de incremento atribuible a la

indometacina, reforzando su perfil de seguridad favorable.

Estos resultados aportan evidencia local en un contexto mexicano de
hospital publico de referencia, donde la evidencia sobre profilaxis farmacoldgica era
limitada. La administracion periprocedimiento de indometacina rectal se confirma
como una estrategia eficaz, segura y costo-efectiva para reducir la incidencia de
PAP-CPRE, particularmente en formas leves y en escenarios de riesgo mixto. Este
estudio representa un aporte pionero en el contexto de hospitales publicos
mexicanos para la prevencion de PAP-CPRE, contribuyendo a mejorar la seguridad

del paciente y la calidad de la atencién endoscépica en el ambito regional.



X PROPUESTAS

Con base en los resultados obtenidos y en las conclusiones derivadas del

presente estudio, se plantean las siguientes propuestas orientadas a optimizar la

prevencion de la pancreatitis aguda post-colangiopancreatografia retrégrada

endoscoépica (PAP-CPRE) en el Hospital General de Querétaro y en contextos

similares:

1.

Implementacion institucional de la profilaxis sistematica con indometacina
rectal: Se recomienda la adopcién inmediata de un protocolo institucional que
establezca la administracion rutinaria de indometacina rectal 100 mg (dosis
unica periprocedimiento) en todos los pacientes adultos sometidos a CPRE,
salvo contraindicaciones absolutas (hipersensibilidad a AINEs, ulcera péptica
activa, insuficiencia renal grave o hemorragia activa). Este protocolo debe
incluir:

¢ Indicacidn pre-procedimiento en la hoja de indicaciones médicas.

o Verificacidn obligatoria de administracion en la nota de procedimiento
y registro de farmacia.

e Monitoreo estandarizado de PAP-CPRE durante las primeras 48
horas post-procedimiento. La implementacion podria reducir la
incidencia de PAP-CPRE en aproximadamente 8-9 puntos
porcentuales y prevenir un caso adicional por cada 11-12
procedimientos, con un impacto significativo en morbilidad, estancia
hospitalaria y costos institucionales.

Actualizacién y difusién de guias locales basadas en evidencia: Actualizar el
protocolo de endoscopia terapéutica del Hospital General de Querétaro
incorporando las recomendaciones de las guias internacionales mas
recientes (ASGE 2023, ESGE 2020), con énfasis en el uso rutinario de
AINEs rectales como primera linea de prevencion farmacoldgica. Difundir
este protocolo mediante sesiones de capacitacion continua para el equipo de
endoscopia, gastroenterdlogos, residentes y personal de enfermeria

involucrado en procedimientos CPRE.



3. Educacion y capacitacion continua: Incluir en los programas de educacion

4.

médica continua y en la formacion de residentes temas especificos sobre:

Fisiopatologia y prevencion de PAP-CPRE.

Evidencia actual sobre profilaxis con indometacina rectal vy
combinaciones (hidratacion agresiva con Ringer lactato).
Identificacion temprana de factores de riesgo procedimentales
(canulacién dificil, precorte) y manejo estandarizado. Realizar talleres
practicos anuales o semestrales para reforzar la adherencia al
protocolo propuesto y evaluar su impacto en la incidencia de PAP-
CPRE.

Investigacion futura prospectiva y multicéntrica: Realizar un estudio

prospectivo, preferentemente aleatorizado o de cohortes prospectivas, en el

Hospital General de Querétaro y otros centros de referencia en Querétaro o

México, con:

Muestra mayor (>500 procedimientos) para incrementar el poder
estadistico.

Ajuste multivariable por confusores (edad, tiempo de procedimiento,
dificultad de canulacién, etc.).

Evaluacion de combinaciones (indometacina + hidratacion agresiva).
Analisis costo-efectividad de la profilaxis sistematica en entornos de
hospital publico. Esto permitiria confirmar y fortalecer los hallazgos
actuales, generando evidencia de mayor nivel para protocolos

nacionales.

Monitoreo y auditoria de calidad: Establecer un sistema de registro

prospectivo y auditoria periddica de la incidencia de PAP-CPRE y adherencia

al protocolo de profilaxis con indometacina rectal. Incluir indicadores de

calidad como:

Porcentaje de procedimientos con indometacina administrada.
Incidencia anual de PAP-CPRE.



e Tasa de PAP-CPRE grave y mortalidad asociada. Realizar revisiones
semestrales para evaluar el impacto real y ajustar el protocolo segun
necesidades.

6. Difusion de resultados y colaboracion académica: Publicar los hallazgos en
revistas nacionales o internacionales de gastroenterologia y endoscopia
(ej. Revista de Gastroenterologia de México, Endoscopy International Open).
Presentar los resultados en congresos locales y nacionales (Asociacion
Mexicana de Gastroenterologia, Congreso Nacional de Endoscopia).
Colaborar con la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de
Querétaro para integrar estos datos en programas de posgrado y generar

tesis derivadas.
Estas propuestas buscan traducir los resultados del estudio en acciones
concretas que mejoren la seguridad del paciente, optimicen los recursos
institucionales y contribuyan a la generacion de evidencia local en el manejo

endoscopico de la patologia biliopancreatica.
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Xl ANEXOS

Caédigo del estudio:
Cédigo del paciente:

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo del estudio: Incidencia de pancreatitis post-CPRE en pacientes del
Hospital General de Querétaro.

Variable

Cédigo/descripcion

Formato de registro

Datos generales

Edad (anos) Numérica

1= masculino
Sexo _ .

2= femenino
Fecha de procedimiento | DD/MM/AAAA

Datos del procedimeinto

1= Coledocolitiasis

Diagnéstico principal | 2= Tumores
que motivé la CPRE 3= Estenosis
4= Otros
Uso de indometacina | 0= No
rectal profilactica 1= Si
Dosis de indometacina -
Numérica
(mg) -
Otra o profilaxis Texto
farmacologica
Tiempo total del -
. . Numérica
procedimeinto (min)
Dificultad de la | 0= No
canulacion 1= Si
Colocacion de proétesis | 0= No
pancreatica 1= Si
Evolucién Post-CPRE
Desarrollo de | 0= No
pancreatitis post-CPRE | 1= Si
Fecha dg phagnoshco de DD/MM/AAAA
pancreatitis
1= Leve
Gravedad segun Atlanta | 2= Moderada
3= Severa
Estancia
intrahospitalaria total | Numérica
(dias)
Requerimiento de UCI (1); g,o
Mortalidad 0= No
intrahospitalaria 1=Si
Notas adicionales Libre
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