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Tiene utilidad el tratamiento preoperatorio con acido ursodeoxicolico
en la reduccion de las recidivas en la pancreatitis aguda biliar?

Is pre-operative treatment with ursodeoxycholic acid useful in reducing
relapses in acute biliary pancreatitis?

F. Borda, S. Oquiiiena, E. Borobio, J. Vila, A. Frauca, B. Martinez

RESUMEN

En el presente trabajo se ha valorado la posible
reduccion de la tasa de recidivas en la pancreatitis
aguda biliar mediante el tratamiento con acido ursode-
oxicolico (AUC) entre el episodio de pancreatitis y el
momento de la colecistectomia.

Se estudiaron 72 primeros episodios consecutivos
de pancreatitis aguda biliar, en pacientes no colecis-
tectomizados, seguidos hasta la cirugia. Los casos se
dividieron en grupo A (n = 30), tratados al alta con AUC
10 mg/kg/dia, hasta la cirugia, y grupo B o control (n =
42). Se evaluaron las diferencias entre ambos grupos
en cuanto a caracteristicas del paciente, gravedad de
la pancreatitis, caracteristicas de la litiasis y demora
hasta la cirugia. Analizamos las recidivas de la pancrea-
titis entre los grupos con y sin AUC. En el grupo con
AUC comparamos la duracién del tratamiento entre los
pacientes con y sin recidiva de la pancreatitis.

Los dos grupos no mostraron diferencias significa-
tivas en cuanto a ninguno de los parametros estudia-
dos. Registramos 7/30 (23,3%) recidivas en el grupo
AUC, frente a 9/42 (21,4%) recidivas en el control (p =
0,85). Dentro del grupo AUC, la duracidn del tratamien-
to fue similar entre los casos que recidivaron: 4,9:+4,5
meses y los no recidivados: 4,4:1,9 meses (p = 0,78).

En nuestra experiencia, el empleo de AUC hasta el
momento de la colecistectomia no reduce la incidencia
de recidiva en los pacientes tras un primer episodio de
pancreatitis aguda biliar. La duracioén del tratamiento
con AUC tampoco parece relacionarse con la aparicion
o no de recidivas.

Palabras clave. Pancreatitis aguda biliar. Recidiva.
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ABSTRACT

In the present paper, we evaluate the possible
reduction in the rate of relapses in acute biliary
pancreatitis through treatment with ursodeoxycholic
acid (UCA), between the episode of pancreatitis and
the moment of cholecystectomy.

We studied 72 consecutive first episodes of acute
biliary pancreatitis, in patients who had not yet
undergone colecistectomy, followed up until surgery.
The cases were divided into group A (n=30), treated
with ursodeoxycholic acid 10 mg/kg/day, until surgery,
and group B or control (n=42). We evaluated the
differences between both groups, regarding patient
characteristics, pancreatitis severity, characteristics of
the lithiasis and delay until surgery. We analysed
pancreatitis relapses in both groups, with and without
UCA. In the UCA group we compared the duration of
treatment between patients with and without
pancreatitis relapse.

The two groups did not show significant
differences regarding any of the studied parameters.
We registered 7/30 (23.3%) relapses in UCA group,
versus 9/42 (21.4%) relapses in the control group (p =
0.85). In UCA group, treatment duration was similar
between relapsed cases: 4.9:4.5 months and those
without relapse: 4.4:1.9 months (p = 0.78).

In our experience, the use of UCA until the
moment of cholecystectomy does not reduce relapse
incidence in patients following the first episode of
acute biliary pancreatitis. UCA treatment duration did
not seem to be related with the occurrence of
pancreatitis relapse.

Key words. Acute biliary pancreatitis. Relapse.
Ursodeoxycholic acid.
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INTRODUCCION

Tras un primer episodio de pancreati-
tis aguda biliar, esta indicada una interven-
cién quirdrgica sobre la litiasis, para impe-
dir la aparicién de nuevos episodios de
pancreatitis’. El momento méas indicado
para la practica de una colecistectomia ha
sido debatido. En general, y salvo en las
formas graves, con complicaciones peri-
pancreaticas, se aconseja efectuar la ope-
raciéon dentro del primer mes tras la pan-
creatitis’, o incluso dentro del primer
ingreso***. A pesar de este consenso en
operar cuanto antes a los pacientes, en la
practica real de la mayoria de los hospita-
les resulta muy dificil efectuar una colecis-
tectomia de modo suficientemente precoz®
8 Debido a la demora quirdrgica, un
considerable nimero de enfermos presen-
tan episodios de recidiva preoperatoria de
su pancreatitis®®?, El acido ursodeoxicoli-
co (AUC) ha sido ampliamente empleado
como agente litolitico biliar, habiéndose
publicado un trabajo en el que su adminis-
tracién obtuvo un efecto beneficioso en la
prevencion de recidivas en pancreatitis de
pacientes con microlitiasis'. Ante la falta
de referencias en la literatura, hemos que-
rido valorar si el tratamiento con AUC,
administrado entre el alta hospitalaria y la
colecistectomia, reduce las tasas de recidi-
va tras un primer episodio de pancreatitis
aguda biliar.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 72 pacientes consecuti-
vos con pancreatitis aguda en los que se
demostré mediante ecografia y/o TAC la
presencia de litiasis biliar. Se consideraron
criterios de exclusién los enfermos con
colecistectomia previa, los casos con epi-
sodios anteriores de pancreatitis, los
pacientes en los que la cirugia se conside-
r6 contraindicada o fue rechazada y final-
mente, las pancreatitis que fallecieron en
el primer ingreso o que presentaron cual-
quier otra circunstancia que impidiera un
correcto seguimiento hasta la intervencion
quirargica.

Los pacientes fueron distribuidos en
dos grupos, segln su ingreso en las dos
secciones de hospitalizacién de nuestro
servicio. El grupo A incluy6 a 30 enfer-
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mos tratados con AUC a la dosis de 10 mg
por kilo de peso y dia, desde el alta hos-
pitalaria al momento de la cirugia. El
grupo B o control lo formaron 42 enfer-
mos a quienes no se administré AUC tras
el alta.

Para valorar la homogeneidad de los
dos grupos se evaluaron las posibles dife-
rencias en cuanto a 1. Caracteristicas de
los pacientes: sexo y edad; 2. Rasgos de
la pancreatitis: gravedad segtn los crite-
rios de Atlanta!, duraciéon en dias del
ingreso y valor maximo registrado de la
GPT; 3. Caracteristicas de la litiasis: cal-
culo biliar Gnico, maualtiple o “barro
biliar”, coledocolitiasis; 4. Factores tera-
péuticos: limpieza prequirirgica de la via
biliar mediante esfinterotomia endoscé6-
pica y extraccién de célculos del colédo-
co; 5. Demora hasta la cirugia en ambos
grupos.

Se analiz6 la tasa de recidivas de la
pancreatitis entre los casos tratados y no
tratados con AUC. Finalmente, compara-
mos en el grupo con AUC la duraciéon del
tratamiento entre los pacientes con y sin
recidiva de la pancreatitis.

Para el estudio estadistico se han
empleado los tests de Chi cuadrado, test
de Fisher para pequenas series y test de
Mann Whitney, aceptando como estadisti-

camente significativos valores de “p
menores a 0,05.

RESULTADOS

Como se resume en la tabla 1, no se
han registrado diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos con
y sin tratamiento con AUC en cuanto a
caracteristicas de los pacientes, gravedad
del episodio de pancreatitis, caracteristi-
cas de la litiasis ni en cuanto a aspectos
terapéuticos como actuacion endoscopi-
ca sobre la via biliar o demora hasta la
colecistectomia.

Hemos contabilizado 7 casos de recidi-
va de la pancreatitis aguda entre los 30
pacientes tratados con AUC (23,3%), tasa
muy similar a la registrada en el grupo con-
trol: 9 recidivas en 42 pacientes (21,4%) p
= 0,85 (Fig. 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los dos grupos estudiados.

AUC CONTROL P

Varones 12/30 (40%) 23/42 (55%) 0,27
Edad 66,5 + 16,1 61,7 + 15,8 0,07
Formas graves 5/30 (17%) 13/42 (31%) 0,17
Dias de ingreso 15,9 + 19 19,7+ 174 0,21
GPT (méaxima) 133 + 128 149 + 132 0,73
Calculo Gnico 1 9
Calculo maultiple 22 26 0,07
Barro biliar 7 6
Coledocolitiasis 2/30 (7%) 4/42 (9,5%) 0,32
Limpieza endoscépica 2/30 (7%) 3/42 (7,1%) 0,70
Demora cirugia (meses) 43=+24 44«33 0,94

35 p =085
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Figura 1. Recidivas de la pancreatitis en ambos grupos.

Dentro del grupo de pacientes a los
que se administré AUC, la duraci6n del tra-
tamiento fue de 4,9+4,5 meses en los casos
de recidiva y de 4,4:1,9 meses en los que
no recidivaron (p = 0,78) (Fig. 2).

DISCUSION

Es conocida la dificultad que presenta
en nuestros hospitales la realizacién de
una colecistectomia precoz, tras un primer
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episodio de pancreatitia aguda de etiolo-
gia biliar. A pesar de las recomendaciones
de las Guias de Practica Clinica, el porcen-
taje de pacientes que son intervenidos
antes de un mes es francamente bajo, con
cifras publicadas del 6,6'%,17,5% 33%’, lle-
gando a estar un 33% de los pacientes sin
operar 12 meses después de la pancreati-
tis®. Dada la tendencia a no publicar resul-
tados poco favorables, pensamos que la
tasa real de pacientes operados precoz-
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p=0,78

RECIDIVA

NO RECIDIVA

Figura 2. Duracion del tratamiento con AUC y recidiva de la pancreatitis.

mente tras una pancreatitis en nuestro
pais puede ser preocupantemente baja.

En un trabajo previo de nuestro grupo,
demostramos como el riesgo relativo de
recidiva se multiplica a medida que se
demora la cirugia, pasando de 1,3 si la
colecistectomia se efecttia en el primer
mes a un 9,1 a los 6 meses, y a un riesgo
relativo de 15,7 si el paciente pasa un afo
sin ser operado®. Como consecuencia de
estas dificultades, todas las publicaciones
registran unas importantes tasas de recidi-
va en el primer ano tras la pancreatitis
aguda, que oscilan entre el 18,5% y el
31,5%%%, Seria por tanto de gran utilidad
poder disponer de un tratamiento farma-
cologico que, administrado durante la
espera quirdrgica, pudiera reducir la cifra
de recidivas. Igualmente estaria indicado
en aquellos pacientes que, por sus malas
condiciones, rechazan o ven contraindica-
da la cirugia.

El AUC ha sido empleado hace afios
como tratamiento para la disolucién de
calculos biliares de colesterol®”. En la
revisién bibliografica efectuada, tan solo
hemos encontrado un trabajo, correspon-
diente al Hospital Clinico de Barcelona, en
el que se haya empleado AUC para la pre-
venciéon de recidivas en la pancreatitis
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aguda biliar”. En dicho estudio la adminis-
tracion de AUC redujo significativamente
el riesgo de recidivas en pacientes con
pancreatitis aguda secundaria a microlitia-
sis, diagnosticada por sondaje biliar. La
falta de referencias sobre la posible utili-
dad del AUC tras un primer episodio de
pancreatitis nos ha motivado a efectuar el
presente estudio.

El reducido tamafio de la muestra que
hemos estudiado no permite excluir un
error tipo beta, que impida alcanzar signi-
ficacion estadistica entre los grupos anali-
zados. Hecha esta salvedad, nuestros
datos muestran cémo los grupos control y
de tratamiento han sido homogéneos en
cuanto a todas las caracteristicas estudia-
das. Hemos registrado una tasa similar de
recidivas preoperatorias de la pancreatitis
entre el grupo control (21,4%) y los trata-
dos con AUC (23,3%). Estos datos no mues-
tran ningln beneficio en la administracion
de AUC para la prevencion de recidivas en
nuestros casos, en los que la litiasis biliar
ya era evidente por métodos de imagen.
Tampoco hemos registrado diferencias en
cuanto a la duracién del tratamiento con
AUC entre los casos con y sin recidiva de la
pancreatitis. Solo hemos valorado el carac-
ter Gnico o multiple de los célculos, pero
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no se ha podido medir su tamafio en las
pruebas de imagen, ni su eventual reduc-
cion posterior de didmetro en la pieza de
colecistectomia. Cabe la hipétesis de que
el AUC pueda resultar eficaz en la disolu-
cion de los pequeiios calculos de coleste-
rol, con lo que se evitaria en esos casos la
recidiva de la pancreatitis. Este efecto
beneficioso en algunos casos, podria verse
anulado en otros por la disminucién de
tamano de célculos mayores, que aumen-
tase su posibilidad de migracién a través
del cistico, ocasionando por tanto un
nuevo brote de pancreatitis. La suma de
ambos efectos contrapuestos se traduciria
en el mantenimiento de la tasa de recidi-
vas que hemos objetivado en nuestro estu-
dio, y que nos induce a desaconsejar el tra-
tamiento preoperatorio con AUC en
pacientes con litiasis biliar demostrable
por métodos de imagen.
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