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ABREVIATURAS

CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
CTPH: Colangiografia transparietohepética.

DBUSE: Drenaje biliar guiado por ultrasonografia endoscaopica.
QT: Quimioterapia.

TC: Tomografia computarizada.

CPRM: Colangiopancreatografia por resonancia magnética.
USE: Ultrasonografia endoscépica.

RM: Resonancia magnética.

RV: Rendezvous.

INR: Ratio internacional normalizada.

IC: Intervalo de confianza.

DS: Desviaciéon estandar.
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1. ETIOLOGIA, CLINICA Y OPCIONES TERAPEUTICAS DE LO S PACIENTES

CON ICTERICIA OBSTRUCTIVA DE ORIGEN MALIGNO.

La ictericia obstructiva de origen maligno se produce por la obstruccion de la via biliar
0 por la afectacion hepatica extensa por invasion tumoral o metastasis. Esto conlleva
un rapido deterioro del estado general del paciente (1-2) y puede ocurrir en cualquier
momento de la evolucion de la enfermedad, siendo el sintoma de inicio del que se
deriva el diagnostico o presentarse en fases mas tardias (3-4).

La mayoria de las estenosis biliares malignas se deben a carcinoma de pancreas,
colangiocarcinoma y enfermedad metastasica en los ganglios periportales e hiliares.
Mucho menos comun es la obstruccion biliar derivada del carcinoma hepatocelular
5).

El cancer de péncreas es un tumor maligno de mal prondstico. El 85% de las
neoplasias del pancreas son adenocarcinomas. En el mundo, constituye la octava
causa de muerte por cdncer en varones y la novena en mujeres (6). La incidencia en la
poblacion general es de 8,8 por 100.000 habitantes y es mayor en varones que en
mujeres, ratio 1,3:1 (7). Afecta principalmente a individuos de paises industrializados y
es raro su diagnéstico antes de los 45 afios. La reseccion quirtrgica es el Unico
tratamiento curativo existente aunque Unicamente un 15-20% de los pacientes son
candidatos a esta debido a su presentacion avanzada en el momento del diagnéstico.
Aun asi, el pronostico es malo y la mayoria de los pacientes falleceran a causa de esta
enfermedad a pesar de los progresos en las técnicas quirdrgicas y la terapia
adyuvante. La supervivencia a los 5 afios tras una pancreaticoduodenectomia es del
25-30% con ganglios negativos y sélo del 10% con ganglios positivos.

El colangiocarcinoma constituye el 3% de los tumores gastrointestinales y la incidencia
en Estados Unidos es de 1-2 casos por 100.000 habitantes. Se trata de un tumor muy
agresivo debido a que la mayoria se encuentran localmente avanzados en el momento
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de su presentacion. Se han reconocido factores de riesgo especificos para el
desarrollo de este tipo de tumor, como son la colangitis esclerosante, los quistes
coledocales y las hepatolitiasis (8). Las enfermedades crénicas hepaticas, cirrosis e
infecciones virales también se consideran factores de riesgo, principalmente de formas
intrahepéaticas de colangiocarcinoma. Por causas no totalmente aclaradas, la
incidencia del colangiocarcinoma intrahepatico ha aumentado en las Ultimas dos
décadas (9) mientras que el extrahepatico ha descendido (10). Se cree que el
aumento en la incidencia del colangiocarcinoma intrahepatico se debe al desarrollo de
métodos diagndésticos para identificar lesiones en la via biliar que antes eran
infradiagnosticadas y por el incremento en la frecuencia de algunos de sus factores de
riesgo como la cirrosis, la enfermedad hepética de origen endlico y la infeccion por el
virus de la hepatitis C. Desafortunadamente, el colangiocarcinoma tiene muy mal
prondstico, con menos del 10% de supervivencia a los 5 afios tras el diagndstico en
caso de localizacion hiliar. Solo el 20-30% de los pacientes son candidatos a una
completa reseccion (11), siendo la mediana de supervivencia tras la cirugia de 1 a 4
afios y en tumores irresecables de 5 a 9 meses (12).

Los signos y sintomas de la obstruccién biliar varian en funcién del grado de evolucién
de la enfermedad, historia de intervencion previa y comorbilidades. La ictericia se
evidencia a partir de niveles de bilirrubina séricos por encima de 3 mg/dl. El prurito es
un sintoma tipico en estos pacientes, con patogenia poco conocida, y sin relacién con
el valor de bilirrubina y acidos biliares séricos, que puede producir un efecto deletéreo
importante sobre la calidad de vida. Otros sintomas que pueden aparecer son la
alteracion en el sabor de los alimentos o la anorexia intensa, que se resuelven tras
restablecer el drenaje biliar. Los pacientes pueden también desarrollar un cuadro
infeccioso con un rapido deterioro clinico por colangitis y sepsis. (13). Por tanto, en
funcion de la clinica desarrollada, precisardn una intervencion electiva, urgente o
constituird una emergencia. Ademas, la obstruccion al flujo biliar ocasiona la presencia
de sustancias toxicas en el organismo que pueden llegar a ocasionar alteraciones
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sistémicas como fallo hepético, disfuncion cardiaca, alteracién de la hemostasia o de
la inmunidad (14).

Como se ha comentado anteriormente, Unicamente una minoria de los casos de
ictericia obstructiva maligna es susceptible de tratamiento quirtrgico con intencion
curativa debido a que existe una diseminacién de la enfermedad en el momento del
diagnodstico. Lo mas frecuente es que cuando existe obstruccion de la via biliar, sea
necesario el drenaje biliar como tratamiento paliativo. En el pasado, el Unico
tratamiento existente era el quirdrgico, agresivo, con morbilidad elevada, necesidad de
anestesia general y de estancias hospitalarias largas. Desde hace tres décadas, los
drenajes endoscdépicos y percutaneos de la via biliar se encuentran disponibles en la
mayoria de los hospitales, constituyendo técnicas minimamente invasivas que han
revolucionado el manejo y tratamiento de pacientes con obstruccion biliar. Estos
procedimientos han suplantado al bypass quirlrgico, ya que son técnicas con menores
complicaciones y costes (15). Actualmente, el mismo paciente puede ser sometido a
estos procedimientos, bajo sedacién profunda y de manera ambulatoria o0 con
estancias hospitalarias cortas. La eleccibn de una u otra técnica depende
fundamentalmente de la disponibilidad de cada centro y la experiencia de los médicos
teniendo también en cuenta las preferencias del paciente tras recibir la informacién
adecuada sobre ventajas, inconvenientes e impacto en la calidad de vida de cada
procedimiento.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es el procedimiento
principal para el tratamiento de la patologia biliopancreatica, siendo una técnica
segura, eficaz y cada vez mas disponible (16). Sin embargo, en un 5-10% de los
pacientes no es posible su realizacién (17). Las alternativas a la CPRE pasan por
procedimientos radiolégicos, la colangiografia transparietohepética (CTPH),
endoscopicos, el drenaje biliar guiado por ecoendoscopia (DBUSE) y quirdrgicos,
como las anastomosis bilioentéricas quirdrgicas (Figura 1). El conocimiento de la via
biliar y sus variantes anatémicas y la experiencia en las diferentes técnicas son
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fundamentales para conseguir realizar intervenciones exitosas sobre la via biliar en

situaciones complejas.

Ictericia obstructiva
maligna no operable

CPRE

Siesfallida

CTPH DBUSE Cirugia

Figura 1. Algoritmo de manejo para el drenaje de la via biliar de los pacientes con

ictericia obstructiva maligna no operable.

Por tanto, la CPRE (18-20), la CTPH (21-22) y el DBUSE (20, 23) son procedimientos
efectivos para conseguir la descompresion de la via biliar. Los avances técnicos, tales
como fluoroscopios de alta calidad, mejoras en los accesorios empleados en su
realizacion o la gran variedad de proétesis disponibles, permiten actualmente la
realizacion del drenaje biliar en los casos en los que las estenosis malignas son
ademds complejas y extensas (24). Con la resolucion de la obstruccion de la via biliar

se evitan complicaciones tales como colangitis o fallo hepatico, se mejora la calidad de
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vida de los pacientes y se posibilita el tratamiento quimioterapico que en caso contrario
no seria posible debido al metabolismo hepéatico de muchos agentes quimioterapicos
(18).

La mayoria de las publicaciones existentes se centran en aspectos técnicos de estos
procedimientos y en confirmar la efectividad de estas técnicas para paliar los sintomas
del paciente. Existe escasa informacién disponible de los resultados a largo plazo tras
la insercion de la prétesis y sobre los factores que influyen en el éxito del
procedimiento, las complicaciones relacionadas con éste y la supervivencia de los
pacientes (25). Segun lo publicado, el restablecimiento del drenaje biliar aumenta la
supervivencia de manera significativa, 4,8-11,8 meses, independientemente de la
técnica, con respecto a los pacientes en los que este drenaje fracasa, 1,3-1,8 meses
(26-28) y ademas mejora su calidad de vida (29). Sin embargo, son estudios
retrospectivos, con pocos pacientes y heterogéneos entre si, con resultados dispares.
Uno de los principales problemas en la préctica clinica, se encuentra en decidir si un
paciente con corta expectativa de vida y con un estado general deteriorado debe
someterse a uno de estos procedimientos invasivos y si esto, le va a permitir poder ser
subsidiario de tratamiento con quimioterapia (QT) (30). El diagnostico del tumor
habitualmente se lleva a cabo por médicos gastroenterélogos o cirujanos generales y
son posteriormente los oncoélogos los que se encargan del seguimiento y tratamiento
de estos pacientes con tumores avanzados. De una u otra manera, el médico
responsable es el que tiene que tomar la decision de si debe o no poner en marcha la
secuencia de eventos para llevar a cabo el procedimiento de drenaje biliar. El
planteamiento no debe ser sdélo si el hecho de colocar una protesis a través de una
estenosis maligna en la via biliar va a suponer una situacién aislada de resolucion de
la ictericia, sino si es una opcion de tratamiento realmente adecuada para un paciente
en particular teniendo en cuenta ademas que en muchas ocasiones la alternativa seria
la abstencion terapéutica. Este drenaje va a conllevar una mejoria en su calidad de
vida y un aumento en su supervivencia pero es un procedimiento invasivo que requiere
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ingreso hospitalario y riesgos de morbimortalidad, con posibilidad de portar un drenaje
externo transitorio o permanente y de poder ser sometido posteriormente a
reintervenciones. El proceso exige una cuidadosa seleccion de los pacientes tras una
revision preprocedimiento de las técnicas diagndsticas realizadas y una planificacion
adecuada de la intervencion sobre la via biliar en funcion de la localizacion de la
estenosis, del tiempo de supervivencia esperado y de las preferencias personales de
cada paciente. La decision final del tratamiento es compleja y no deberia ser tomada
por un unico médico sino por una unidad de medicina paliativa o0 un equipo
multidisciplinar que incluya gastroenterélogos, oncdlogos, radidlogos intervencionistas
y cirujanos, basandose en las caracteristicas particulares de cada caso. Ademas, es
importante y mas en los tiempos de ajustes econdmicos que vivimos, tener en cuenta
la relacion coste-efectividad del procedimiento y del material empleado.

La eleccién entre protesis metédlicas o plasticas, tradicionalmente, depende de la
expectativa de supervivencia de los pacientes (Figuras 2 y 3). Las proétesis metélicas
son mas eficaces que las protesis plasticas en cuanto a menor riesgo de
obstrucciones, migraciones, complicaciones como colangitis y estancia hospitalaria
(31). Las proétesis plasticas deben ser recambiadas de manera electiva cada 3 meses
para evitar problemas derivados de su obstruccion o antes si producen signos y
sintomas como dolor, fiebre o ictericia (32). Debido a sus amplios diametros, las
prétesis metalicas producen una descompresion biliar mas rapida y con permeabilidad
mas prolongada que las plasticas (33-34). Sin embargo, son mas caras y se
consideran coste-eficaces so6lo cuando el prondstico de vida del paciente es de al
menos 3 meses (35). Por otro lado, provocan una reaccion inflamatoria y fibrética
alrededor del &rea de insercion que podria ocasionar una cirugia mas compleja en el
caso de que fuese necesaria (36). Existen otras terapias, como la quimioterapia,
radioterapia y terapia fotodinamica, que se han desarrollado no sélo para mejorar los

sintomas y supervivencia del paciente sino para aumentar la permeabilidad de las
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prétesis (37). Por todo esto, en el momento de realizar la desobstruccién de la via
biliar es importante conocer el estadiaje y pronéstico del paciente.

Actualmente, no esta definido un consenso sobre el enfoque mas 6ptimo para el
drenaje biliar ya que ademas del tipo de protesis, hay que tener en cuenta otros
aspectos, como son la localizacion y extension de la estenosis, el grado de afectacion
del tracto biliar, el niumero de prétesis a emplear y si se deben o no drenar ambos
l6bulos (38).

En cuanto a la localizacion de la obstruccion biliar, la descompresién es mas compleja
en las estenosis proximales que en las distales y con un menor éxito clinico (39). En
las obstrucciones distales, se puede obtener un drenaje completo de todo el arbol biliar
con una Unica protesis, ya que la estenosis se encuentra por debajo de la confluencia
de los hepaticos. En cambio, cuando la estenosis se produce en el hilio hepético,
frecuentemente existe un aislamiento de los conductos hepaticos derechos e
izquierdos que puede extenderse hasta envolver los conductos secundarios. Es decir,
al realizar la colangiografia no se consigue una adecuada opacificacion del arbol biliar,
por lo que una Unica protesis puede no ser efectiva para conseguir el drenaje de la
totalidad de la via biliar.

Més de la mitad del volumen del higado es drenado a través del conducto hepatico
derecho, el resto se produce a través del conducto hepatico izquierdo. Segun algunos
autores, el objetivo de la desobstruccion biliar se considera 6ptima cuando drena un
adecuado volumen hepatico (>50%) independientemente del uso de protesis a nivel
unilateral, bilateral, Unicas o multiples y se ha asociado con una mayor supervivencia
con respecto a los pacientes con un drenaje menor del 50% (40). En general, para
conseguir que sea mayor del 50%, se debe insertar mas de una protesis, ya sea
bilateral o maltiple, dependiendo de la anatomia del paciente (41). Sin embargo, segun
otros autores, basta con que sea mayor del 25% para conseguir una desobstruccién
de la via biliar y mejorar los pardmetros bioquimicos (42). Este drenaje se puede lograr
mediante la insercion de una Unica prétesis en un I6bulo hepéatico dominante, siendo
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segura, mas facil de realizar y con buenos resultados en la mayoria de los pacientes
con menos complicaciones, por lo que no estaria justificado colocar mas de una
prétesis de manera rutinaria (43-44). En algunas ocasiones, las prétesis a nivel
bilateral o mdltiples pueden ser necesarias de manera especifica cuando estan
afectados los dos l6bulos o cuando sobre un I6bulo se ha colocado una protesis y no
se han conseguido los objetivos esperados. Si tras un primer intento de drenaje biliar
no se consigue una adecuada desobstruccion, puede ser preciso realizar un nuevo
procedimiento para colocar mas protesis aunque esto incrementaria el riesgo de

complicaciones sépticas (45).

Figura 2. Protesis plasticas. A: Protesis plastica recta con solapas en los extremos. B:

Doble pigtail. Obtenida de Ferreira et al. Expert Rev Med Devices, 2010.
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Figura 3. Protesis metdlicas autoexpandibles. A: No cubierta. B: Parcialmente cubierta.

C: Totalmente cubierta. Obtenida de Ferreira et al. Expert Rev Med Devices, 2010.
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2. PROCEDIMIENTOS PARA EL DRENAJE DE LA VIiA BILIAR EN LA

ICTERICIA OBSTRUCTIVA DE ORIGEN MALIGNO

2.1 CPRE

La CPRE es un procedimiento endoscopico invasivo empleado para el manejo de
patologia biliopancreatica. Actualmente, es el de primera eleccién para el drenaje
inicial de la ictericia obstructiva. Es uno de los procedimientos endoscépicos
técnicamente més exigentes y arriesgados para los endoscopistas por lo que requiere
un adecuado entrenamiento y curva de aprendizaje. Se deben conocer las
indicaciones y contraindicaciones de la técnica, realizar una correcta interpretacion de
los hallazgos para hacer un adecuado diagnéstico diferencial y manejar las diferentes
opciones terapéuticas de la patologia pancreatobiliar maligna, benigna, obstructiva y
no obstructiva (39).

Tras su aparicion, en 1968, la CPRE era una técnica principalmente diagndstica.
Posteriormente, con el desarrollo de otros procedimientos diagnésticos menos
invasivos (ecografia abdominal, tomografia computarizada (TC),
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM), ultrasonografia
endoscopica (USE) se han modificado las indicaciones de la CPRE, asumiendo que es
una técnica predominantemente terapéutica (46) tras el diagnostico realizado por otras
técnicas de imagen. Por otro lado, las investigaciones destinadas a mejorar la eficacia,
seguridad y aplicaciones de la CPRE son muy importantes. Si bien el desarrollo de la
USE vy otras técnicas radiolégicas han disminuido el papel de la CPRE como una
herramienta de diagnéstico, el crecimiento en el trasplante ortotdpico de higado y la
cirugia de bypass gastrico han creado nuevas indicaciones y desafios terapéuticos.
Algunos de estos avances son la utilizacibn de protesis metalicas en patologia
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benigna, las protesis biodegradables, el manejo de las complicaciones biliares de los
pacientes trasplantados, la coledocolitiasis tras cirugia por obesidad mérbida o el
tratamiento endoscoépico de las colecciones pancreaticas (47).

En algunas ocasiones no es posible la realizacién de la CPRE porque no es posible
acceder a la papila, como en el caso de las derivaciones biliopancreéticas, en la
cirugia bariatrica, tras la inserciébn de un stent duodenal o bien, supone una gran
dificultad llevarla a cabo, como tras una gastroyeyunostomia con reconstruccion en Y
de Roux o en caso de obstruccion al vaciamiento gastrico. Ademas de estas
circunstancias que pueden preverse y asi optar por opciones alternativas de drenaje,
la CPRE puede fallar por circunstancias técnicas como es la imposibilidad de
canulacion de la papila (por infiltracién tumoral; por diverticulos en &rea papilar; o con
papila normal, por no poder avanzar la guia a través de la estenosis o por no
conseguir colocar una protesis). Finalmente, puede ocurrir que tras una CPRE
aparentemente exitosa no se obtenga un resultado clinico esperado, como puede ser
el caso de la persistencia de la ictericia tras la insercidbn de protesis en las
obstrucciones de origen maligno (48).

En los casos de CPRE fallida en los que la papila se encuentra accesible, existe la
posibilidad de, mediante un acceso percutaneo o endoscopico, avanzar una guia por
la via biliar, en sentido anterégrado hasta la segunda porcién duodenal a través de la
papila y completar la CPRE, de manera retrégrada. Este procedimiento de acceso a la
via biliar en sentido anterégrado y retrégrado en la misma sesion de tratamiento recibe
el término francés de rendezvous (RV) (49). Inicialmente, el RV se aplicd sobre la
CTPH siendo descrito por primera vez hace mas de 25 afios (50-51). Las opciones de
este procedimiento han ido en evolucion indicandose también en los Gltimos afios en el

DBUSE (52-53).
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2.1.1 INDICACIONES

Las principales indicaciones de la CPRE son la extraccion de célculos en la via biliar y
el tratamiento de las estenosis malignas biliopancreéaticas (54), manejo de fistulas y
fugas biliares, colocacién de proétesis, dilatacion de estenosis o drenaje de colecciones
pancreaticas (Tabla 1) (55).

Existen ademéas recomendaciones segun las cuales, cada procedimiento debe tener
recogida su indicacion de manera adecuada y si esta no se incluye en la indicacion

estandar, por lo menos debe ser justificada (56).

2.1.2. CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones absolutas:
» Sospecha o certeza de perforacion visceral.
e Obstruccion del tubo digestivo.
» Cirugia previa con anastomosis complejas del tracto digestivo superior que
hace imposible el acceso a la papila del duodenoscopio.
Contraindicaciones relativas:
» Coagulopatia. La CPRE solo debe realizarse si la ratio internacional
normalizada (INR) es menor de 1,5 y hay mas de mas de 50.000 plaquetas/l.
Debe haberse retirado previamente la anticoagulacion oral y medicacion
antiagregante, fundamentalmente clopidogrel, y corregirse la alteracion de la
coagulacion con la medicacién correspondiente (Vitamina K, transfusion de

plaguetas, plasma fresco congelado, complejo protrombinico).
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2.1.3. PROCEDIMIENTO

El procedimiento no necesita sistematicamente profilaxis antibidtica (57) y se lleva a
cabo mediante sedacion consciente o profunda. Se realiza sobre una mesa movil y es
preciso un arco de radiologia con una adecuada amplificacion. Se utilizan endoscopios
de vision lateral especificamente disefiados para esta técnica que se denominan
duodenoscopios y tienen una uiia elevadora que permite dirigir el movimiento de los
accesorios. Para conseguir la canulacion de la papila se emplean, principalmente,
esfinterotomos pudiéndose emplear guias metdlicas para facilitar esta maniobra. Se
realiza colangiografia introduciendo contraste yodado a través de la via biliar y segln
el diagnéstico del paciente e indicacion de la prueba se procede a la esfinterotomia
con bisturi eléctrico, a la retirada de célculos biliares, toma de muestras para estudio
histologico, drenaje de colecciones, dilatacion de estructuras o colocacién de prétesis

plasticas o metalicas (58).

2.1.3 COMPLICACIONES

La CPRE tiene una morbilidad del 5 al 10% y una mortalidad de 0,1 al 1% de los
procedimientos (59-60). Las complicaciones son inherentes a la realizacion de
procedimientos endoscopicos. El conocimiento de estas, de su frecuencia y de los
factores de riesgo puede ayudar a evitarlas y a reconocerlas para tratarlas de forma
precoz, disminuyendo la morbilidad y mortalidad de la técnica.

Las principales complicaciones relacionadas con la CPRE son: pancreatitis, la
complicacibn grave mas comun (60), hemorragia postesfinterotomia, perforaciéon
intestinal, complicaciones infecciosas como colangitis o colecistitis y complicaciones

cardiopulmonares (61).
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Indicaciones de CPRE

Ictericia con sospecha de obstruccion biliar (si se presuponen maniobras terapéuticas)

Datos clinicos, analiticos o de imagen que sugieren patologia del conducto pancreatico o de la
via biliar

Evaluacion de signos y sintomas que sugieren patologia maligna pancreética cuando otras
pruebas de imagen (ecografia, USE, TC, RM) son dudosas o normales

Evaluacion de la pancreatitis de etiologia desconocida

Evaluacion preoperatoria del paciente con pancreatitis cronica y/o pseudoquistes

Evaluacion del esfinter de Oddi por manometria

Esfinterotomia biliar empirica sin manometria del esfinter de Oddi, no recomendada en
pacientes con sospecha de disfuncion del esfinter de Oddi tipo Ill

Esfinterotomia endoscdépica

Coledocolitiasis

Estenosis papilar o disfuncién del esfinter de Oddi

Colocacion de protesis biliares o dilatacion de estenosis biliares
Sindrome de sumidero

Coledococele afectando a la papila mayor

Carcinoma ampular en pacientes que no son candidatos a cirugia
Facilitar el acceso al conducto pancreatico

Colocacion de prétesis a través de estenosis benignas o malignas, fistulas, fugas biliares
postoperatorias 0 en pacientes de alto riesgo con grandes calculos en la via biliar no extraibles
Dilatacion de estenosis ductales

Dilatacién con balén de la papila

Colocacion de drenaje nasobiliar

Drenaje de pseudoquistes pancreéticos, cuando esté indicado

Toma de muestra de tejido biliar o pancreatico

Ampulectomia de neoplasias adenomatosas de la papila mayor

Tratamiento de las enfermedades de los conductos pancreaticos y biliares

Facilitacion de colangioscopia y/o pancreatoscopia

Tabla 1. Indicaciones de CPRE.
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2.2 CTPH

La CTPH constituye la principal opcién terapéutica tras la CPRE fallida (62).
Actualmente, la CTPH es el método de eleccion para el drenaje de la obstruccién biliar
de causa maligna cuando la CPRE no resulta posible (63).

Las intervenciones percutaneas sobre la via biliar representan uno de los
procedimientos de radiologia intervencionista mas complejos. La CTPH se comenzé a
realizar en la década de los setenta y su expansion fue principalmente durante la
década de los ochenta y primeros de los noventa. Posteriormente, las técnicas
endoscoOpicas se convirtieron en tratamiento de primera linea para el diagnéstico y
tratamiento de la via biliar, disminuyendo de manera significativa el numero de
pacientes que eran sometidos a CTPH, pasando, en gran medida, a ser sustituida la
CTPH por la CPRE. Sin embargo, todavia la CTPH desarrolla un papel importante en
la patologia biliar cuando no es posible la realizacion de la CPRE, ya sea porque esta
técnicamente no se puede realizar o cuando no se consigue un adecuado drenaje de
la via biliar. Por tanto, en la actualidad, estos pacientes suelen constituir un subgrupo
con patologia biliar mas compleja (64). Ademas, como se ha explicado anteriormente,
existe la posibilidad de que la via percutanea complemente una CPRE con
imposibilidad para canular la papila mediante un RV.

Las primeras técnicas no quirdrgicas de drenaje biliar fueron la colocacion de catéteres
de drenaje externos o drenajes interno-externos de manera percutanea, los cuales
atravesaban la estenosis y llegaban el duodeno (65). Las desventajas de portar un
drenaje externo son el dolor; riesgo de complicaciones como migracion del catéter,
fugas biliares o de liquidos ascitico, peritonitis biliar, hemorragia; inconvenientes
relacionados con los cuidados del catéter para evitar su migracién u obstruccion, y
problemas desde el punto de vista psicologico y estético (66). ElI desarrollo de
endoprotesis, plasticas o metalicas autoexpandibles, ocasioné una mejoria sustancial

27



en la calidad de vida de estos pacientes y una disminucién de la morbilidad al
conseguir internalizar la prétesis y evitar portar un drenaje externo, siendo actualmente
el objetivo de este procedimiento. Sin embargo, no siempre es técnicamente posible
su realizacion. Ademas, el drenaje externo se puede emplear como medida temporal
en pacientes con riesgo de sepsis por colangitis 0 a criterio médico en pacientes con
prondstico ominoso, sabiendo que el paciente esta expuesto a mayor riesgo de
complicaciones y peor calidad de vida (27).

La CTPH posee una alta tasa de éxito pero esta asociada con una morbilidad
significativa y necesidad de reintervenciones, la mayoria de ellas programadas y
derivadas de la metodologia del propio procedimiento, lo que conlleva mayores
molestias para el paciente y mayor coste (67). El éxito técnico varia del 75 al 100% de
los casos y el éxito clinico del 65 al 92% con una tasa de complicaciones que varia del

9 al 31% (68).

2.2.1 INDICACIONES

Las intervenciones percutaneas sobre la via biliar incluyen las siguientes indicaciones
actuales (13):

e Tratamiento de la obstruccion biliar en la que la via endoscdpica no es
apropiada o ha fallado. Por ejemplo en la ictericia obstructiva tumoral o en
complicaciones infecciosas como colangitis o sepsis.

» Evaluacion y/o tratamiento de la obstruccion biliar en pacientes con
anastomosis bilioentéricas.

e Evaluacion y/o tratamiento de la obstruccion biliar tras procedimientos
quirargicos con sospecha de transeccion de la via biliar.

+ Tratamiento de la coledocolitiasis.
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2.2.2. CONTRAINDICACIONES

El procedimiento presenta las siguientes complicaciones relativas (64):
« Ausencia de una ruta de acceso segura para realizar el procedimiento
percutaneo.
« Ascitis de gran volumen. Puede realizarse previamente paracentesis
evacuadora.

e Coagulopatia. Como se ha explicado en la CPRE.

2.2.3. PROCEDIMIENTO

Las pruebas de imagen realizadas antes del procedimiento, como la ecografia
abdominal, TC, resonancia magnética (RM) o los hallazgos de la CPRE, permitirdn
realizar un diagndstico, al menos preliminar, de la patologia del paciente, planear el
procedimiento con el objetivo de detectar alteraciones anatémicas de la via biliar, y
seleccionar la via de acceso mas adecuada.

Se recomienda previamente profilaxis antibiética de amplio espectro, sobre todo en
aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas, como
son los pacientes con una esfinterotomia realizada previamente o presencia de
prétesis biliares, que suponen mayor riesgo de colonizacién e infeccion de la via biliar.
Habitualmente se realiza mediante sedacion consciente y analgesia y anestésico local
en piel, tejido subcutédneo y cdpsula hepatica.

Existen dos rutas de acceso: el lado derecho, linea axilar media en el margen inferior
de l6bulo derecho, y el lado izquierdo, lateral al apéndice xifoides en el reborde costal.

Se introduce una aguja de 21 6 22 G y se inyecta contraste realizandose una
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colangiografia que permite localizar el punto de obstruccién. A continuacion, se pasa
una guia de 0.018 pulgadas para asegurar el acceso ductal, se retira la aguja y se
introducen diferentes intercambiadores e introductores, de 6 a 10 Fr, que permiten
acceder con una guia de 0.035 pulgadas. Con control radiologico, se intenta
sobrepasar la estenosis para llegar al duodeno a través de la ampolla de Vater. A
continuacion, en funcion de la indicacion, de las posibilidades del procedimiento y de la
situacion del paciente se coloca una prétesis interna (plastica o metalica
autoexpandible), un catéter de drenaje interno-externo o un drenaje externo. En
general, en los casos de obstrucciones biliares malignas no operables, las proétesis
metalicas autoexpandibles son las mas deseables puesto que permitiran una
desobstruccién mas permanente y evitaran al paciente portar un drenaje hacia la piel
(Figura 4). Habitualmente, se mantiene por seguridad un catéter de drenaje externo
durante 48-72 horas que posteriormente se retirara tras comprobar la expansion de la
prétesis. El catéter de drenaje interno-externo permite un drenaje doble de la bilis.
Externamente, cuando se conecta a una bolsa de drenaje e internamente, hacia el
duodeno, manteniendo la circulacion enterohepatica de la bilis. El catéter externo se
coloca en los casos en los que no ha sido posible sobrepasar la estenosis (64) o en los
pacientes en los que se estima un prondstico ominoso. Tras el procedimiento, los
pacientes deben mantenerse en observacion durante 24 horas para detectar de

manera precoz complicaciones, principalmente, infeccion o hemorragia (13).
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Figura 4. CTPH. A: Estenosis biliar a nivel hiliar por tumor de Klastkin. B: se realiza

puncion bilateral y paso de guias a través de los dos conductos hepaticos. C y D:
colocacién de 3 prétesis autoexpandibles no recubiertas, una en cada conducto

hepatico y otra en la via biliar principal.
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2.2.4. COMPLICACIONES

Complicaciones sépticas, las mas frecuentes (69). Se pueden reducir utilizando
antibioterapia de manera profilactica.

Hemobilia, infrecuente, y suele ser autolimitada.

Fugas biliares, aunque raras en procedimientos percutdneos, suceden cuando
los catéteres migran o se obstruyen, por lo que suele ser necesario realizar una
nueva intervencion para reposicionarlo.

Disfuncion de la protesis: tras un periodo inicial de resolucion de los sintomas,
la prétesis se puede obstruir por crecimiento interno del tumor (ingrowth),
crecimiento periproteis (overgrowth) o por acumulo de detritus. El paciente
desarrolla de nuevo ictericia con o sin sintomas infecciosos por lo que se debe
plantear la realizacion de un nuevo procedimiento, habitualmente mediante la
colocacion de una protesis biliar coaxial a la previa. Esta reintervencion se
puede realizar mediante CPRE, CTPH o DBUSE segun las caracteristicas del
paciente, la accesibilidad a la via biliar y la disponibilidad de las técnicas en

cada centro.

2.3 DBUSE

El DBUSE, descrito por primera vez en 2001 (70), es una técnica emergente, poco

traumatica, que puede constituir una alternativa a la CTPH y a la cirugia (71) cuando la

CPRE no es posible o es fallida, ya que permite visualizar la obstruccion biliar y

acceder a la via biliar desde la luz gastrointestinal (72) mediante diferentes vias de

acceso y rutas de drenaje (Figura 5). Es un procedimiento hibrido entre la
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ecoendoscopia terapéutica y la CPRE en términos de equipos, aparatos, accesorios y
habilidad del operador.

El DBUSE se ha establecido como una técnica aceptada y con un perfil de seguridad
adecuado (73) aunque aun se encuentra en proceso de desarrollo (74). Tiene una
ventaja relevante sobre la CTPH que es la posibilidad de poderlo realizar en la misma
sesidbn que la CPRE fallida, siempre que existan determinadas condiciones
organizativas, aprovechando la misma sedacion, menores molestias para el paciente y
permitiendo que el problema pueda ser solucionado de inmediato. Sin embargo, su
disponibilidad es escasa debido a que es una técnica novedosa y que implica un alto
nivel de especializacion endoscépica. Ademas, las herramientas empleadas proceden
de la CPRE estandar lo que puede dificultar el procedimiento, mientras que la CTPH
es una técnica que cuenta con mas afios de experiencia, tiene una disponibilidad
generalizada, y posee accesorios especialmente disefiados para su realizacion (75).
Actualmente, se han publicado numerosos casos clinicos, series de casos y estudios
retrospectivos sobre DBUSE. Sin embargo, debido a la escasa existencia de estudios
prospectivos y comparativos entre diferentes métodos de drenaje biliar, el éxito
técnico, el éxito clinico, los eventos adversos, eficacia de la prueba en términos de
permeabilidad de la prétesis y la supervivencia de los pacientes no esta establecida. A
pesar de ello, es indudable que el DBUSE es eficaz y que se constituye como una

alternativa valida para el drenaje de la via biliar (76).
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Figura 5. Dos posibles vias de acceso del DBUSE: intrahepatica (1, 3) y extrahepatica
(2, 4). Tras el acceso a la via biliar, el drenaje se puede obtener de manera transmural
(1, 2), via hepaticogastrostomia (1) o coledocoduodenostomia (77). La via transpapilar
(3, 4) permite acceso retrégado via rendezvous y colocacion anterdgrada de protesis

biliar (2, 4). Obtenida de Pérez-Miranda et al. Curr Gastroenterol Rep, 2013.

2.3.1 INDICACIONES

La indicacion principal del DBUSE es la descompresion de la via biliar en la
obstruccién maligna en la que ha fallado la CPRE realizada por un endoscopista
experimentado (78) o cuando no es posible su realizacion. Sin embargo, también se
puede emplear en patologia benigna como coledocolitiasis, estenosis papilares (79) o

transecciones ductales postquirargicas.



2.3.2 CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones absolutas:
e Sospecha o certeza de perforacion visceral.
» Obstruccién del tubo digestivo.
Contraindicaciones relativas:
« Ausencia de una ruta de acceso segura para realizar el procedimiento
endoscopico.

e Coagulopatia. Como se ha explicado en la CPRE.

2.3.3 PROCEDIMIENTO

Se emplea un ecoendoscopio terapéutico lineal y bajo sedacion profunda con propofol,
ya que la sedacion consciente estdndar con midazolam y meperidina resulta
insuficiente porque pequefios movimientos del paciente pueden dificultar o poner en
peligro el procedimiento en momentos cruciales, como el desalojo de la guia (80).
Habitualmente se administra antibioterapia profilactica.
El DBUSE presenta diferentes accesos y vias de drenaje (Figura 5):
- Accesos:
o Via biliar intrahepética.
o Via biliar extrahepética.
- Rutas de drenaje:
0 Transpapilar:
» RV: paso de la guia de manera anterégrada desde la luz
gastrointestinal por la via biliar hasta la papila para ser

recogida en el duodeno y realizar la CPRE.
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» |nsercion de prétesis de manera anterograda.
o0 Transmural:

» Hepaticogastrostomia.

» Coledocoduodenostomia.
El acceso extrahepatico con drenaje transmural se realiza desde el duodeno o desde
el antro distal mientras que el acceso intrahepatico izquierdo se realiza desde el
cardias, estdbmago proximal o yeyuno, en pacientes con gastrectomia total y
esofagoyeyunostomia (81-82). En el 20% de los casos se puede elegir entre el acceso
extrahepatico o intrahepatico. En el 80% restante viene condicionado por el nivel de
obstruccidn, hiliar o distal, y por la posibilidad de obtencion de imagenes del conducto
hepéatico comun o la via biliar intrahepatica mediante USE (80, 83) (Figura 6).
El lugar de puncién se localiza bajo control ecoendoscopico y radioldgico. La distancia
entre el extremo del endoscopio y el conducto para puncionar no debe ser mayor de 1-
2 cm. Previamente a la puncion se debe realizar Doppler-color para evitar la
interposicion de vasos en el campo de actuacion. Se realiza la puncién con una aguja
de 19G y mediante aspiracion se comprueba la posicion dentro de la via biliar. Se
realiza colangiograma tras inyeccion de contraste. A continuacion se pasa una guia de
0.035-inch a través de la aguja y se asegura posicion en la via biliar. Se obtiene
dilatacion del trayecto mediante balon de dilatacion (4-6 mm) o catéter de dilatacion (5
0 6 Fr) y sélo si es necesario se recurre a cistotomo o niddle-knife. Posteriormente, se
avanza una protesis metalica autoexpandible o una protesis plastica a través de la
guia para establecer el trayecto transmural o atravesar la estenosis. El procedimiento
se realiza en todo momento guiado por radiologia y ecoendoscopia (87), (Figuras 8 y
9).
Algunos expertos recomiendan realizar un RV antes de realizar un drenaje transmural
(84-86) ya que es una técnica mas fisiologica porque no es necesario crear un trayecto
transmural con las complicaciones que puede conllevar (74). El RV requiere que la
papila se encuentre accesible. Sin embargo, en algunos casos, aunque esta sea
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accesible, el RV puede ser dificil de realizar al no conseguir dirigir la guia hacia la
papila y el duodeno, o porque al realizar el intercambio entre el ecoendoscopio y el
duodenoscopio no es posible atrapar la guia.

Ademas, existe la posibilidad de combinar la ruta de drenaje traspapilar y transmural.
La intervencién anterdgrada transmural realiza un drenaje transpapilar anterigrado
(paso de la guia a través de la estenosis y/o papila) y el drenaje transmural (dilatacion

del trayecto de puncion e insercion de protesis) (80) (Figura 7).

Figura 6. Una estenosis hiliar (A) con dilatacién de la via intrahepatica izquierda
requiere un acceso intrahepatico. En una estenosis distal (B), el acceso sera intra o
extrahepatico. El extrahepatico se realizara en aquellos pacientes con anatomia nativa
a pesar de la presencia de ascitis y via biliar intrahepatica no dilatada. En una
gastrectomia distal con gastroyeyunostomia (C) no es posible visulizar el conducto
hepéatico comun por lo que requiere acceso intrahepatico. Estos aspectos especificos

estan presentes en el 80% de los pacientes, por ello el acceso solo es de eleccién
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para el operador en el 20%. Obtenida de Pérez-Miranda et al. World J Gastrointest

Endosc 2010.

Figura 7. Paciente con gastrectomia subtotal con reconstruccién en Y de Roux por
cancer gastrico. Se produce obstruccion biliar por adenopatias periportales. Se realiza
acceso intrahepatico desde el remanente géastrico guiado por USE con inserciéon
anterégrada de protesis biliar. Tras acceder a la via biliar por encima de la estenosis,
la guia se va hacia la via biliar derecha (A). La manipulacién con un catéter flexible,

redirecciona la guia hacia abajo (B), permitiendo la insercion anterégrada de una
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prétesis metalica autoexpandible (C). La introduccién de contraste demuestra la

adecuada insercion y funcionamiento (D).

Figura 8. Paciente con tumor de Klatskin tipo Il con persistencia de ictericia a pesar de

ser portador de protesis plastica biliar en la via biliar intrahepética derecha colocada
mediante CPRE (A). En una segunda CPRE se comprueba la ausencia de
opacificacion de la via biliar izquierda tras realizar colangiograma a presion (B y C). Se

sustituye la prétesis plastica por una proétesis metalica (D).
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Figura 9. Hepaticogastrostomia en el paciente de la Figura 6. Mediante control
radioldgico se punciona la via biliar intrahepatica izquierda y se realiza colangiograma
(A). Se inserta una protesis metélica entre el estbmago y la via biliar intrahepatica (B).
Se expande la protesis mediante un balon de dilatacion (C) y se inserta un doble pigtalil

de 7F de manera coaxial a la protesis metalica para asegurar el anclaje (D).
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2.3.4 COMPLICACIONES

Las complicaciones se pueden dividir en dos grupos (78, 88):

1. Complicaciones relacionadas con el procedimiento:

a. Derivadas de la perforacion de la pared gastrointestinal y del conducto

b.

C.

pancreatico. El riesgo de perforacion es bajo en los casos en los que
sblo se realiza puncién del conducto (por ejemplo, en RV) y mayor
cuando se realiza drenaje transmural (hepaticogastrostomia,
coledocoduodenostomia). Se puede producir fuga biliar al
retroperitoneo, si el acceso fue transduodenal, o al peritoneo, si el
acceso fue transgastrico al conducto hepéatico comdn. También se
puede asociar un cuadro infeccioso. La gravedad varia desde cuadros
leves que se suelen resolver en 48-72 horas con tratamiento médico,
formacion de bilomas que suelen requerir drenaje, o cuadros de
peritonitis que requieren cirugia urgente.

Pancreatitis derivada de la manipulacion de la papila, ya sea por la
CPRE inicial fallida o por la manipulacion durante la insercion de una
prétesis anterégrada.

Hemorragia tras la realizacién de esfinterotomia endoscoépica, en el
caso del RV, tras la manipulacion durante la puncién transmural o
durante la dilatacion del conducto mediante métodos de cauterizacion.
El empleo de niddle-knife se ha identificado como el factor predictor

mas significativo de desarrollo de complicaciones (73).

2. Complicaciones relacionadas con la insercion de proétesis biliar:

a.

Ausencia de resolucion de la ictericia. Puede ser debido a un
posicionamiento inadecuado de la protesis, falta de expansion de las

prétesis metélicas o por obstruccion precoz.
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b. Migracién. Si sucede de manera precoz cuando todavia no ha
madurado la fistula se puede producir fuga biliar.

c. Disfuncion. Tras un periodo inicial de resolucion de los sintomas, la
prétesis se puede obstruir por crecimiento interno del tumor (ingrowth),
crecimiento peripréteis (overgrowth) o por acumulo de detritus. El
paciente desarrolla de nuevo ictericia, con o0 sin sintomas
infecciosos,por lo que se debe plantear la realizacion de un nuevo
procedimiento para resolver el episodio, habitualmente mediante la
colocacion de prétesis biliar coaxial a la previa. Esta reintervencion se
puede realizar mediante CPRE, CTPH o DBUSE segun las
caracteristicas del paciente, la accesibilidad a la via biliar y la

disponibilidad de las técnicas en cada centro.

2.4 TECNICAS QUIRURGICAS

Las técnicas quirargicas fueron empleadas en el pasado como tratamiento principal en
los pacientes con estenosis biliares malignas. Actualmente, se encuentra en desuso
empleandose Unicamente en circunstancias puntuales. Existen técnicas derivativas o
bypass quirdrgicos, y cirugias de reseccion paliativa.

En caso de cirugias derivativas en estenosis biliares distales se pueden realizar como
procedimientos  definitivos:  coledocoyeyunostomias, coledocoduodenostomias,
colecistoyeyunostomias, colecistogastroyeyunostomias, colecistostomias o insercién
de tubos en T. Para las estenosis hiliares, se pueden llevar a cabo anastomosis
bilioentéricas entre conductos intrahepaticos de los segmentos Ill o IV o mas
periféricos (89-90). Con el desarrollo de la cirugia hepatobiliar, la
pancreatoduodenectomia, como técnica de reseccidn paliativa, puede ofrecer una
adecuada paliacion de las estenosis distales en centros especializados, con baja
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morbimortalidad y mayor supervivencia con respecto al bypass quirdrgico. Sin
embargo, esta técnica no se ha generalizado y sus resultados son limitados (90)
debido al alto riesgo quirargico y menor accesibilidad en comparacién con las técnicas

radiolégicas y endoscépicas.
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Los pacientes con estenosis biliares de causa maligna presentan un mal prondstico a
corto plazo ya que la mayoria de ellos presentan una enfermedad avanzada en el
momento del diagndstico. Este hecho limita sus posibilidades terapéuticas, no
pudiendo recibir tratamiento curativo y siendo subsidiarios Unicamente de medidas
paliativas. Ademas, presentan signos y sintomas que deterioran de manera rapida y
significativa su estado general, principalmente ictericia obstructiva y complicaciones
infecciosas biliares. EI manejo de estos pacientes es, por tanto, complejo ya que
requieren una importante carga asistencial con una eficacia limitada por su corta
expectativa de vida.

Es importante conocer los factores predictores que condicionan la evolucion de los
pacientes con ictericia obstructiva de origen maligno no resuelta con CPRE, sometidos
a otros procedimientos de drenaje biliar, teniendo en cuenta que algunos de ellos son
modificables con la actividad asistencial y permitiran una adecuada seleccion de los
casos. La mayoria de los estudios publicados se basan en aspectos técnicos que
establecen la efectividad en conseguir la desobstruccion de la via biliar. Sin embargo,
la informacién disponible en cuanto a los factores que influyen en el éxito de los
procedimientos, sus complicaciones y su relacién directa con la supervivencia es
limitada. El objetivo que se plantea con estos pacientes no es el acto de conseguir el
drenaje de la via biliar sino que es mejorar su calidad de vida y aumentar su
supervivencia.

Las técnicas no quirdrgicas son actualmente los procedimientos de eleccion para el
drenaje de la via biliar en patologia maligna irresecable. Cuando la realizacion de la
CPRE no es posible debido a imposibilidad para canular la via biliar o por obstruccion
maligna que impide el acceso a la papila hay que recurrir a otros procedimientos mas
invasivos, como son la CTPH y el DBUSE. La CTPH constituye la técnica clasica y la
que actualmente se considera de primera eleccién. El DBUSE se ha propuesto como
alternativa, siendo su aparicion relativamente reciente, con un alcance mucho menos
generalizado pero con seguridad confirmada. Existen pocas publicaciones en las que
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se comparan ambas técnicas. Los resultados son prometedores y los datos
determinan que el DBUSE, es, al menos, tan eficaz como la CTPH pero son
necesarios mas estudios que establezcan los perfiles terapéuticos y de seguridad del
DBUSE y determinen qué pacientes se pueden beneficiar de una u otra técnica

teniendo en cuenta la disponibilidad de cada centro.
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OBJETIVOS






1. Descripcion de la situacion clinica y del prondstico de los pacientes con ictericia

obstructiva de origen maligno no resuelta mediante CPRE.

2. Identificar los factores predictores de la evolucion de los pacientes en cuanto a
éxito técnico, éxito clinico, complicaciones, exitus durante el ingreso, disfuncion
de la prétesis y supervivencia en los pacientes con ictericia obstructiva no

resuelta mediante CPRE.

3. Comparar el DBUSE y la CTPH en aspecto relativos a eficacia, seguridad y
calidad de vida en los pacientes con ictericia obstructiva de origen maligno no

resuelta mediante CPRE.
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PACIENTES Y METODOS






1. SELECCION DE PACIENTES Y RECOGIDA DE DATOS.

Los pacientes estudiados en el presente trabajo son pacientes con ictericia obstructiva
y CPRE fallida procedentes de dos hospitales terciarios de la misma provincia,
Hospital Clinico Universitario y Hospital Universitario Rio Hortega, ambos de
Valladolid. Se incluyeron a los pacientes con obstruccion biliar maligna no operables
sometidos a CTPH en el Hospital Clinico y a DBUSE en el Hospital Rio Hortega como
tratamiento paliativo alternativo tras no ser posible la realizacion de CPRE con éxito.
Se excluyeron los pacientes en los que se logré el drenaje biliar mediante RV. Para el
analisis de la calidad de vida se excluyeron los pacientes que fallecieron durante el
ingreso del procedimiento. Las exploraciones en los dos centros fueron realizadas por
endoscopistas y radiélogos con experiencia y dedicacion especifica a procedimientos
intervencionistas. Los datos de los pacientes que fueron sometidos a DBUSE se
obtuvieron a partir de una base de datos recogida de manera prospectiva entre agosto
de 2010 a septiembre de 2014 para posterior analisis retrospectivo, seleccionando de
manera consecutiva a aquellos que pertenecian Unicamente a Valladolid. Los datos de
los pacientes a los que se realiz6 CTPH se obtuvieron de forma retrospectiva a partir
de los procedimientos radioldgicos intervencionistas realizados entre septiembre de
2009 y septiembre de 2014. Las variables a estudio pertenecen al episodio indice en el
que la CPRE fue fallida y posteriormente se intentd6 un segundo procedimiento de
drenaje biliar. Se consider6 hasta el fallecimiento del paciente o hasta la fecha de fin
de seguimiento, 15 de octubre de 2014.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con ictericia obstructiva de origen maligno inoperable.

CPRE para drenaje biliar fallida.

Realizacion de un segundo procedimiento de drenaje biliar: CTPH o DBUSE.

Criterios de exclusion:
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« Pacientes con realizacidon de drenaje biliar no pertenecientes a la provincia de
Valladolid.
» Pacientes con realizacion de RV tras CPRE fallida.
El trabajo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de ambos hospitales

(Anexo ).

2. DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

2.1 CPRE

La CPRE se considero fallida cuando no era posible su realizacion por:

- Imposibilidad de acceder a la papila: en casos de estenosis duodenal de
origen maligno, paciente portador de protesis duodenal o en intervenciones
quirdrgicas previas con alteracion de la anatomia digestiva.

- Imposibilidad de canular la papila: debido a infiltraciébn tumoral, no ser
identificable la papila en la segunda porcién duodenal, inestabilidad del
endoscopio o incapacidad para franquear la estenosis biliar.

- Imposibilidad de drenaje: el paciente es sometido a una CPRE
técnicamente exitosa pero en los dias posteriores no se objetivan los
resultados esperados, principalmente resolucion de la ictericia.

Como se ha explicado en la introduccién, en los casos de CPRE fallida se puede
intentar realizar un RV. Es decir, pasar una guia de manera anterégrada por la via
biliar de manera percutanea o desde la luz gastrointestinal hasta la papila y ser
recogida en el duodeno para continuar realizando la CPRE. Este es un procedimiento
menos invasivo que el DBUSE con acceso transmural o anterogrado y la CTPH. En los
casos realizados en el Hospital Rio Hortega, el RV fue sisteméaticamente intentado tras

la CPRE fallida antes de realizar el DBUSE mientras que solo fue ocasionalmente
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intentado en el Hospital Clinico al no tener de manera habitual disponibilidad de
radiologia intervencionista en el momento de fracaso de la CPRE. Los pacientes en los

que se realiz6 esta técnica fueron excluidos.

2.2CTPH

Se realiz6 colangiografia mediante acceso intrahepatico percutdneo en linea axilar
media o0 en localizacién subxifoidea bajo el reborde costal mediante aguja 21 G. A
través de ésta, se introdujo una guia por la via biliar intentando atravesar la estenosis
y llegar al duodeno. Si este procedimiento se realizé con éxito se insertd una proétesis
metdlica o plastica interna. En caso de que la estenosis no se pudiese sobrepasar, no
se pudiese asegurar un adecuado drenaje o la situacion del paciente previese un
prondstico ominoso a corto plazo se colocé un catéter de drenaje externo o externo-

interno.

2.3 DBUSE

Se realizaron procedimientos con acceso intrahepatico y extrahepatico y con ruta de
drenaje transmural y transpapilar mediante la insercion de prétesis de manera
anterograda.

El DBUSE se realizd6 mediante el procedimiento habitual con ecoendoscopio
terapéutico lineal, optdndose por la via intrahepatica, extrahepética o transpapilar. En
la mayoria de los casos la via de acceso vino condicionada por caracteristicas del
paciente, tipo de anatomia y localizacion de la obstruccién biliar y solo en algunos de
ellos se derivdo de las preferencias del endoscopista. El colédoco o la via biliar
intrahepética izquierda dilatada se puncioné con una aguja de 19 G guiado por
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ecoendoscopia y mediante aspiracién se comprob6 la posicion dentro de la via biliar.
Se realiz6 colangiograma tras inyeccion de contraste. A continuacion se pasé una guia
de 0.035-inch por la aguja y se aseguré posicion en la via biliar. Se obtuvo dilatacion
del trayecto mediante bal6n de dilatacion (4-6 mm) o catéter de dilatacion (5 0 6 Fr) y
solo si fue necesario se recurrié a cistotomo o niddle-knife. Posteriormente, se avanzo
una protesis metélica o plastica a través de la guia para establecer el trayecto
transmural o atravesar la estenosis. El procedimiento se realiz6 en todo momento

guiado por escopia y endoscopia (13).

3. VARIABLES CLINICAS Y DEFINICIONES

Se recogieron las siguientes variables entre los dos grupos de pacientes:

1. Caracteristicas basales de los pacientes y motivos de CPRE fallida:
la. Demograficas y del tumor:
- Sexo
0 Masculino.
o0 Femenino.
- Edad en el momento de la realizacion de la CPRE fallida.
- Etiologia del tumor:
0 Primario.
0 Secundario.
- Localizacién de la obstruccion biliar:
0 Proximal, a nivel hiliar o a menos de 2 cm del hilio hepatico.
o Distal, el resto.

- Valor de bilirrubina previa al procedimiento (mg/dl).
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1b. Relacionadas con la CPRE fallida:
- Causa de la CPRE fallida:
0 No acceso a papila:
= Estenosis duodenal de origen tumoral.
= Portador de prétesis duodenal.
= Anatomia postquirargica biliodigestiva.
o No canulacion:
= No identificacion de la papila.
= Infiltracién de la papila
= Imposibilidad de franquear estenosis biliar.
= Inestabilidad del endoscopio.
o0 Imposibilidad de drenaje: tras una CPRE técnicamente
satisfactoria, no se produce la resolucion de la ictericia.
- Tipo de anatomia del tracto digestivo superior:
o Nativa.
o Postquirdrgica.
- Tipo de cirugia:
o Billroth 1.
o Billroth 2.
0 Gastroyeyunostomia en Y de Roux.
0 Hepaticoyeyunostomia en Y de Roux.

0 Operacion de Whipple.

2. Caracteristicas y resultados de ambos procedimientos:
- Dias desde el ingreso del paciente por el cuadro de obstruccién
biliar hasta la realizacion de DBUSE o CTPH.
- Dias desde el ingreso del paciente por el cuadro de obstrucciéon
biliar hasta la realizacion de DBUSE o CTPH: > 9 dias 0 = 9.
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- Dias desde la realizacion de la CPRE fallida hasta la realizacion de
DBUSE o CTPH.

- Dias desde la realizacion de la CPRE, excluyendo la imposibilidad
de drenaje como causa de CPRE fallida, hasta la realizacion de
CPTH o DBUSE.

- Tipo de acceso:

o CTPH:
= Axilar.
= Reborde costal.
o DBUSE:
= Intrahepético.
= Extrahepatico.
- Tipo de drenaje:
o CTPH:
= [nterno.
= Interno-externo.
= Externo.
o DBUSE:
= Transpapilar:
* Rendezvouz.
» Anterégrado.
=  Transmural:
¢ Hepaticogastrostomia.
» Coledocoduodenostomia.

- Numero de intentos de realizacién: nimero de procedimientos hasta
dar por concluido, a criterio del médico, el episodio indice.

- Numero de intentos de realizacion: 22 intentos o <2.

- Tipo de protesis:
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0 Protesis metalica.

o Protesis plastica.
Numero de prétesis metalicas insertadas en el procedimiento indice.
Exito técnico: colocacion adecuada de la protesis endoscopica o
radiol6gicamente.
Internalizacion de la protesis.
Exito clinico: disminucion de bilirrubina en un 80% del valor previo al

procedimiento en los 30 dias siguientes.

3. Evolucion, complicaciones y supervivencia:

Complicaciones: se definieron segun el sistema de graduacion de
efectos adversos de la ASGE (Tabla 2) (91).
o0 Tipo de complicaciones: signos y sintomas del paciente.
0 Severidad de las complicaciones.
= Fatal.
=  Grave.
= Moderada.
= Leve.
Dias desde el ingreso hasta el alta hospitalaria.
Exitus durante el ingreso.
Disfuncién de la proétesis: si la protesis presentd alteracion de su
funcidn, desarrollando el paciente ictericia o colangitis, planteandose
la necesidad de realizar intervenciones no programadas.
Disfuncién en los 3 primeros meses tras la realizacion del
procedimiento.
Disfuncién en los 6 primeros meses tras la realizacion del

procedimiento.
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- Dias de permeabilidad de la prétesis: hasta que presentd disfunciéon
y Si no existio, hasta exitus o fecha de Gltimo seguimiento.

- Numero de reintervenciones cuando la prétesis disfunciono.

- Numero de protesis metalicas insertadas en las reintervenciones.

- Causa de exitus:

0 Progresion de enfermedad de base.
0 Consecuencia del procedimiento.

- Supervivencia media: dias hasta fecha de exitus o dltimo
seguimiento.

- Supervivencia a los 3 meses: no se incluyeron aquellos pacientes en
los que no se conoce la fecha de exitus y la fecha de ultimo
seguimiento es inferior a 3 meses.

- Supervivencia a los 6 meses: no se incluyeron aquellos pacientes en
los que no se conoce la fecha de exitus y la fecha de ultimo
seguimiento es inferior a 6 meses.

- Administracion de QT tras el procedimiento.

4. Calidad de vida: se consideraron las siguientes variables, que condicionan la
calidad de vida durante y tras el procedimiento por suponer mayores riesgos y
molestias para el paciente, excluyendo a los que fueron exitus durante el
ingreso del procedimiento:

« Numero de intentos de realizacion del procedimiento indice
* Severidad de las complicaciones
e Portador de drenaje externo
» Dias de hospitalizacion
* Numero de reintervenciones en caso de disfuncion
Se asigno a cada paciente una suma de puntos en funcién de las variables

anteriores en proporcion con el deterioro en la calidad de vida (Tabla 3).
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Consecuencia Leve Moderada Grave Fatal

Procedimiento abortado (0 no iniciado) por un X

evento adverso

Atencion médica tras el procedimiento X

Anestesia no planificada o soporte ventilatorio, por X
ejemplo, la intubacién endotraqueal durante

sedacion consciente

Ventilacion de soporte temporal por via aérea nasal
o ventimask durante la sedacion consciente y la
intubacion endotraqueal durante un procedimiento

de anestesia modificado, no son eventos adversos

Ingreso hospitalario no planificado o prolongado X

hasta 3 noches

Ingreso no planificado o prolongado de 4 a 10 X

noches

Ingreso no planificado o prolongado durante >10 X
noches

Estancia en UVI por 1 noche X

Estancia en UVI por > 1 noche X
Transfusion X

Repetir la endoscopia por un evento adverso X

Radiologia intervencionista por un evento adverso X
Tratamiento intervencionista por las lesiones X

Cirugia por un evento adverso X
Incapacidad permanente (especificar) X
Muerte X

Tabla 2. Sistema de clasificacion de la gravedad de las complicaciones en endoscopia.
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Numero de intentos del procedimiento indice 1 punto por intento

Severidad de las complicaciones

Leves 1 punto

Moderadas 3 puntos

Graves 5 puntos
Portador de drenaje externo 7 puntos

Dias de hospitalizacion

< 7 dias 1 punto

7-30 dias 3 puntos

>30 dias 5 puntos
Numero de reintervenciones si disfuncién X2 cada intento

Tabla 3. Puntuacion asignada a cada paciente para determinar la calidad de vida, a

mayor puntuacion, peor calidad de vida.

4. METODOLOGIA Y ANALISIS ESTADISTICO.

El desarrollo de esta Tesis Doctoral incluye los siguientes apartados:
» Descripcion de los pacientes con ictericia obstructiva de origen maligno en
los que ha fracaso la CPRE como tratamiento de drenaje biliar.
» Analisis de los factores predictores y prondsticos de supervivencia.
e Comparacion del DBUSE con la CTPH en cuanto a eficacia, seguridad y
calidad de vida. Comparacion de los dos procedimientos a los pacientes a

los que se les insert6 protesis metalicas.



Para la descripcion de los pacientes, las variables cualitativas se expresaron con
frecuencias relativas y absolutas y las variables cuantitativas con media y desviacion

estandar.

Para analizar los factores predictores de éxito técnico, éxito clinico, complicaciones,
exitus durante el ingreso, disfuncion de la proétesis, supervivencia a los 3 meses y
supervivencia a los 6 meses, se realizé un analisis univariante y un andlisis de
regresion logistica multiple de las variables. Se hallé la odds ratio (OR) y el intervalo
de confianza (IC) al 95%. Para el analisis de supervivencia media se realiz6 un andlisis
univariante de supervivencia de Cox de las variables independientes. Se hallé el
hazard ratio (HR) y el IC al 95%.

En el analisis multivariante de regresion logistica y en el analisis multivariante de
supervivencia de Cox se incluyeron las variables predictoras con p<0.05 del analisis
univariante, la edad, el sexo y el tipo de procedimiento empleado (CTPH o DBUSE).
Las variables predictoras cuantitativas se contrastaron mediante el test de la t de
Student si seguian distribucién normal, o en caso contrario, mediante test U de Mann-
Whitney o test de Kruskal-Wallis. Las variables cualitativas mediante el test de Chi-
cuadrado o test exacto de Fisher, cuando fue necesario. Las variables predictoras de
supervivencia se analizaron con andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y se

compararon con el test de log-rank.

Para la comparaciéon del DBUSE y la CTPH tanto para el total de los pacientes como
para los que se les habia insertado Unicamente prétesis metdlicas, las variables
cualitativas se expresaron con frecuencias relativas y absolutas y las variables
cuantitativas con media y desviacion estandar. Las variables cuantitativas se
contrastaron mediante el test de la t de Student si seguian distribucion normal, o en
caso contrario, mediante test U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas mediante
el test de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher, cuando fue necesario. El tiempo de
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permeabilidad de la prétesis y la supervivencia en el grupo CTPH frente al grupo
DBUSE fueron estimados con andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y

comparados con el test de log-rank.

El nivel de significacién estadistica se fij6 en < 0,05. Para la descripcion de los datos y
su andlisis estadistico se utilizo el programa de Software comercial SPSS, version 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) y para los graficos el programa GraphPad Prism 5

Version (5.01) (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, EEUU).
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RESULTADOS






1. DESCRIPCION DE LA SITUACION CLINICA Y DEL PRONOS TICO DE LOS
PACIENTES CON ICTERICIA OBSTRUCTIVA DE ORIGEN MALIG NO NO

RESUELTA MEDIANTE CPRE.

Se analizaron los datos de un total de 80 pacientes con ictericia obstructiva de origen
maligno irresecable con CPRE fallida, que forman el grupo de estudio, de septiembre
de 2009 a septiembre de 2014. Para conseguir el drenaje biliar con éxito se recurrio a
un segundo procedimiento, 40 fueron sometidos a CTPH en el Hospital Clinico

Universitario y 40 a DBUSE en el Hospital Rio Hortega

El sexo masculino fue mas frecuente que el femenino, 46 pacientes (57%) frente a 34
(43%), y la edad media fue de 72,8 afios (DS 13,9) (Figura 10). La etiologia mas
habitual fue en primer lugar el carcinoma de pancreas en 29 pacientes (36%), seguido
del colangiocarcinoma en 22 casos (28%) y origen metastasico en 19 (24%). Causas
menos frecuentes fueron 7 pacientes (9%) a nivel de la ampolla de Vater, 1 caso de
origen primario por carcinoma hepatocelular, 1 por carcinoma duodenal y 1 por
carcinoma de vesicula biliar. De manera global, la etiologia primaria biliopancreética
fue mayoritaria y ocurrié en 61 pacientes (76,2%) y el origen metastasico en 19

(23,8%) (Figura 11).
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Edad media 72,8 anos, DS 13,9

Figura 10. Edad y sexo de los pacientes con obstruccion biliar maligna.

1%

B Pancredtico

W Colangiocarcinoma
m Metastasico

B Ampular

W Hepatico

m Duodenal

M Vesicular

Figura 11. Etiologia de los pacientes con obstruccion biliar maligna.

70




La distribucién de la localizacién de la obstruccion biliar fue mayoritariamente distal, en
52 pacientes (65%), y proximal en 28 (35%) (Figura 12). El valor de bilirrubina previo a

la realizacion del drenaje biliar fue 12,1 mg/dl, DS 7,6.

m Hiliar
m Distal

Figura 12. Localizacién de la obstruccion biliar maligna.

Los pacientes presentaban anatomia nativa en un 80%, 64 casos, y habian sido
operados previamente al drenaje biliar en el 20%, 16 casos. La cirugia mas frecuente
fue gastroyeyunostomia con reconstruccion en Y de Roux en 9 pacientes, el 56,3% de
los casos operados, seguidos de Billroth 2 en 3 casos (18,8%), hepaticoyeyunostomia
con reconstruccion en Y de Roux en 2 (12,5%) y Billroth 1 y operacion de Whipple en 1

caso cada uno (6,3%) (Tabla 4).
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Tipo de anatomia, n (%) ‘

Nativa 64 (80)

Postquirargica 16 (20)

Tipo de cirugia, n (%)

Gastroyeyunostomia Y-Roux 9 (56,3)
Billroth 2 3(18,8)
Hepaticoyeyunostomia Y-Roux 2 (12,5)
Billroth 1 1(6,3)
Whipple 1(6,3)

Tabla 4. Tipo de anatomia y tipo de cirugia.

El motivo mas frecuente por el que la CPRE fallé fue por inaccesibilidad a la papila, en
36 casos (45%), el segundo por imposibilidad de canular la papila, en 27 (33,8%) y la
menos habitual por no poder realizar drenaje biliar de manera adecuada, en 17
(21,3%). Dentro de las causas por las que no era posible acceder a la papila, la mas
habitual fue por cirugia previa del tracto digestivo, en 16 pacientes (44,4%) y en el
caso de no poder canularla fue por imposibilidad de progresar la guia a través de la

estenosis, en 15 pacientes (55,6%) (Tabla 5).
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Causa de CPRE fallida, n (%)

No acceso a papila 36 (45)
No canulacion 27 (33,8)
Imposibilidad de drenaje 17 (21,3)

Causa de no acceso a papila, n (%)

Anatomia postquirargica 16 (44,4)
Estenosis duodenal 12 (33,3)
Protesis duodenal 8(22,2)

Causa de no canulacion, n (%)

No progresién de la guia 15 (55,6)
Infiltracién tumoral 9(33,3)
Inestabilidad 3(11,2)

Tabla 5. Causas de CPRE fallida.

Los dias que transcurrieron desde que el paciente ingres6 en el hospital por el
episodio de obstruccion biliar hasta la realizacion del segundo procedimiento de
drenaje biliar fueron 9, DS 7,3. Los dias entre la CPRE fallida y el procedimiento

fueron 4,0, DS 5,4.

El éxito técnico del segundo procedimiento de drenaje (DBUSE o CTPH) se consiguio
en 79 pacientes (98,8%). Se coloco protesis metdlica en 64 casos (80%) y proétesis
plastica en 16 (20%). El nUmero de intentos de realizacion hasta dar por finalizado el
episodio indice Unicamente fue de uno en la mitad de los pacientes, 41 casos, en la
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otra mitad, fueron necesarios una media de 2,6 intentos, con un rango entre 2 y 5. En
58 pacientes (90,6%) se colocé una Unica protesis metélica, en 5 casos (7,8%) 2
prétesis metalicas y en un caso (1,6%) tres protesis metdalicas. El nUmero medio de
insercion de protesis metélicas durante el procedimiento indice fue de 1,1. Se
consiguio internalizar la prétesis en 71 pacientes (88,8%), donde se pudo retirar el
drenaje externo. El éxito clinico se obtuvo en 52 pacientes (82,5%) teniendo en cuenta
63 pacientes, ya que en 17 no se pudo establecer porque fallecieron antes de que se

pudiese constatar el descenso de la bilirrubina en los primeros 30 dias (Tabla 6).

Caracteristicas Total
Exito técnico, n (%) 79 (98,8)
Protesis, n (%)
Metalica 64 (80)
Plastica 16 (20)

Numero de intentos de realizacion, n (%)

1 intento 41 (51,3)

>1 intento (%), media, rango 39 (48,7), 2,6, 2-5
Protesis interna, n (%) 71 (88,8)
Exito clinico, n (%) 52/63 (82,5)

Tabla 6. Caracteristicas y resultados del procedimiento.
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Se registraron 17 complicaciones (21,3%) que se clasificaron en leves, moderadas,
graves y fatales segun el sistema de graduacion de complicaciones endoscoépicas de
la ASGE (91). La mayoria fueron leves, en 8 casos (47,1%), moderadas en 4 (23,5%)
y graves en 2 (2,5%). Eltipo de complicaciones, por orden de frecuencia, fueron: dolor
abdominal (6 pacientes, 35,3%), fuga biliar (4, 23,5%), hemoperitoneo (3, 17,6%),
perforacion (1, 5,9%), sepsis (1, 5,9%), colecistitis (1, 5,9%) y episodio de anemizacion
sin hemorragia evidente tras el procedimiento (1, 5,9%). Hubo 3 casos de
complicacién fatal (3,8%) lo que significa que llevé al fallecimiento del paciente como
consecuencia directa del procedimiento. Por tanto, la mortalidad fue del 3,8%. (Tabla

7).

Existio una media de 10,4 dias, DS 11,5, desde el segundo procedimiento de drenaje
biliar hasta el alta hospitalaria. Se produjeron 19 exitus (23,8%) durante el mismo
ingreso hospitalario del procedimiento. Durante la evolucion, presentaron disfuncion de
la prétesis, principalmente por obstruccién o migracion, un total de 17/61 pacientes
(27,9%) tras una media de dias de 127,7, DS 161,8. Se realizaron reintervenciones
para solucionar el episodio de obstruccion biliar en 16 casos ya que en uno se decidié
abstencidn terapéutica dado el mal estado general del paciente. En 8 pacientes (50%)
se insertd una protesis metdlica, en dos (12,5%) casos dos prétesis metalicas en cada
uno, en otros dos casos (12,5%) 3 prétesis metalicas y en 4 (25%) se colocaron
prétesis plasticas. EI nimero medio de protesis metélicas que se insertaron durante

las reintervenciones fue de 1,1.
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Caracteristicas Total

Complicaciones 17 (21,3)

Severidad, n (%)

Leve 8 (47,1)
Moderado 4 (23,5)
Grave 2(2,5)
Fatal 3(3.8)

Tipo de complicaciones, n (%)

Dolor 6 (35,3)
Fuga biliar 4 (23,5)
Hemoperitoneo 3(17,6)
Perforacion 1(5,9)
Sepsis 1(5,9)
Colecistitis 1(5,9)
Anemizacion 1(5,9)

Tabla 7. Complicaciones relacionadas con el drenaje biliar.

La permeabilidad de la protesis, es decir, dias hasta que la prétesis disfunciona o si
esto no se produce, hasta que el paciente fallece o hasta la fecha de ultimo

seguimiento fue de 123,8 dias, DS 177,4.
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Los pacientes que recibieron QT tras el procedimiento fueron 24/80 (30%) y
excluyendo los pacientes que fallecieron durante el ingreso hospitalario 24/61 (39,3%).
De los casos a los que se les administré QT, el origen fue metastasico en 6/22 (27,3%)

y primario en 16/22 (72,7%).

Se registraron 72 exitus (90%) durante el periodo de seguimiento de los pacientes que
fue de 161 dias, rango de 1 a 867, Los pacientes que fallecieron por progresion de su

enfermedad de base fueron 69 (95,8%).

La supervivencia media, es decir, dias desde el procedimiento hasta el exitus o hasta

el fin de recogida de datos, fue de 161 dias, DS 206,6, rango de 1 a 867. A los 3

meses permanecian vivos 38 (47,5%) pacientes y a los 6 meses, 25 (31,3%)
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2. FACTORES PREDICTORES DE LA EVOLUCION DE LOS PACI ENTES.

Se analizaron los factores predictores de las siguientes variables: éxito técnico, éxito
clinico, complicaciones, exitus durante el mismo ingreso del procedimiento, disfuncién
de la proétesis, supervivencia media, supervivencia a los 3 meses y supervivencia a los

6 meses.

EXITO TECNICO

El éxito técnico se obtuvo en el 98,8% de los pacientes. No se analiz6 ninguna variable
predictora ya que no encontrariamos diferencias al presentar éxito técnico 79 de los 80

pacientes.

EXITO CLINICO

Se pudo considerar el éxito clinico en 63 pacientes, ya que el resto fallecieron antes de

30 dias. Se logro en 52 pacientes (82,5%).

El analisis univariante demostré que las variables predictoras de “éxito clinico” fueron
los dias que transcurrieron desde el ingreso por el episodio de obstruccién biliar a la
realizacion del procedimiento, tanto en media de dias (p=0,048, OR 0,895, IC 95%
0,802-0,999) como en aquellos en los que fue mayor de 9 dias (p=0,017, OR 0,171, IC
95% 0,040-0,733), y cuando el numero de intentos de realizaciébn para dar por
concluido el episodio indice fue mayor de 2 (p=0,034, OR 0,218, IC 95% 0,053-0,890)
(Tabla 8).
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La media de dias desde el ingreso por la obstruccién biliar a la realizacion del
procedimiento para los que tuvieron éxito clinico fue de 7,9, DS 31,7, y para los que no
lo tuvieron de 11,9, DS 21,7, con diferencias cercanas a la significacion estadistica,
p=0,07. Cuando los dias fueron mas de 9, el éxito se obtuvo en 16 de 24 pacientes
(66,7%) y en 36 de 39 si fue menor de 9 (92,3%), con diferencias estadisticamente
significativas, p=0,011.

Hubo 50 pacientes con < 2 intentos de realizacion, obteniéndose el éxito clinico en 44
(88%). En cambio, de los 13 que se sometieron a mas de 2 procedimientos, 8
pacientes (61,5%) tuvieron éxito clinico, con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,025).

Para el resto de variables, no existié una significacion estadistica con respecto al éxito

clinico.

La localizacién de la obstruccion biliar mostré diferencias cercanas a la significacion
estadistica (p=0,061, OR 0,278, IC 95% 0,073-1,064). La localizacion proximal ocurrié
en 19 pacientes, obteniéndose éxito clinico en 13 (68,4%). En cambio, para los 44
pacientes con obstruccion a nivel distal, el éxito clinico fue en 39 pacientes (88,6%),

p=0,052.

En el andlisis multivariante ninguna variable fue predictora independiente para obtener
el éxito clinico. Cuando transcurren mas de 9 dias desde el episodio de obstruccion a
la realizacion del procedimiento las diferencias fueron proximas a la significacion

(p=0,076, OR 0,239, IC 95% 0,049-1,159) (Tabla 8).
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Univariante Multivariante

OR IC 95% OR IC 95%
Edad 0,198 1,031 0,984-1,080 0,348 1,026 0,972-1,084
Sexo (mujer) 0,392 0,565 0,152-2,092 0,883 1,118 0,252-4,951
Causa (primario) 0,138 2,778 0,720-10,724
Localizacion (proximal) 0,061 0,278 0,073-1,064
Bilirrubina 0,526 0,973 0,894-1,059

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,554 1,500 0,391-5,752
No canulacién 0,991 1,008 0,261-3,894
Imposibilidad drenaje 0,449 0558  0,123-2,524

Procedimiento (percut) 0,697 0,772 0,209-2,847 0,948 1,052 0,232-4,772
Dias ingreso-drenaje 0,048 0,895 0,802-0,999

Dias ingreso-drenaje (>9) 0,017 0,171 0,040-0,733 0,076 0,239 0,049-1,159
Dias CPRE-drenaje 0,947 1,005 0,858-1,178

Dias CPRE-drenaje sin 0,788 1,030 0,831-1,276

imposibilidad drenaje

NC intentos (>2) 0,034 0,218 0,053-0,890 0,167 0,321 0,064-1,608
Protesis (metalica) 0,265 2,411  0,513-11,330
Prétesis interna 0,684 1,633 0,154-17,353

Tabla 8. Andlisis de regresion logistica binario. Variable dependiente: éxito clinico.
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COMPLICACIONES

Se produjeron complicaciones relacionadas con el procedimiento de DBUSE o CTPH

en 17 pacientes (21.3%).

El andlisis univariante demostré que la variable predictora de “complicaciones” fue la
causa de CPRE fallida (p=0,017, OR 0,195, IC 95% 0,051-0,745) (Tabla 9).

Cuando la causa de la CPRE fallida fue por no acceso a la papila, existieron
complicaciones Unicamente en 3 casos (8,3%) de 36, para la no canulacion en 9 casos
(33.3%) de 27 y con respecto a la imposibilidad de drenaje en 5 (29.4%) de 17, con
diferencias estadisticamente significativas, p=0,036 (Figura 13).

Para el resto de variables, no existié6 una significacion estadistica con respecto a las

complicaciones.

En el andlisis multivariante, se demostré que la causa de CPRE fallida fue variable

predictora independiente de complicaciones respecto a edad, sexo y tipo de

procedimiento (p=0,014, OR 0,178, IC 0,045-0,700) (Tabla 9).
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Univariante Multivariante

OR IC 95% OR IC 95%
Edad 0,389 0,984 0,947-1,021 0,530 0,986 0,945-1,029
Sexo 0,500 0,682 0,224-2,073 0,320 0,548 0,168-1,793
Causa (primario) 0,205 2,772 0,573-13,414

Localizacion (proximal) 0,977 1,017 0,331-3,120
Bilirrubina 0,466 1,026  0,958-1,099

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,017 0,195 0,051-0,745 0,014 0,178 0,045-0,700
No canulacién 0,065 2,812 0,938-8,433
Imposibilidad drenaje 0,358 0,771  0,524-5,987

Procedimiento (percut) 0,414 1571 0,531-4651 0,378 1,677 0,531-5,297
Dias ingreso-drenaje 0,165 1,060 0,976-1,152

Dias ingreso-drenaje (>9) 0,438 1,562 0,506-4,828

Dias CPRE-drenaje 0,169 1,074 0,970-1,188

Dias CPRE-drenaje sin 0,370 1,075 0,918-1,259

imposibilidad drenaje

Numero de intentos 0,122 1,477  0,900-2,422

Namero de intentos (>2) 0,280 1,970 0,576-6,735

Protesis (metélica) 0,348 0,467  0,095-2,290
Prétesis interna 0,442 0,430 0,050-3,697
Exito clinico 0,552 0,635 0,142-2,833

Tabla 9. Analisis de regresion logistica binario. Variable dependiente: complicaciones.
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Figura 13. Relacion entre la presencia de complicaciones y el motivo de la CPRE

fallida.

EXITUS EN EL MISMO INGRESO DEL PROCEDIMIENTO

Los pacientes que fallecieron durante el ingreso en el que se realiz6 el procedimiento

de obstruccion biliar fueron 19 (23,8%).

El andlisis univariante demostré que la variable predictora de “exitus en el mismo
ingreso del procedimiento” fueron los dias que transcurrieron desde la realizacion de la
CPRE fallida al segundo procedimiento (p=0,033, OR 1,123, IC 95% 1,009-1,249)
(Tabla 10).

Los dias entre la CPRE vy la realizacién del procedimiento final de drenaje fueron 3,2
dias de media, DS 4,2, en los pacientes que no fallecieron durante el ingreso y 6,9

dias, DS 7,6, en los que si fallecieron, p=0,093.
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Para el resto de variables, no existié una significacion estadistica con respecto al

exitus en el mismo ingreso del procedimiento.

Las diferencias fueron préximas a la significacién estadistica en cuanto a los dias que
transcurrieron desde el ingreso al procedimiento de drenaje definitivo (p=0,065, OR
1,079, IC 95% 0,995-1,169) y la localizacién de la obstruccién, hiliar, (p=0,070, OR
2,654, 1C 95% 0,924-7,626).

Los dias desde el episodio de obstruccién al drenaje fueron, de media, 8,4 dias, DS
5,7, para los que no fallecieron durante el ingreso de procedimiento y 11,5 dias, DS
7,0, para los que si, p= 0,064.

Los pacientes con obstruccion distal que fallecieron durante el mismo ingreso del
procedimiento fueron 9 (17,3%) de 52 con obstruccion distal y con obstruccion

proximal, 10 (35,7%) de 28, con diferencias cercanas a la significacion, p=0,065.

En el analisis multivariante, fue variable predictora independiente de mayor riesgo de
exitus durante el ingreso el numero de dias desde la CPRE fallida al drenaje de la via

biliar (p=0,040, OR 1,121, IC 95% 1,005-1,250) (Tabla 10).



Univariante Multivariante

OR IC 95% OR IC 95%
Edad 0,351 0,983 0,948-1,019 0,622 0,988 0,944-1,035
Sexo 0,309 1,713 0,607-4,831 0,931 1,059 0,293-3,820
Causa (primario) 0,764 0,834 0,256-2,722
Localizacion (proximal) 0,070 2,654 0,924-7,626
Bilirrubina 0,116 1,054 0,987-1,126

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,812 1,330 0,404-3,183

No canulacién 0,187 0,441 0,130-1,490

Imposibilidad drenaje 0213 2,098 0,653-6,739
Procedimiento (percut) 0,793 0,871 0,311-2,442 0912 0931  0,264-3,281
Dias ingreso-drenaje 0,065 1,079 0,995-1,169
Dias ingreso-drenaje (>9) 0,148 2,241 0,751-6,691
Dias CPRE-drenaje 0,033 1,123 1,009-1,249 0,040 1,121 1,005-1,250
Dias CPRE-drenaje sin 0,659 0,948 0,748-1,202

imposibilidad drenaje

Numero de intentos 0,394 1,236 0.760-2,011
NUmero de intentos (>2) 0,433 1,623 0,483-5,454
Protesis (metalica) 0,896 1,089 0,306-3,881
Protesis interna 0,477 1,719 0,386-7,653
Exito clinico 0,551 0,587 0,102-3,386
Complicaciones 0,538 0,686 0,206-2,278

Tabla 10. Analisis de regresion logistica binario. Variable dependiente: exitus durante

el mismo ingreso del procedimiento.
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DISFUNCION DE LA PROTESIS

Para este analisis, se excluyeron los pacientes que habian fallecido durante el mismo
ingreso hospitalario en el que se realizé el drenaje biliar, asumiendo la corta
supervivencia de estos pacientes sin posibilidad de poder llegar a desarrollar
disfuncion. De los 61 pacientes sometidos a estudio, 17 (27,9%) presentaron

disfuncién.

El andlisis univariante demostr6 que la variable predictora de “disfuncion de la
prétesis” fue el valor de bilirrubina previo al procedimiento (p=0,043, OR 0,887, IC 95%
0,790-0,996) (Tabla 11).

En los casos en los que hubo disfuncion, la bilirrubina tenia un valor medio de 8,2
mg/dl, DS 42,6, y en los que la prétesis no disfuncioné de 12,6 mg/dl, DS 55,1, con
diferencias estadisticamente significativas, p=0,008.

Para el resto de variables, no existié una significacion estadistica con respecto a la

disfuncion de la protesis.

En el analisis multivariante, ninguna variable fue predictora independiente para la
disfuncion de la prétesis. El valor de bilirrubina previo al procedimiento obtuvo unos
resultados préximos a la significacion (p=0,053, OR 0,891, IC 95% 0,792-1,002) (Tabla

11).
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Univariante Multivariante

OR IC 95% OR IC 95%
Edad 0,486 0,985  0,944-1,028 0.458 0.983  0.940-1.028
Sexo 0,856 1,112  0,355-3,479 0.716 1.253  0.372-4.220
Causa (primario) 0,458 0,617 0,172-2,208

Localizacion (proximal) 0,992 0,994 0,291-3,392
Bilirrubina 0,043 0,887 0,790-0,996 0,053 0,891 0,792-1,002

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,763 0840  0,270-2,610
No canulacion 0,351 1,719 0,551-5,364
Imposibilidad drenaje 0,435 0519  0,100-2,692

Procedimiento (percut) 0,351 0,583 0,188-1,812 0,564 0,703 0,212-2,329
Dias ingreso-drenaje 0,426 1,039 0,945-1,143

Dias ingreso-drenaje (>9) 0,838 0,889 0,288-2,747

Dias CPRE-drenaje 0,257 0,886 0,719-1,092

Dias CPRE-drenaje sin 0,170 0,729 0,463-1,145

imposibilidad drenaje

Numero de intentos 0,713 0,894 0,492-1,625

Ndmero de intentos (>2) 0,490 1,626  0,409-6,474

Protesis (metalica) 0,638 1,385 0,356-5,381
Protesis interna 0,754 0,750 0,124-4,529
Exito clinico 0,622 1531  0,282-8,318
Complicaciones 0,805 0,833 0,196-3,539
QT 0,938 0,955 0,297-3,073

Tabla 11. Analisis de regresion logistica binario. Variable dependiente: disfuncién de la
proétesis.
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SUPERVIVENCIA

La supervivencia, es decir, dias desde el procedimiento hasta el exitus o hasta el fin de

recogida de datos, tuvo una media de 161 dias, DS 206,6, rango de 1 a 867.

En el andlisis de supervivencia de Cox univariante, las variables predictoras del
“fallecimiento en relacion con el tiempo” fueron la localizacién de la obstruccién hiliar
(p=0,004, HR 2,095, IC 95% 1,266-3,466), la imposibilidad de drenaje como causa de
la CPRE fallida (p=0,011, HR 2,079, IC 1,183-3,654), los dias que transcurrieron
desde la realizacién de la CPRE vy el drenaje final del procedimiento (p=0,007, HR
1,080, IC 1,021-1,143). En cambio, la imposibilidad de canulacion como causa de la
CPRE fallida (p=0,036, HR 0,572, IC 95% 0,340-0,964) y la disfuncién de la protesis
predijo mayor supervivencia (p=0,025, HR 0,491, IC 0,263-0,914) (Tabla 12).

La supervivencia media en los pacientes que presentaban una obstruccion hiliar fue de
76,7 dias, DS 98,9, y en la distal de 192,7 dias, DS 223,8, con diferencias
estadisticamente significativas, p=0,006.

Los dias de supervivencia de los pacientes en los que la causa de la CPRE fallida fue
por imposibilidad de acceso a la papila fue de 153,9 dias, DS 199,8, por no canulacion
de 196,6 dias, DS 228,0 y por imposibilidad de drenaje 77,9, DS 103,1, p=0,093.

La supervivencia media de los pacientes a los que se les pudo internalizar la protesis
fue de 163,8 dias, DS 204,2, y para los que no se consiguio internalizar 60,9, DS 87,2,
con diferencias estadisticamente significativas, p=0,047

La supervivencia media de los pacientes que presentaron disfuncion fue de 308,7 dias,
DS 228,9, y los que no la presentaron de 152,1 dias, DS 183,1, con diferencias
estadisticamente significativas, p=0,001.

Para el resto de variables, no existié una significacion estadistica con respecto a la
supervivencia media en el analisis de regresion logistica binaria.
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En el andlisis multivariante, fueron variables predictoras independientes de
supervivencia, protectoras del fallecimiento, la internalizacion de la protesis (p=0,005,
HR 0,193, IC 95% 0,062-0,607) (p=0,003, log-rank test) (Figura 14), y la disfuncién de
la protesis (p=0,011, HR 0,430, IC 95% 0,225-0,825) (p=0,022, log-rank test) (Figura

15), (Tabla 12).
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Univariante Multivariante

HR IC 95% HR IC 95%
Edad 0,318 0,992 0,975-1,000 0,349 0,988 0,954-1,013
Sexo 0,593 1,139 0,707-1,837 0,343 1,375 0,712-2,657
Causa (primario) 0,166 0,686 0,403-1,169
Localizaciéon (proximal) 0,004 2,095 1,266-3,466 0,186 1,590 0,800-3,162
Bilirrubina 0,821 1,003 0,974-1,034

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,749 1,080 0,674-1,730
No canulacién 0,036 0,572 0,340-0,964
Imposibilidad drenaje 0,011 2,079 1,183-3,654 0,059 2,325 0,968-5,586
Procedimiento (percut) 0,952 1,015 0,633-1,628 0,435 0,776 0,411-1,466
Dias ingreso-drenaje 0,503 1,014 0,973-1,057
Dias ingreso-drenaje (>9) 0,347 0,787 0,477-1,297
Dias CPRE-drenaje 0,007 1,080 1,021-1,143 0,158 0,950 0,885-1,020
Dias CPRE-drenaje sin 0,609 1,022 0,939-1,133

imposibilidad drenaje

Numero de intentos 0,953 0,993 0,776-1,270

Numero de intentos (>2) 0,925 0,972 0,539-1,752

Protesis (metélica) 0,137 1,550 0,871-2,760

Prétesis interna 0,047 0,466 0,220-0,989 0,005 0,193 0,062-0,607
Exito clinico 0,103  0.569 0.289-1,120

Complicaciones 0,554 1,190 0,669-2,115

Disfuncion 0,025 0.491 0.263-0,914 0,011 0,430 0,225-0,825
QT 0,424 0,811 0,486-1,355

Tabla 12. Analisis de supervivencia de Cox uni y multivariante. Variable dependiente:
exitus del paciente.
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes en funcion de la

internalizacion de la prétesis, mostrando diferencias estadisticamente significativas

(p=0,041, log-rank test).
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes en funcion de si
existié o no disfuncién de la prétesis, mostrando diferencias estadisticamente

significativas (p=0,022, log-rank test).
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SUPERVIVENCIA A LOS 3 MESES

Los pacientes que sobrevivieron a los 3 meses del procedimiento fueron 38 (47,5%).

El andlisis univariante demostré que las variables predictoras de “supervivencia a los 3
meses” fueron la localizacion de la obstruccion hiliar (p=0,046, OR 0,376, IC 95%
0,143-0,985), los dias desde la CPRE al procedimiento (p=0,021, OR 0,855, IC 95%
0,749-0,976) y la tasa de insercidon de protesis interna (p=0,046, OR 8,706, IC 95%
1,034-73,285) (Tabla 13).

La supervivencia a los 3 meses tras el procedimiento fue de 29 de 52 pacientes
(55,8%) con obstruccion distal y 9 de 28 (32,1%) en la hiliar, con diferencias
estadisticamente significativas, p=0,044.

Los dias que transcurrieron desde la CPRE fallida al segundo procedimiento de
drenaje biliar tuvieron una media de 2,3 dias, DS 4,2, para los que sobrevivieron mas
de 3 meses y 5,8, DS 6,6, para los que no, con diferencias estadisticamente
significativas, p=0,012.

La supervivencia a los 3 meses la lograron 37 (52,1%) de los 71 pacientes que tenian
una protesis interna y 1 (11,1%) de los 9 que portaban un drenaje externo, con
diferencias estadisticamente significativas, p=0,020.

Ninguna del resto de variables predijo supervivencia a los 3 meses.

La causa de la CPRE fallida mostré diferencias préximas a la significacion en cuanto a
la no canulacién (p=0,051, OR 2,590, IC 95% 0,996-6,736) y a la imposibilidad de
drenaje (p=0,099, OR 0,379, IC 95% 0,119-1,202). También, con respecto al tipo de
prétesis colocada (p=0,052, OR 0,294, IC 95% 0,086-1,010), la disfuncion en los tres
primeros meses del procedimiento (p=0,078, OR 6,828, IC 95% 0,804-57,973) y si
recibieron QT tras este (p=0,082, OR 2,391, IC 95% 0,895-6,391).
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La supervivencia a los 3 meses se consiguié en 16 (44,4%) de los 36 pacientes en los
que no se realizé la CPRE por no acceso a papila, en 17 (63,0%) de los 27 por no
canulacion y en 5 (29,4%) de los 17 por imposibilidad de drenaje, p=0,084 (Tabla 14).
La supervivencia a los 3 meses la lograron 34 pacientes de los 64 a los que se les
habia colocado prétesis metélica (53,1%) y de 4 de los 16 a los que se les habia
colocado protesis plastica (25,0%), con diferencias estadisticamente significativas,
p=0,044.

De los 10 pacientes que disfuncionaron antes de los 3 meses, 9 (90,0%) sobrevivieron
a los 3 meses mientras que de los 51 pacientes que no disfuncionaron, sobrevivieron
29 (56,9%), con diferencias estadisticamente significativas, p=0,048.

Con respecto a la QT recibida tras la realizacion del procedimiento de drenaje biliar, la
supervivencia a los 3 meses fue de 15 pacientes de los 24 que recibieron QT (62,5%)
frente a 23 de los 56 que no la habian recibido (41,1%), con diferencias préximas a la

significacion, p=0,079.

En el andlisis multivariante, Unicamente fue variable predictora independiente de
supervivencia a los 3 meses la localizacion de la obstruccion. La localizacion hiliar de
la estenosis predijo la no supervivencia a los 3 meses (p=0,028, OR 0,155, IC 95%

0,029-0,819) (Tabla 13).
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Univariante Multivariante

OR IC 95% OR IC 95%
Edad 0,989 1,000 0,969-1,032 0,092 0,944 0,882-1,010
Sexo 0,603 0,789 0,324-1923 0,774 1,253 0,268-5,848
Causa (primario) 0,990 1,007 0,359-2,824
Localizaciéon (proximal) 0,046 0,376 0,143-0,985 0,028 0,155 0,029-0,819
Bilirrubina 0,150 0,956 0,898-1,017

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,621 0,800 0,331-1,936

No canulacién 0,051 2,590 0,996-6,736

Imposibilidad drenaje 0,099 0,379 0,119-1,202
Procedimiento (percut) 0,181 0,545 0,224-1,325 0,660 0,700 0,143-3,428
Dias ingreso-drenaje 0,549 0,978 0,908-1,052
Dias ingreso-drenaje (>9) 0,383 0,671 0,274-1,643
Dias CPRE-drenaje 0,021 0,855 0,749-0,976 0,137 0,858 0,701-1,050
Dias CPRE-drenaje sin 0,147 0,872 0,724-1,049

imposibilidad drenaje
Ndmero de intentos 0,324 0,795 0,504-1,254

Numero de intentos (>2) 0,373 0,600 0,195-1,847

Protesis (metélica) 0,052 0,294 0,086-1,010
Prétesis interna 0,046 8,706 1,034-73,285 0,280 4,824 0,278-83,763
Exito clinico 0,273 2,084 0,560-7,757
Complicaciones 0,260 0,528 0,174-1,604
Disfunciéon 3m 0,078 6,828 0,804-57,973
QT 0,082 2,391 0,895-6,391

Tabla 13. Analisis de regresion logistica binario. Variable dependiente: supervivencia a

los 3 meses.
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Supervivencia >3 meses

Causa de CPRE fallida Si No

No acceso a papila 16 (44,4%) 20 (55,6%)
No canulacién 17 (63,0%) 10 (37,0%)
Imposibilidad de drenaje 5 (29,4%) 12 (70,6%)

Tabla 14. Relacién entre la supervivencia a los 3 meses con el motivo de la CPRE

fallida.

SUPERVIVENCIA A LOS 6 MESES

Los pacientes que sobrevivieron a los 6 meses del procedimiento fueron 22 (36,1%).

El andlisis univariante demostré que las variables predictoras de “supervivencia a los 6
meses” fueron la localizacion de la obstruccion biliar (p=0,020, OR 0,208, IC 95%
0,055-0,783) y la disfuncion de la protesis a los 6 meses del procedimiento (p=0,038,
OR 3,886, IC 95% 1,081-13,962) (Tabla 15).

La supervivencia a los 6 meses tras el procedimiento la lograron 19 de 52 pacientes
(36,5%) con obstruccion distal y 3 de 28 (10,7%) con obstruccién proximal, con
diferencias estadisticamente significativas, p=0,014.

De los 13 pacientes que disfuncionaron antes de los 6 meses, 8 (61,5%) sobrevivieron
a los 6 meses mientras que de los 48 pacientes que no disfuncionaron, sobrevivieron
14 (29,2%), con diferencias estadisticamente significativas, p=0,031.

Para el resto de variables, no existié una significacion estadistica con respecto a la

supervivencia a los 6 meses.
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Las diferencias fueron proximas a la significacidn estadistica, en los dias desde la
realizacion de la CPRE al procedimiento de drenaje (p=0.098, OR 0.876, IC 95%
0.749-1.025) y con el tipo de protesis empleada (p=0.062, OR 7.326, IC 95% 0.906-
59.251).

Los dias desde la CPRE al drenaje fueron de 2,2 de media para los que sobrevivieron
mas de 6 meses y 4,8 dias para los que no, sin diferencias estadisticamente
significativas, p=0,166.

La supervivencia a los 6 meses del procedimiento fue de 21 pacientes de los 64 a los
que se les habia colocado prétesis metalica (32,8%) y de 1 de los 16 a los que se les
habia colocado protesis plastica (6,2%), con diferencias estadisticamente

significativas, p=0,033.

En el analisis multivariante, fueron variables predictoras independientes de
supervivencia a los 6 meses la localizacién de la obstruccién proximal, que predijo la
no supervivencia a los 6 meses (p=0.028, OR 0.155, IC 95% 0.029-0.821), vy la
disfuncion antes de los 6 meses, que predijo la supervivencia a los 6 meses (p=0.022,

OR 5.839, IC 95% 1.296-26.312) (Tabla 15).
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Univariante Multivariante

OR IC 95% OR IC 95%
Edad 0,784 1,005 0,970-1,042 0,803 0,994 0,949-1,041
Sexo 0,859 0,914 0,337-2,475 0,618 1,353 0,412-4,442
Causa (primario) 0,473 1,570 0,458-5.,384
Localizaciéon (proximal) 0,020 0,208 0,055-0,783 0,028 0,155 0,029-0,821
Bilirrubina 0,793 0,991 0,927-1,059

Causa de CPRE fallida

No acceso a papila 0,960 1,026 0,383-2,749
No canulacién 0,176 2,010 0,731-5,529
Imposibilidad drenaje 0118 0,287 0,060-1,375
Procedimiento (percut) 1,000 1,000 0,375-2,669 0,908 1,071 0,334-3,433
Dias ingreso-drenaje 0,887 1,006 0,929-1,089
Dias ingreso-drenaje (>9) 0,561 1,345 0,495-3,650
Dias CPRE-drenaje 0,098 0,876 0,749-1,025
Dias CPRE-drenaje sin 0,399 0,920 0,758-1,117

imposibilidad drenaje
Ndmero de intentos 0,793 0,935 0,565-1,546

Numero de intentos (>2) 0,802 0,852  0,243-2,991

Proétesis (metélica) 0,062 7,326 0,906-59,251
Protesis interna 0,267 3,360 0,395-28,570
Exito clinico 0,560 1,535 0,363-6,493
Complicaciones 0,680 0,769 0,221-2,676
Disfuncion 6m 0,038 3,886 1,081-13,962 0,022 5,839 1,296-26,312
QT 0,803 1,075 0,608-1,900

Tabla 15. Analisis de regresion logistica binario. Variable dependiente: supervivencia a

los 6 meses.
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3. ESTUDIO COMPARATIVO DE CTPH Y DBUSE DE LOS PACIE NTES CON

ICTERICIA OBSTUCTIVA DE ORIGEN MALIGNO TRAS CPRE FA LLIDA.

Se compararon los datos de los 40 pacientes a los que se les realiz6 CTPH en el
Hospital Clinico Universitario con los 40 pacientes que fueron sometidos a DBUSE en
el Hospital Rio Hortega.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables clinicas previas al procedimiento, como se muestra a continuacion.

Hubo un porcentaje ligeramente superior de pacientes varones en ambos grupos y la
edad fue mas elevada en el caso del DBUSE aunque sin diferencias estadisticamente
significativas para las dos variables, p=0,821 y 0,573, respectivamente. En el DBUSE,
eran 24 (60%) varones y 16 (40%) mujeres con una edad media de 73,8 afios, DS
13,3 y rango de 36 a 93 afios. En la CTPH, 22 (55%) varones y 18 (45%) mujeres con

una edad media de 71,9 afios, DS 14,6 y rango de 40 a 92 afos.

La etiologia mas frecuente fue el adenocarcinoma de pancreas, seguido del
colangiocarcinoma y el origen metastasico, en ambos grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, p=0,645 (Figura 16). El origen metastasico
fue principalmente secundario a tumor gastrico y de colon, sin encontrarse diferencias

p=0,315 (Figura 17).
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Figura 16. Etiologia tumoral de los pacientes sometidos a DBUSE y CTPH.
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Figura 17. Etiologia metastasica de los pacientes sometidos a DBUSE y CTPH.

La localizacién de la obstruccion fue mayoritariamente distal en ambos grupos, 25
casos (62,5%) en el caso del grupo de DBUSE y 27 (65,5%) en el de CTPH. La
obstruccién fue proximal en 15 (37,5%) pacientes en el DBUSE y en 13 (32,5%) en la

CTPH. No existieron diferencias estadisticamente significativas, p=0,815.
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La bilirrubina previa a los procedimientos fue superior en el caso de la CTPH con
diferencias estadisticamente significativas, p=0,019. En el DBUSE, 10,7 mg/dl con DS

7,5y 13,6 mg/dl con DS 7,4 en la CTPH (Figura 18).
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Figura 18. Valores de bilirrubina previos a cada procedimiento de drenaje biliar. Media

y DS.

En los pacientes que presentaban cirugia previa del tracto digestivo, no existieron
diferencias estadisticamente significativas ni en cuanto al tipo de anatomia (p=0,402)
ni el tipo de intervencién quirdrgica realizada (p=0,113). El 85% de los pacientes que
fueron sometidos a DBUSE y el 75% a los que se le realiz6 CTPH presentaban
anatomia nativa. El resto habian sido operados. La cirugia mas frecuente fue
gastroyeyunostomia con reconstruccion en Y de Roux, el 50% de los pacientes con

DBUSE y el 60% con CTPH (Tabla 16).

101



DBUSE CTPH Valor p

Tipo de anatomia, n (%) 0,402
Nativa 34 (85) 30 (75)

Postquirargica 6 (15) 10 (25)

Tipo de cirugia, n (%) 0,113
Gastroyeyunostomia Y-Roux 3 (50) 6 (60)
Hepaticoyeyunostomia Y-Roux 2 (33,3) 0 (0)

Billroth 2 0 (0) 3 (30)

Billroth 1 1(16,7) 0 (0)

Whipple 0 (0) 1 (10)

Tabla 16. Tipo de anatomia y tipo de cirugia en los pacientes sometidos a DBUSE vy

CTPH.

El motivo mas frecuente por el que la CPRE fue fallida en ambos grupos fue por no
acceder a la papila, 18 pacientes (45%) en cada grupo. Dentro de este subgrupo hubo
diferencias estadisticas cercanas a la significacion (p=0,054), ya que Unicamente 1
(5,6%) caso sometido a CTPH contaba con una prétesis duodenal mientras que en el
caso del DBUSE 7 pacientes (38,9%) tenian este tipo de protesis. Existieron 6
pacientes (33,3%) en los que no se accedid a la papila por anatomia postquirdrgica en
el DBUSE y 10 (55,6%) en la CTPH, y por estenosis duodenal 5 (27,8%) y 7 casos
(38,9), respectivamente. La imposibilidad de canulacion fue causa de no poder realizar
la CPRE en 11 pacientes (27,5%) en el DBUSE y 16 (40%) en la CTPH. No hubo
diferencias estadisticamente significativas dentro de este subgrupo (p=0.541): por no

progresion de la guia 5 casos (45,5%) y 10 (62,5%), infiltracién tumoral en 4 (36,4) y 5
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(31,3%) y por inestabilidad del endoscopio en 2 (18,2%) y 1 (6,3%), respectivamente.
Existié imposibilidad de drenaje en 11 pacientes en el DBUSE y 6 en la CTPH es decir,
gque tras una CPRE técnicamente satisfactoria, no se consiguié el resultado clinico
esperado, principalmente la persistencia de la ictericia, a pesar de la insercion de una
prétesis biliar. No existieron diferencias estadisticamente significativas en las

diferentes causas de fracaso de la CPRE (p=0,302) (Figuras 19y 20).

El acceso a la via biliar en el DBUSE fue intrahepatico en 20 pacientes (50%) y
extrahepatico en los otros 20 (50%). Se realizaron 20 hepaticogastrostomias, 14
coledocoduodenostomias, 2 coledocoantrostomias y 4 drenajes transpapilares
anterogrados, segun las caracteristicas del paciente, principalmente accesibilidad o no
a la papila, y preferencias del endoscopista. En la CTPH, se consiguio drenaje biliar
interno en 32 pacientes (80%), drenaje externo en 2 (5%) y drenaje interno-externo en

6 (15%).

Bl Mo acceso a papila
B8 No canulacion
B Imposibilidad de drenaje

DBUSE CTPH

Figura 19. Causas de fracaso de CPRE de ambos procedimientos.
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Figura 20. Causas de CPRE fallida por no accesibilidad a la papila.

La media de dias que transcurrieron desde que el paciente ingresa por el episodio de
obstruccién biliar hasta la realizacion del procedimiento fue de 9,0, DS 7,3, para el
DBUSE y 9,3, DS 5 para la CTPH, sin diferencias estadisticamente significativas,
p=0,281 (Figura 21). Existieron diferencias entre los dias que pasaron entre la CPRE
fallida y el procedimiento alternativo, 3,6, DS 5,8, para el DBUSE y 4,4, DS 4,9, para la
CTPH, p=0,025 (Figura 22). Se realiz6 un subandlisis en el que se excluyeron los
pacientes en los que la causa de fracaso de la CPRE fue por imposibilidad de drenaje.
La imposibilidad de drenaje, se establece dias después del procedimiento, cuando el
paciente no ha evolucionado clinicamente como se esperaba con reduccion
significativa de la bilirrubina. Los dias que transcurrieron desde la CPRE fallida por
imposibilidad de acceder a la papila y de canulacién excluyendo la imposibilidad de
drenaje fue de 1, DS 1,8, para el DBUSE y de 3,9, DS 4,9, para la CTPH con

diferencias estadisticamente significativas, p=0,000 (Figura 23).
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Figura 21. Dias desde el ingreso por el cuadro de obstruccion biliar a la realizacion de

DBUSE o CTPH. Media y DS.
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Figura 22. Dias desde la realizacion de la CPRE fallida y el segundo procedimiento de

drenaje biliar. Media y DS.
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Figura 23. Dias desde la realizacion de la CPRE fallida y el DBUSE o la CTPH

excluyendo la imposibilidad de drenaje como causa de CPRE fallida. Media y DS.

Las diferencias en cuanto a las caracteristicas técnicas y resultados del procedimiento
fueron los siguientes que se muestran a continuacion. El éxito técnico se consiguio en
los 40 pacientes (100%) sometidos a CTPH y en 39 de los 40 pacientes (97,5%)
sometidos a DBUSE sin diferencias entre ambos grupos (p=1,000). Tampoco
existieron diferencias en el tipo de prétesis empleada, siendo prétesis metalica en el
80% de cada procedimiento (p=1,000). Sin embargo, el nimero de intentos de
realizacion hasta dar por finalizado el episodio indice fue significativamente mayor
para la CTPH (p= 0,000). En 31 (77,5%) pacientes se consiguio realizar el DBUSE en
un unico intento, precisando los 9 restantes una media de 2,5 procedimientos, con un
rango de 2 a 3. En el caso de la CTPH, solo en 10 pacientes (25%) se consigui6 la
finalizacion de la técnica en un procedimiento, necesitando el resto una media de 2,6
con un maximo de 5 intentos. En el porcentaje de colocacién de prétesis interna, las
diferencias también fueron estadisticamente significativas (p= 0,029), se logré en 39
casos en el caso del DBUSE (97,5%) y en 32 casos (80%) en el caso de la CTPH. El
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caso del DBUSE fue el que no obtuvo éxito técnico y los 8 casos de la CTPH,
correspondieron 2 a drenaje biliar externo ante la imposibilidad de tutorizar la
estenosis e interno-externo en 6, para asegurar un drenaje biliar o por prondstico
ominoso del paciente a corto plazo. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de éxito clinico, consiguiendo que en el 84,4% de los
pacientes en el DBUSE y en el 80,6% en la CTPH, disminuyese el valor de bilirrubina
al menos un 80% del valor basal en un maximo de 30 dias tras el procedimiento (Tabla

17).

Caracteristicas DBUSE CTPH Valor p

Exito técnico, n (%) 39 (97,5) 40 (100) 1,000
Prétesis, n (%) 1,000
Metalica 32 (80) 32 (80)

Plastica 8 (20) 8 (20)

Numero de intentos 0,000
1, n (%) 31 (77.5) 10 (25)

>1, n, (%), media, rango 9 (22,5), 2,55, 2-3 30 (75), 2,6, 2-5

Protesis interna, n (%) 39 (97,5) 32 (80) 0,029
Exito clinico, n (%) 27 (84,4) 25 (80,6) 0,750

Tabla 17. Caracteristicas y resultados de ambos procedimientos.

Se registraron 7 (17,5%) pacientes con complicaciones en el caso del DBUSE y 10

(25%) en la CPTH sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
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(p=0,586). Se clasificaron en leves, moderadas, graves y fatales segun el sistema de
graduacion de complicaciones endoscoépicas de la ASGE (91) y existieron casos de
dolor abdominal, fuga biliar, hemoperitoneo, perforacion, sepsis biliar, colecistitis y
anemizacion tras el procedimiento La mayoria de las complicaciones fueron leves, 5
(71,4%) en el DBUSE y 3 (30%) en la CTPH vy las menos frecuentes las graves,
ningln caso en el DBUSE y Unicamente 2 en la CTPH. Hubo 1/7 (14,3%) caso de
complicacién fatal en el DBUSE, lo que significa que llevé al fallecimiento del paciente
como consecuencia directa del procedimiento y 2/10 (20%) en el caso de la CTPH. Por
tanto, la mortalidad del procedimiento fue del 2,5 % en el caso del DBUSE y del 5% en

el caso de la CTPH (Tabla 18).

La media de dias desde el procedimiento hasta el alta hospitalaria fue de 9 para el
DBUSE y 11,7 para la CTPH sin diferencias estadisticamente significativas entre

ambos, p=0,377.

Durante el seguimiento, 10 pacientes (25%) en el DBUSE y 7 (17,5%) en la CTPH
presentaron disfuncion de la protesis (p=0,586) que llevdo a la realizacion de
intervenciones no programadas en 16 casos. En un caso de CTPH no se llevo a cabo
debido a la mala situacién del paciente. Los dias hasta la disfuncion de la prétesis
fueron 114 dias para el DBUSE y 147 dias para la CTPH, sin diferencias

estadisticamente significativas entre los dos procedimientos (p=0,730) (Figura 24).
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DBUSE CTPH Valor p

Complicaciones 7 (17,5) 10 (25) 0,586
Severidad, n (%) 0,333
Leve 5 (71,4) 3 (30)
Moderado 1(14,3) 3 (30)
Severo 0(0) 2 (20)
Fatal 1(14,3) 2 (20)
Tipo de complicaciones, n (%) 0,210
Dolor 4 (57,1) 2 (20)
Fuga biliar 1(14,3) 3 (30)
Hemoperitoneo 0 (0) 3 (30)
Perforacion 1(14,3) 0 (0)
Sepsis 0(0) 1(10)
Colecistitis 1(14,3) 0 (0)
Anemizacién 0 (0) 1(10)

Tabla 18. Complicaciones de los procedimientos.
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Figura 24. Dias hasta la disfuncion de la protesis entre DBUSE y CTPH. Media y DS.

Los dias de permeabilidad de la prétesis, es decir, dias hasta que la proétesis
disfunciona o si esta no se produce, hasta que el paciente fallece o hasta la fecha de
altimo seguimiento, para el DBUSE fueron 135,4, DS 180,5, y para la CTPH 112,2
dias, DS 175,8. No existen diferencias en cuanto a la duracion de la permeabilidad de

la protesis (p=0,305), (p=0,813, log-rank test) (Figura 25).

Los pacientes que recibieron QT tras el procedimiento a los que se les realiz6 DBUSE
fue de 16/30 (53,3%) y 8/31 (25,8%) para la CTPH, excluyendo los pacientes que

fallecieron durante el ingreso hospitalario, con p=0,090.

El periodo de seguimiento de los pacientes, hasta el exitus o fecha del udltimo
seguimiento, fue de 161,3 dias de media (rango 1-867). Los pacientes que fallecieron

durante el mismo ingreso del procedimiento fueron 10 (25%) en los sometidos a
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DBUSE y 9 (22,5%) para la CTPH, sin diferencias entre las dos técnicas (p=1.000). La
mayoria de los pacientes fallecieron durante el periodo de estudio en ambos grupos,
37 (92,5%) en el DBUSE y 35 (87,5%) en la CTPH, sin diferencias estadisticamente
significativas, p=0,712. Los pacientes que fallecieron por progresion de la enfermedad
de base para el DBUSE fueron 36/37 (97,3%) y 33/35 (94.3%) en la CTPH sin
diferencias estadisticamente significativas, p=0.215. El resto, como ya se ha explicado
anteriormente, murieron como complicacion directamente relacionada con el

procedimiento, 1 paciente para el DBUSE y 2 para la CTPH (Tabla 19).
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Figura 25. Curvas de Kaplan-Meier en el que se muestra la permeabilidad de la

prétesis, sin diferencias entre ambos procedimientos (p=0,813, log-rank test).
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DBUSE CTPH Valor p

Exitus, n (%) 37 (92,5) 35 (87,5) 0,712
Exitus durante el ingreso, n (%) 10 (25) 9 (22,5) 1,000
Causa de exitus, n (%) 0,215
Progresién de la enfermedad, n (%) 36 (97,3) 33(94,3)

Relacionado con el procedimiento, n (%) 1(2,7) 2 (5,7)

Tabla 19. Exitus durante el periodo de seguimiento.

La supervivencia media, es decir, dias desde el procedimiento hasta el exitus o hasta
el fin de recogida de datos, fue de 173,9 dias, DS 197,5 (rango 2-802), para el DBUSE
y 148,7 dias, DS 217,1 (rango 1-867) para la CTPH. No se encontraron diferencias en
ambos grupos (p=0,433), (p=0,791, log-rank test) (Figura 26). Tampoco en aqguellos en
los que la supervivencia fue superior a 3 meses y 6 meses desde el procedimiento. A
los 3 meses, permanecian vivos 22 (57,9%) pacientes para el DBUSE y 16 (48,5%)

para la CTPH (p=0,480). A los 6 meses, 11 (27,5%) de cada grupo (p=1,000).

Se realizaron dos subanalisis de la supervivencia de los pacientes comparando ambos
procedimientos con respecto a la disfuncion de la proétesis. En el primero de ellos, la
supervivencia de los pacientes en los que la protesis no disfunciono, es decir, que se
mantuvo permeable hasta el exitus o fin de seguimiento, fue de 136,2 dias, DS 202,2,
para los sometidos a DBUSE y de 105,0 dias, DS 165,3, para la CTPH, sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,912), (p=0,811, log-rank test) (Figura 27). En el
segundo, la supervivencia de los pacientes en los que la prétesis disfuncion6 en algun

momento del estudio, fue de 354,3 dias, DS 317,1, para el DBUSE y 276,8 dias, DS
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152,9, para la CTPH, sin diferencias estadisticamente significativas, p=0,962,

(p=0,472, log-rank test) (Figura 28).
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Figura 26. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes, sin diferencias

entre ambos procedimientos (p=0,791, log-rank test).
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Figura 27. Curvas de Kaplan-Meier en el que aparece la supervivencia de los
pacientes en los que la protesis no disfuncion6 hasta el exitus o final del seguimiento,

sin diferencias entre ambos procedimientos (p=0,811, log-rank test).

Con respecto al deterioro de la calidad de vida, la puntuacién se obtuvo a partir de las
variables: nimero de intentos de realizacion del procedimiento indice, severidad de las
complicaciones, portador de drenaje externo, dias de hospitalizacion y numero de
reintervenciones en caso de disfuncién. En los pacientes sometidos a DBUSE la
puntuacion fue 4,7 puntos, DS 3,1, y a los que se les realiz6 CTPH fue 6,9 puntos ,DS
3,8, excluyendo los pacientes que fallecieron durante el ingreso del procedimiento, con

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, p=0,016 (Figura 29).
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Figura 28. Curvas de Kaplan-Meier en el que aparece la supervivencia de los
pacientes que presentaron disfuncién de la protesis a lo largo de la evolucién, sin

diferencias entre ambos procedimientos (p=0,472, log-rank test).
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Figura 29. Deterioro de la calidad de vida de los pacientes sometidos a uno u otro

procedimiento. Media y DS.



ESTUDIO COMPARATIVO DE CTPH y DBUSE MEDIANTE LA INSERCION
DE PROTESIS METALICAS DE LOS PACIENTES CON ICTERICIA

OBSTUCTIVA DE ORIGEN MALIGNO TRAS CPRE FALLIDA.

A continuacién, hemos realizado una comparacién de los pacientes sometidos a CTPH
y DBUSE a los que se les insertaron Unicamente protesis metalicas, excluyendo a
aquellos pacientes a los que se les colocaron protesis plasticas, para estudiar dos

grupos mas homogéneos.

Se analizaron los datos de un total de 64 pacientes que forman el grupo de estudio
para comparacion de las dos técnicas en las que se emplearon protesis metélicas, 32

(50%) pacientes fueron sometidos a DBUSE y 32 (50%) a CTPH.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables clinicas previas al procedimiento, como se muestra a continuacion.

Hubo un porcentaje ligeramente superior de pacientes varones en ambos grupos y la
edad fue mas elevada en los casos sometidos a DBUSE aunque sin diferencias
estadisticamente significativas para las dos variables, p=0,798 vy 0,224,
respectivamente. En el DBUSE, eran 19 (59,4%) varones y 13 (40,6%) mujeres con
una edad media de 73,5 afios, DS 13,4 rango 36-91 afios. En la CTPH, 20 (62,5%)
varones y 12 (37,5%) mujeres con una edad media de 69,2 afos, DS 14,8, rango 40-

90 arfios.

En cuanto al origen de los tumores causantes de obstruccion biliar fue como causa
mas frecuente el tumor primario de origen biliopancreatico en ambos grupos sin
diferencias estadisiticamente significativas, p=0,768. En el caso del DBUSE, 8
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pacientes (25%) presentaban tumor primario de la via biliar y 24 (75%) origen

metastésico. En la CTPH, 7 (22%) y 25 (78%), respectivamente.

La localizacion de la obstruccion fue mayoritariamente distal en ambos grupos, sin
diferencias estadisticamente significativas, p=1,000, 23 casos (71,9%) para cada uno
de los procedimientos. La obstruccion proximal fue en 9 (28,1%) pacientes tanto para

DBUSE como CTPH.

La bilirrubina previa a los procedimientos fue discretamente superior en el caso de la
CTPH vy las diferencias fueron cercanas a la significacion estadistica, 11,4 mg/dl, DS

8,1 en el DBUSE y 14,1 mg/dl, DS 7,5 en la CTPH, p=0,061.

La anatomia del tracto digestivo superior era nativa en 29 (90,6%) pacientes y
postquirargica en 3 (9,4%) en el caso del DBUSE. Para la CTPH, 25 (78,1%) y 7
(21,9%), respectivamente. Sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos, p=0,168.

En cuanto a las causas de la CPRE fallida, al igual que en el andlisis inicial, la causa
més frecuente fue por no acceso a la papila, seguido de la no canulacién y por ultimo
de la imposibilidad de drenaje, sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos, p=0,635 (Tabla 20).

El acceso a la via biliar en el DBUSE fue intrahepéatico en 14 pacientes (43,8%) y
extrahepéatico en 18 (56,3%). Se realizaron 14 hepaticogastrostomias, 13
coledocoduodenostomias, 2 coledocoantrostomias y 3 drenajes transpapilares
anterogrados. En la CTPH, se consiguioé drenaje biliar interno en los 32 pacientes

(100%).
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DBUSE CTPH Valor p

Causa de CPRE fallida, n (%) 0,635
No acceso a papila 14 (43,8) 15 (46,9)
No canulacion 10 (31,2) 12 (37,5)
Imposibilidad de drenaje 8 (25) 5 (15,6)

Tabla 20. Causas de fracaso de la CPRE.

Los dias que transcurrieron desde que el paciente ingresa por el episodio de
obstruccién biliar hasta la realizacion del procedimiento fueron 9,0, DS 6,9, para el
DBUSE y 9,1, DS 4,5 para la CTPH, sin diferencias estadisticamente significativas,
p=0,469. Tampoco existieron diferencias entre los dias que transcurrieron entre la
CPRE fallida y el procedimiento alternativo, 4,4, DS 5,1, para el DBUSE y 4,4, DS 5,1,
para la CTPH, p=0,148. En cambio, los dias desde la CPRE fallida al procedimiento
cuando se excluyen la imposibilidad de drenaje, factor dependiente de la situacion
clinica del paciente y no de la disponibilidad de las técnicas, fueron 1,1, DS 2,0, para el
DBUSE vy 4,0, DS 5,0, para la CTPH con diferencias estadisticamente significativas,

p=0,002.

Las diferencias en cuanto a las caracteristicas técnicas y resultados del procedimiento

fueron los siguientes que se muestran a continuacion. El éxito técnico se consiguié en

los 32 pacientes de CTPH y en 31 de los 32 pacientes (96,9%) sometidos a DBUSE

sin diferencias entre ambos grupos (p=1,000). Sin embargo, el nimero de intentos de

realizacion hasta dar por finalizado el episodio indice fue significativamente mayor

para la CTPH (p= 0,000), al igual que en el total de los pacientes. En 24 (75%)
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pacientes se consiguié realizar el DBUSE en un dnico intento, precisando los 8
restantes una media de 2,5 procedimientos, con un rango de 2 a 3. En el caso de la
CPTH, solo en 8 pacientes (25%) se consiguid la finalizacién de la técnica en un
procedimiento, precisando el resto una media de 2,7 con un maximo de 5 intentos. El
éxito en la internalizacion de la protesis coincidid con el éxito técnico en ambos
grupos, puesto que en el DBUSE un caso fue fallido y para la CTPH es condicién que
para que la protesis sea metdlica, el drenaje sea interno. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de éxito clinico, consiguiéndose en 23

(88,5%) pacientes en el DBUSE y en 22 (81,5%) en la CTPH, p=0,704.

Se registraron 5 (15,6%) pacientes con complicaciones en el caso del DBUSE y 10
(31,2%) en la CTPH sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0,140), aunque hay destacar que en este Ultimo todas las complicaciones
aparecieron con la insercion de prétesis metdlicas. En el DBUSE, 3 complicaciones
fueron leves, 1 moderada y 1 fatal. En la CTPH, 3 fueron leves, 3 moderadas, 2
severas y 2 fatales. No hubo diferencias estadisticamente significativas, p=0,428. Por
tanto, la mortalidad del procedimiento fue del 3,1 % en el caso del DBUSE y del 6,3%

en el caso de la CTPH.

La media de dias desde el procedimiento hasta el alta hospitalaria fue menor para el
DBUSE, 9,4 dias, DS 11,3, y 13,2, DS 13,5, para la CTPH sin diferencias

estadisticamente significativas entre ambos, p=0,480.

Durante el seguimiento, 8 pacientes (25%) en el DBUSE y 5 (15,6%) en el caso de la
CTPH presentaron disfuncién de la prétesis (p=0,291). Los dias hasta la disfuncién de
la prétesis fueron 124,4 dias para el DBUSE y de 191,8 dias para la CTPH, sin

diferencias estadisticamente significativas entre los dos procedimientos (p=0,608).
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Los dias de permeabilidad para el DBUSE fueron 134,3, DS 156,6, y para la CTPH
131,5 dias, DS 191,6. No existen diferencias en cuanto a la duracién de la

permeabilidad del stent (p=0,312, log-rank test) (Figura 30).
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Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier en el que se muestra la permeabilidad de la

prétesis, sin diferencias entre ambos procedimientos (p=0.312, log-rank test).

Los pacientes que recibieron QT tras el procedimiento a los que se les realiz6 DBUSE
fue de 11/24 (45,8%) y 7/25 (28%) para la CTPH, excluyendo los pacientes que

fallecieron durante el ingreso hospitalario, con p=0,196.

El periodo de seguimiento de este subgrupo de pacientes tuvo una media de 174,1

dias (rango 1-867). Los exitus que se produjeron durante el mismo ingreso del
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procedimiento fueron 8 (25%) pacientes en el DBUSE y 7 (21,9%) en la CTPH, sin
diferencias estadisticamente significativas, p=0,768. La mayoria de los pacientes
fallecieron durante el tiempo del estudio, 29 (90,6%) en el DBUSE y 28 (87,5%) en la
CTPH, sin tampoco encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos,

p=0,689.

La supervivencia media fue de 155,4 dias, DS 154,1, (rango 2-474), para el DBUSE y
169,1 dias, DS 235,2 (rango 1-867) para CTPH. No se encontraron diferencias
(p=0,920, log-rank test) (Figura 31). Tampoco en aquellos en los que la supervivencia
fue superior a 3 meses y 6 meses desde el procedimiento. A los 3 meses,
permanecian vivos 19 (59,4 %) pacientes para el DBUSE y 15 (46,9 %) para la CTPH,

p=0,316. A los 6 meses, 11 (34,4%) de DBUSE y 10 (31,2%) de CTPH, p=0,790.
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Figura 31. Curvas de Kaplan-Meier en el que aparece la supervivencia media de los

pacientes, sin diferencias entre ambos procedimientos (p=0.920, log-rank test).
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DISCUSION






1. RELEVANCIA DE LA ICTERICIA OBSTRUCTIVA DE CAUSA MALIGNA EN

LA ACTIVIDAD ASISTENCIAL.

Los pacientes con obstruccién de la via biliar de origen maligno tienen un mal
prondstico, tanto cuando se trata de tumores primarios, aun diagnosticados en
estadios iniciales, como en el caso de afectacion de origen metastdsico o como
extension de tumores en otras localizaciones. A pesar de los avances en técnicas de
imagen, la mayoria de los pacientes padecen una enfermedad inoperable en el
momento del diagnostico: mas del 80% presentan ya una enfermedad localmente
avanzada y el 50% tienen metastasis hepéticas o a distancia (92). Por ello, estos
pacientes no podran ser sometidos a un tratamiento quirdrgico curativo sino a un
tratamiento paliativo de drenaje de la via biliar que les permita mejorar su calidad de
vida (93) y supervivencia (94-95). La CPRE es la técnica de eleccion para el drenaje
biliar en pacientes con ictericia obstructiva consiguiendo una descompresion adecuada
en el 90-95% de los casos en manos de endoscopistas experimentados (96). Tras una
CPRE fallida existen diferentes alternativas para conseguir acceder y drenar la via
biliar, como son intentar nueva CPRE por un médico mas experimentado, la CTPH o
realizar una intervencion quirdrgica (97-99).

Como prueba de la importancia de esta patologia en nuestra practica clinica diaria, a
continuacion mostramos la actividad realizada en la sala de endoscopia
intervencionista del Hospital Rio Hortega de Valladolid, centro de referencia de nuestra
comunidad auténoma, de agosto de 2010 a julio de 2011.

Se hicieron un total de 1166 procedimientos endoscopicos en 891 pacientes. Se
realizaron 97 (8.3%) colonoscopias y 115 (9.9%) gastroscopias. Sobre la via
biliopancreatica se realizaron un total de 954 (81.8%) procedimientos. 846 (88.7%)
fueron CPRE, 87 (9.1%) DBUSE y 21 (2.2%) drenajes de colecciones pancreaticas. La
tasa de éxito de la CPRE fue del 92.1%. Los procedimientos de CPRE y DBUSE se
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realizaron fundamentalmente por patologia benigna, en 710 casos (76.1%), patologia
indeterminada en el momento de la realizacion de la exploracion fue en 43 (4.6%)
pacientes y por estenosis biliar maligna en 180 (19.3%) pacientes (Figura 32). Los 87
procedimientos de DBUSE se realizaron en 67 pacientes, tras CPRE fallida. Se
realizaron por patologia benigna 32 casos (47.8%), 2 (3.0%) con diagndstico
indeterminado aunque sospechoso de malignidad en el momento de su realizacion y
33 (49.2%) por origen maligno (Figura 33).

Las estenosis biliares de origen maligno constituyen el 19,3% de los procedimientos
gue se realizan sobre la via biliar y el 15,4% del total de los procedimientos en una
sala de endoscopia intervencionista. Aproximadamente el 50% de los DBUSE que se
realizan a lo largo de un afio tienen como objetivo drenar la via biliar a causa de una

estenosis biliar tumoral de origen maligno.
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Figura 32. Procedimientos endoscopicos realizados en una sala de endoscopia

intervencionista durante un afo.
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Figura 33. Etiologia de los pacientes sometidos a DBUSE.
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2. DESCRIPCION DE LA SITUACION CLINICA DE LOS PACIE NTES CON
ICTERICIA OBSTRUCTIVA DE ORIGEN MALIGNO Y FACTORES

PREDICTIVOS DE SU EVOLUCION.

Los pacientes con obstruccion biliar maligna no operable se pueden beneficiar de la
colocacion de protesis biliares para resolver esta obstruccion y permitir un adecuado
drenaje de la via biliar. Sin embargo, es necesario conocer en qué medida esta opcion
de tratamiento invasivo ademas de producir una resolucién de la ictericia, conlleva un
aumento en la supervivencia de los pacientes. Por ello, hemos realizado un andlisis
descriptivo de las caracteristicas clinicas y de los resultados del drenaje biliar de los 80
pacientes que forman el grupo de estudio y hemos identificado los factores
predictores, algunos de ellos modificables en la practica clinica, que influyen en la
evolucibn y que pueden mejorar la asistencia y el prondstico, tanto previos al
procedimiento de drenaje biliar como posteriores.

Las caracteristicas basales de nuestros pacientes coincidieron con las de otras series
de pacientes con ictericia obstructiva de origen maligno a los que se les habia
realizado drenaje biliar (100). El porcentaje de varones fue ligeramente superior al de
mujeres y la mayoria de los pacientes tenian mas de 70 afios en el momento del
diagnostico. La etiologia, por orden de frecuencia, fue adenocarcinoma de pancreas,
colangiocarcinoma y origen metastasico. La localizacion de la obstruccion se
encontraba mayoritariamente distal.

En el analisis multivariante, la localizacion proximal de la obstruccion fue un factor
predictor de peor supervivencia, tanto en la supervivencia a los 3 como a los 6 meses.
Las estenosis hiliares son mas complejas y dificiles de abordar y responden peor al
tratamiento que las distales (39). En las obstrucciones distales mediante la insercion
de una Unica proétesis se puede conseguir el drenaje completo de la via biliar. Sin
embargo, en las estenosis proximales puede estar afectada la via biliar intrahepatica
derecha e izquierda, siendo habitualmente estenosis mas complejas y extensas. Una
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Unica protesis puede no ser suficiente para obtener los resultados clinicos esperados,
lo que puede conllevar riesgos de infecciones derivadas de los segmentos no
drenados (101) y mayor probabilidad de reintervenciones con nueva insercion de
protesis biliares lo que se traduce en mayores riesgos para el paciente (102). Sin
embargo, en nuestra serie tenemos resultados diferentes a los publicados. Por un
lado, no encontramos diferencias con respecto al nivel de obstruccién biliar en cuanto
al éxito técnico, éxito clinico, complicaciones del procedimiento de drenaje biliar, riesgo
de exitus durante el ingreso en el que se realizé la técnica ni disfuncion de la protesis.
Sin embargo, las diferencias se evidenciaron con la supervivencia de los pacientes,
siendo la localizacion hiliar de peor prondstico que la localizacion distal.

Todos nuestros pacientes tenian en comun que habian sido sometidos a una CPRE y
gue esta no se habia podido realizar con éxito. El no poder acceder a la papila como
causa de CPRE fallida fue factor predictor de menor riesgo de complicaciones en el
andlisis multivariante, aunque posteriormente no influyé en la posibilidad de exitus en
el mismo ingreso, riesgo de disfuncién o de menor supervivencia. Es decir, realizar el
drenaje biliar, mediante DBUSE o CTPH, en un paciente en el que la papila no habia
sido manipulada previamente, conllevd menos complicaciones que cuando se intento
canular la papila o se realiz6 un drenaje sin éxito. La causa de CPRE fallida por
inaccesibilidad a la papila, sucede en pacientes con afectacioén locorregional de su
patologia maligna que presentan estenosis a nivel duodenal por infiltracién tumoral
que impide el paso del duodenoscopio para llegar a la papila o en los que han
presentado una imposibilidad para el vaciamiento gastrico y han precisado de la
insercion de una protesis duodenal. Esta inaccesibilidad a la papila también sucede en
pacientes que han sido sometidos previamente a cirugia del tracto digestivo. En
nuestra serie, menos del 25% habian sido operados. Este bajo porcentaje se debe a
gue la frecuencia de intervenciones quirlrgicas gastricas se ha reducido
sustancialmente en las Ultimas cuatro décadas (77). La causa fundamental ha sido por
la disminucion en el nimero de pacientes con enfermedad ulcerosa péptica pero
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también el nimero de intervenciones quirdrgicas relacionadas con cancer gastrico se
ha reducido aproximadamente un 20% (103).

Basandose en el hecho de que durante el DBUSE no se manipula la papila, se ha
especulado con la posibilidad de ofrecer mediante este procedimiento una opcién
potencialmente menos invasiva de drenaje biliar que la CPRE. Se han realizado tres
estudios piloto por dos grupos japoneses para determinar si seria posible situar al
DBUSE como tratamiento de primera linea para acceder a la via biliar en vez de la
CPRE (104-106). En ellos, se insertaron protesis plasticas o metélicas empleando
material novedoso, como un prototipo de ecoendoscopio de vision frontal o protesis
Axios®, es decir, protesis metélicas de nitinol con anclajes en ambos extremos que
proporcionan la formacion de una sélida fistula entre dos estructuras (107). Debido al
escaso numero de pacientes estudiado y a que las complicaciones no son
despreciables, no se puede recomendar el DBUSE como tratamiento inicial antes de
contar con una CPRE fallida. Sin embargo, estos estudios si que han aportado
informacién importante sobre material endoscépico que puede mejorar el rendimiento
de estos procedimientos (108).

Los dias que transcurrieron desde la realizacion de la CPRE al DBUSE o la CTPH fue
un factor predictor de mayor riesgo de exitus en el ingreso y peor supervivencia a los 3
y 6 meses en el andlisis univariante. Sin embargo, soOlo fue estadisticamente
significativo en el analisis multivariante en el exitus durante el ingreso. Es decir, que
cuanto mas tiempo se tardé en restablecer el drenaje biliar tras la CPRE fallida, los
pacientes empeoraron, teniendo mayor riesgo de mortalidad. Ademas, la imposibilidad
de drenaje como causa de CPRE fallida fue factor predictor de mayor mortalidad en el
tiempo en el andlisis multivariante, y esto, como ya se ha comentado, esta en relacién
con mas tiempo de espera entre ambos drenajes. Los dias entre una prueba y otra
suponen un factor que se puede modificar variando la disponibilidad de las técnicas en
cada hospital. Una ventaja del DBUSE frente a la CTPH es que al ser realizada dentro
de la misma unidad vy, por lo general, por los mismos endoscopistas que realizan la
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CPRE, cabe la posibilidad de que se pueda realizar a continuacion de esta, evitando
demoras, como asi mostraron nuestros resultados. Conociendo que existen datos
objetivos de la relevancia de este factor, parece importante tenerlo en cuenta en la
organizacion de las salas donde se realizan estos procedimientos dandoles prioridad
frente a otras pruebas. En el siguiente apartado de la discusion, donde se realiza la
comparacion entre DBUSE y CTPH, se profundiza mas en este tema y se explica
cémo puede influir en los tiempos la causa de la CPRE fallida.

Una de las conclusiones mas relevantes que establecemos dados los objetivos de
nuestro trabajo, es que la realizacion del drenaje biliar definitivo mediante DBUSE o
mediante CTPH, no fue un factor predictor de la evolucién de los pacientes, ni influyé
en otras variables. El tipo de procedimiento se incluyé en todos los andlisis
multivariantes, como se muestra en los resultados.

Otras variables que se analizaron como el nimero de dias desde que el paciente
ingresa hasta la realizacion del drenaje, el nimero de intentos de realizacion, el valor
de bilirrubina previo al procedimiento y el tipo de protesis fueron predictoras de la
evolucion de los pacientes en algunos casos en el andlisis univariante pero,
posteriormente, no se confirmaron en el multivariante.

La mayoria de las complicaciones sucedieron con la insercion de protesis metalicas.
Sin embargo, existen publicaciones donde se detectan principalmente con el empleo
de prétesis plasticas (109-110). Hay que tener en cuenta que no podemos establecer
conclusiones en varios aspectos debido a las limitaciones de nuestro estudio. Se trata
de un andlisis retrospectivo y probablemente el nUmero de pacientes analizado en
algunos subgrupos es insuficiente. Por ejemplo, el nUmero de pacientes a los que se
inserta una protesis plastica es muy inferior al que se les inserta una metélica, 20%
frente al 80% y probablemente los resultados pudieran ser diferentes con otro disefio
de estudio.

Los pacientes que portaron una prétesis interna, sin drenaje externo, tuvieron mayor
supervivencia media y supervivencia a los 3 meses en el analisis univariante y se
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confirmd en la supervivencia media en el analisis multivariante. En el caso de la CTPH,
cuando los pacientes presentaron un prondstico ominoso se opt6 por la colocacion de
un drenaje externo por lo que estos resultados resultan evidentes. Sin embargo,
podemos interpretar también que es beneficioso mantener el flujo de la bilis hacia el
duodeno, ya que es mas fisioldgico que el drenaje externo y, ademas, segun nuestros
datos, disminuye la mortalidad a lo largo del tiempo.

La media de dias de permeabilidad de la protesis fue de 123,8 dias. En la patologia
maligna biliar, determinar el tiempo de permeabilidad de las prétesis es dificil e
impreciso. La supervivencia de estos pacientes no suele ser superior a 6 meses, por lo
que la muerte suele producirse mientras la prétesis podria permanecer permeable
durante un periodo mucho mas prolongado. Lo habitual es que este grupo de
pacientes, con una corta expectativa de vida, muestren una baja tasa de disfuncion.
Por este motivo, decidimos determinar por un lado el porcentaje de pacientes que
presentaron disfuncion de la protesis y por otro el tiempo de permeabilidad de la
prétesis. Este ultimo se definié como los dias que transcurrieron hasta que la prétesis
disfunciond y si esta no se produjo, hasta el fallecimiento del paciente o hasta la fecha
del dltimo seguimiento, aun conociendo las consideraciones arriba indicadas.

La disfuncién de la prétesis empeora la calidad de vida de los pacientes al presentar
de nuevo un cuadro de obstruccion biliar con mayor o menos sintomatologia clinica y
al tener que ser sometidos a un nuevo procedimiento de drenaje de la via biliar. Sin
embargo, en nuestra serie podria tener un efecto beneficioso sobre la supervivencia.
Esto lo evidenciamos tanto en el andlisis de los factores predictores de evolucién del
total de pacientes como al comparar las supervivencias de ambos procedimientos en
los pacientes con y sin disfuncién, como se tratard mas adelante en el siguiente
apartado de la discusion.

La disfuncion y, por tanto, el recambio de la prétesis fue un factor predictor de mayor
supervivencia media tanto en el analisis uni como multivariante. La disfuncion que
ocurrié antes de los 3 meses fue factor predictor de mayor supervivencia a los 3
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meses en el andlisis univariante aunque en el multivariante no se confirmd. La
disfuncion de la prétesis antes de los 6 meses fue factor predictor de supervivencia a
los 6 meses tanto en el andlisis univariante como multivariante. Los pacientes de
nuestro grupo que disfuncionaron fueron 17 y los que no disfuncionaron 63, por lo que
hay que tener en cuenta que quiza el numero de pacientes no fue el suficiente para
establecer conclusiones. Sin embargo, hay que plantearse que cuando un paciente
presenta disfuncion de la prétesis, este debe ser sometido a un nuevo procedimiento
para drenaje de la via biliar, siempre que su estado general lo permita, para conseguir
supervivencias prolongadas.

En el analisis univariante, se comprobd6 que el presentar mas valor de bilirrubina en el
momento de la obstruccion biliar fue factor predictor de menor disfuncion de la
prétesis, siendo en el andlisis multivariante, las diferencias cercanas a la significacion
estadistica. Si en otras variables como, por ejemplo, el éxito clinico, que esta
relacionado con el tiempo inmediato a la desobstruccién biliar, el valor de bilirrubina no
fue definitorio, la importancia de este dato es irrelevante ya que la disfuncion puede
suceder meses después.

El 30% de nuestros pacientes recibieron QT tras el drenaje de la via biliar y no influyo
en la supervivencia media, supervivencia a los 3 ni a los 6 meses. Sélo se obtuvieron
diferencias cercanas a la significacién estadistica como variante predictora de
supervivencia a los 3 meses en el analisis univariante. El porcentaje de pacientes
tratados fue inferior al publicado en un estudio en el que se analizaron pacientes con
ictericia obstructiva por metastasis a nivel del hilio hepético a los que se les realiz
drenaje de la via biliar mediante CPRE y si ésta era fallida combinando técnica
endoscopica y percutanea mediante RV. El nimero de pacientes tratado con QT fue
de 49%. Ademas, encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de los pacientes en los que se administrd6 QT frente a los que no la
recibieron (10 meses frente a 2, p<0,001) (24). Se conoce que es seguro administrar
QT a este tipo de pacientes ya que no aumenta el riesgo de complicaciones, como
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colangitis o neutropenia febril, ni empeora el funcionamiento de la prétesis, riesgo de
oclusion de la prétesis o tiempo de permeabilidad (111). Debido a las caracteristicas
de nuestro estudio, no pudimos determinar si los pacientes eran naive o0 ya habian
sido sometidos a diferentes lineas de tratamiento, ni tampoco el tipo de
gquimioterapicos empleados. Ademas, nuestros pacientes presentaron un cuadro
clinico comun, ictericia obstructiva de origen maligno, pero el origen de los tumores fue
muy variado lo que derivd en tratamientos distintos, con diferentes lineas de
tratamiento.

La supervivencia media de nuestros pacientes fue de 161 dias, permanecieron vivos a
los 3 meses del procedimiento el 47,5% y el 31,3% a los 6 meses. Estos datos son
discretamente superiores a los publicados en la literatura, en los que el prondstico de
estos pacientes tras la insercibn de la prétesis de drenaje biliar se sitia en
aproximadamente 4-5 meses (112), sin variaciones en los Ultimos afios. Ademas,
todos nuestros pacientes presentaron CPRE fallida, lo que confiere cierto grado de
complejidad y mayores riesgos que los casos en los que se inserta una protesis
inicialmente. En 1998, la supervivencia de un grupo de pacientes con ictericia
obstructiva maligna no operable a los que se les insert6 diferentes tipos de prétesis,
tanto metalicas como plasticas, de forma endoscépica, fue de 143 dias,
permaneciendo vivos a los 6 meses del procedimiento de drenaje biliar el 31,7% de los
pacientes (113). En 2003, se realizé un estudio en el que se evaluo el impacto clinico
del drenaje biliar en pacientes con ictericia obstructiva ocasionada por metastasis a
nivel del hilio hepatico. En este grupo la supervivencia fue de 4 meses (24).
Recientemente, en 2014, Afshar et al objetivd una supervivencia de 143 dias en un
estudio publicado donde se analizaron los factores predictores de supervivencia tras la
insercion de prétesis biliares en patologia maligna inoperable (25).

Existen diversos estudios en los que se analizan diferentes variables a partir de las
cuales se determina la supervivencia tras el drenaje biliar: tamafio del tumor (114),
variables analiticas (115), complicaciones relacionadas con el procedimiento y éxito

134



clinico de este (116). A continuacion se detallan los resultados de algunos de los mas
recientes:

Meller et at (117) publicaron en 2010 un analisis de 25 pacientes con ictericia
obstructiva tumoral que fueron sometidos a CTPH y estudiaron los factores predictores
de supervivencia. Concluyeron que los factores determinantes de mejoria en la
supervivencia fueron: bilirrubina inicial menor de 300 pumol/l (p=0.01), reduccion de
més del 50% de esta tras la insercion de la prétesis (p=0.02) y los pacientes de mas
edad con respecto a los mas jovenes.

Abali et al (35) publicaron en 2013 un estudio en el que analizaron de manera
retrospectiva los factores prondsticos que derivaron en una mayor supervivencia en
140 pacientes con ictericia obstructiva que fueron sometidos a CTPH. El sexo y la
etiologia del tumor determinaron la mayor expectativa de vida de estos pacientes. Las
mujeres vivieron mas tiempo de manera significativa con respecto a los varones, 161
dias versus 124, p=0.036. Los pacientes con cancer colorrectal fueron los que tuvieron
mayor supervivencia, 667 dias, seguidos del colangiocarcinoma, 211 dias, y del
cancer gastrico, 106 dias, p=0,004. Teniendo en cuenta que la distribucién del tumor
primario fue diferente de manera significativa entre ambos sexos.

En el estudio de Afshar et al (25) se analiz6 de manera retrospectiva los datos
epidemiolégicos, bioquimicos, del procedimiento y del tratamiento de 194 pacientes
con drenaje biliar por obstruccion biliar maligna no operables. En el analisis
multivariante determinaron que los niveles de albumina en el momento de realizar el
procedimiento >34 g/l y la administracibn de quimioterapia tras la insercion de la
prétesis fueron los dos Unicos factores pronésticos independientes predictores de
mejor supervivencia.

Es dificil encontrar en la literatura articulos con los que podamos comparar
exactamente el impacto clinico de nuestros resultados. La mayoria se tratan de
pacientes con ictericia obstructiva maligna no operable al que se le ha realizado
drenaje endoscdpico mediante CPRE o drenaje percutaneo. En general, los casos que
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se incluyen no han tenido previamente un procedimiento de drenaje biliar fallido, lo que
hace que nuestros pacientes puedan tener estenosis mas complejas y con mayor
riesgo de desarrollar complicaciones. Con respecto al DBUSE, los estudios publicados
se basan en aspectos derivados de la técnica y en los factores relacionados con esta.
Ademds, en nuestro grupo y en muchas de las publicaciones, aunque todos los
pacientes tienen en comun la ictericia obstructiva de origen maligno sin opcién de
tratamiento quirargico curativo, las etiologias de los tumores son muy diversas,
primarias o secundarias, diferentes histologias lo que supone un prondstico diferente y

distintas opciones de tratamiento quimioterapico.
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3. DBUSE Y CTPH EN LOS PACIENTES CON ICTERICIA OBST UCTIVA DE

ORIGEN MALIGNO TRAS CPRE FALLIDA.

En los ultimos diez afios se ha desarrollado la ecoendoscopia terapéutica para realizar
el drenaje biliar desde la luz gastrointestinal con cada vez mas numerosos estudios
gque avalan su seguridad y eficacia y ha emergido como una potencial alternativa a la
CTPH gracias a su caracter poco invasivo y amplia variedad de técnicas (78, 118-119).
El DBUSE permite un drenaje individualizado en funcion de la localizacion de la
obstruccidn, la accesibilidad a la papila y de las preferencias del endoscopista gracias
a los diferentes vias de acceso, rutas de drenaje y direcciéon en la insercion de las
prétesis. Recientemente y con el objetivo de establecer el DBUSE como una técnica
estandarizada, se han publicado consensos y protocolos para tratar de establecer la
nomenclatura, indicaciones, aspectos técnicos y necesidad de capacitacion del
procedimiento (20, 120). Sin embargo, son necesarios estudios en los que se
comparen el DBUSE con la CTPH ya que actualmente, sélo existen tres articulos
publicados a este respecto (75, 121-122) estudiando en conjunto a aproximadamente
150 pacientes por lo que los resultados aunque prometedores son insuficientes para
establecer conclusiones.

En nuestra serie estudiamos 80 pacientes, tratados 40 con DBUSE y 40 con CTPH,
con el fin de comparar y determinar si el DBUSE constituye una alternativa segura a la
CTPH cuando la CPRE ha sido fallida en pacientes con obstruccion maligna biliar
proximal o distal no operables.

Todos los pacientes procedian de dos hospitales de la misma ciudad y no hubo
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales de los
pacientes, excepto para el valor de la bilirrubina que fue discretamente superior en el

caso de la CTPH y sin significado clinico.
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La causa mas frecuente por la que la CPRE no se pudo realizar con éxito fue por la
imposibilidad de acceder a la papila debido a cirugia gastrica previa, a obstruccion
duodenal por infiltracibn tumoral, 0 a insercion previa de una protesis enteral.
Existieron diferencias cercanas a la significacion en este aspecto ya que 6 pacientes
(33,3 %) del grupo de DBUSE presentaron anatomia postquirargica y 10 (55,6%) en el
grupo de la CTPH, y Unicamente 1 paciente (5,6%) de CTPH frente a 7 (38,9%) en el
DBUSE tenia insertada una protesis duodenal. Probablemente estas diferencias se
deban a diferente manejo asistencial entre centros ya que en el hospital donde se
realiza el DBUSE se recurre con mas frecuencia a técnicas endoscoépicas dada la
mayor disponibilidad de estas y hay mas casos de pacientes con anatomia
postquirdrgica que se solucionan mediante CPRE convencional.

En las caracteristicas técnicas y en los resultados del procedimiento encontramos
varias variables con diferencias estadisticamente significativas. El éxito técnico se
obtuvo practicamente en la totalidad de los pacientes con ambos procedimientos,
como se describe en la literatura (20, 73, 75), y se emplearon en ambas técnicas
protesis metalicas en el 80 % de los casos. Sin embargo, la retirada del drenaje biliar
externo con mantenimiento Unico de una proétesis interna se consiguid en 32 (80%)
pacientes del grupo de CTPH frente a 39 (97,5%) en el DBUSE siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p=0,029). El drenaje biliar interno es obtenido en el
DBUSE necesariamente en todos los procedimientos técnicamente exitosos, lo que le
confiere una importante ventaja ya que elimina la posibilidad de portar un catéter
externo, aunque sea temporal, que supone detrimento de la calidad de vida,
problemas estéticos, potenciales complicaciones y, en nuestros resultados,
disminucion de la supervivencia. En cuanto al porcentaje de internalizacion de proétesis
en el caso de la CTPH, existen diferentes datos publicados que varian del 46 al 100%
de los casos (27, 122-123). En el estudio de Bapaye et al (122), al que posteriormente
nos referiremos, este porcentaje fue Unicamente del 46% explicandolo los autores por
menor experiencia de los radidlogos ya que los casos se solucionan mayoritariamente
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por via endoscoépica y a que los pacientes presentan Unicamente patologia maligha
con estenosis largas, tortuosas y estrechas dificiles de tutorizar. Tenemos que
matizar, que en los 8 casos de CTPH donde no se internalizé la protesis, Gnicamente
en 2 casos no se consiguio tutorizar la estenosis. En los 6 casos restantes se decidid
colocar un drenaje interno-externo a criterio del médico, principalmente por deterioro
clinico del paciente que predecia fallecimiento en los siguientes dias.

Por otro lado, en el caso del DBUSE se consiguio en 31 (77,5%) pacientes realizar el
procedimiento completo en una Unica sesion frente a 10 (25%) pacientes en la CTPH,
con una media de 2,6 procedimientos y un rango de 2 a 5 con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,000). En la mayoria de los casos de CTPH, el
procedimiento se hizo en dos sesiones debido a la metodologia que se empled en su
realizacion. En un primer tiempo, se insertdé la protesis metdlica y se mantuvo un
catéter externo durante 3-5 dias hasta comprobar que la prétesis se habia expandido
correctamente y asegurar su adecuado funcionamiento. El| DBUSE puede realizarse
en una sesién Unica e inmediatamente después de la CPRE fallida, solucionando el
problema obstructivo en el mismo dia, aprovechando la misma sedacién y evitando
retrasos y molestias al paciente. Estos datos coinciden con la literatura publicada en la
que se determina que el DBUSE consigue el drenaje biliar con menor nimero de
intentos de realizacidbn y, por tanto, menores costes que la CTPH (121).
Recientemente, Gornals et al han publicado un estudio en el que concluyen que la
realizacion de CPRE y DBUSE en una misma sesion es segura, técnicamente posible
y coste-efectiva, quedando demostrado mediante un complejo calculos de costes,
produciendo una reduccién de la duracion del procedimiento y estancia hospitalaria
(124). De hecho en nuestra serie, 12 casos de DBUSE se realizaron inmediatamente
después de la CPRE fallida, es decir, el 41,4% de los pacientes si excluimos los 11
casos en los que existié imposibilidad de drenaje.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes
en el tiempo transcurrido entre el momento en el que el paciente ingresé por la
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obstruccidn biliar hasta la realizacion del DBUSE o CTPH pero si entre los dias entre
la CPRE fallida y el segundo procedimiento, a favor del DBUSE. Ademas, cuando se
excluyeron los pacientes en los que la causa de la CPRE fallida fue por imposibilidad
de drenaje, las diferencias fueron mas marcadas. Es decir, en el primer caso las
diferencias se detectan entre 3,6 para el DBUSE y 4,4 dias para la CTPH y cuando se
excluyé la imposibilidad de drenaje estas diferencias se establecieron entre 1 y 3,9
dias. Es decir, el DBUSE se realizé de manera mas temprana tras el fracaso de la
CPRE que la CTPH.

Las complicaciones registradas, 17,5% en el caso de DBUSE y 25% en la CTPH,
fueron en su mayoria leves. Existieron mas complicaciones en el caso de la CTPH
pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,140). Hay que
destacar que, de manera global, hubo tres complicaciones fatales (sepsis biliar,
hemoperitoneo y perforacion) que llevaron al fallecimiento del paciente como
consecuencia directa de la técnica, lo que supuso una mortalidad de 2,5 y 5%,
respectivamente, y que cuando existieron complicaciones el 14,3 y el 20% de estas
fueron mortales. Por tanto, hay que tener presente que son técnicas que presentan
una morbilidad y mortalidad relevantes. En la literatura, encontramos que el porcentaje
de complicaciones de la CTPH es muy variable, del 15 al 61% (27, 68, 75), en funcién
de la experiencia del equipo médico, el tipo de protesis empleada o afio de
publicacién. Para el DBUSE se registran complicaciones que oscilan del 0 al 25%
(125-128), con una mortalidad en un estudio multicéntrico espafiol del 4% (127) y el
5.9% en una revision de 101 pacientes realizados en un hospital francés (129).

Llama la atencion que el tiempo desde la realizacion del procedimiento hasta el alta
hospitalaria fue muy superior a la publicada por dos de los estudios donde se
comparan ambas técnicas. De 11,7 dias para DBUSE y 9,0 dias para CTPH en
nuestra serie, a 4,6 dias y 4,2 dias para Khashab et al (121). En el caso de Artifon et al
(75), se dio el alta a todos los pacientes a las 24 horas excepto a tres pacientes que
tuvieron complicaciones relacionadas con el procedimiento. La mayoria de nuestros
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pacientes no permanecieron ingresados por las complicaciones derivadas de la
técnica sino por su patologia de base. El motivo del ingreso de gran parte de ellos fue
el debut de la obstruccién biliar por lo que la mayor estancia hospitalaria estuvo
relacionada con el estudio completo de diagnéstico y de extension locorregional y a
distancia y con la toma de la decision terapéutica de cada caso. Ademas, no hay que
olvidar que son pacientes con enfermedades inoperables, que muchos de ellos se
encuentran en una situacién clinica grave y son susceptibles de complicaciones
agudas que prolongan la estancia hospitalaria. Prueba de la severidad y del mal
prondstico a corto plazo de estos casos, es que el 25% de los pacientes sometidos a
DBUSE y el 22,5% a CTPH fallecieron durante el ingreso del procedimiento de drenaje
biliar y como antes se ha detallado, tres pacientes murieron por complicaciones
derivadas de la técnica, en cambio la mayoria por progresion de su enfermedad.
Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes presentd disfuncién de la proétesis durante el
seguimiento, 25% para el DBUSE y 17,5% para la CTPH. La media de dias hasta que
esta se produjeron fue de 114 y 147, respectivamente. No hubo diferencias, aunque
hay que matizar que Unicamente se estdn comparando 10 casos de DBUSE con 7 de
CTPH. Estos datos coinciden con los articulos publicados en la literatura aunque, de
nuevo, las tasas de disfuncion son muy variables, del 7 al 32% de las protesis en el
DBUSE (130-131) hasta el 100% de los casos de CTPH drenados mediante protesis
metalicas a principios de los afios 90 (123).

Los dias de permeabilidad de la prétesis fueron similares entre ambos grupos,
teniendo en cuenta, como se ha explicado anteriormente que la Unica permeabilidad
real es la de aquellos pacientes en los que hubo disfuncién de la prétesis. En el resto
se tiene en cuenta la fecha de exitus o si permanecieron vivos, la fecha de ultimo
seguimiento. Por lo que se establecié un tiempo de permeabilidad teniendo en cuenta
la supervivencia del paciente que, en estos casos, tratdndose de pacientes con
patologia tumoral sin tratamiento curativo, fue en muchos casos inferior al tiempo en el
gque una protesis metalica puede obstruirse.
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La supervivencia media de los pacientes fue discretamente superior para el DBUSE
gque para la CTPH (174 frente a 149 dias) aunque no existieron diferencias
estadisticamente significativas. Tampoco existen diferencias entre el porcentaje de
pacientes que permanecian vivos a los 3 y a los 6 meses de la realizacion del
procedimiento. Como era esperable, la mayoria de los pacientes habian fallecido en el
momento de la recogida de los datos, aproximadamente el 90% de cada grupo v,
evidentemente, los que permanecian vivos eran aquellos pacientes en los que el
procedimiento de drenaje biliar se habia realizado recientemente.

Con el fin de encontrar algun factor que determinase la supervivencia de los pacientes
entre ambas técnicas, se analizd por una parte la supervivencia de aquellos que no
habian presentado disfuncion de la protesis hasta su exitus o fecha de fin de
seguimiento y por otro lado, la supervivencia de aquellos que si que habian sufrido
disfuncion. No hubo diferencias entre ambas técnicas pero hay que destacar que la
supervivencia fue llamativamente superior en los pacientes que tuvieron disfuncion de
la protesis (353 dias para el DBUSE y 277 para la CTPH) que en los que fallecieron o
llegaron al final del estudio sin disfuncion (136 y 105 dias). Por un lado hay que tener
en cuenta el diferente nimero de casos en cada grupo, ya que disfuncionaron 10
pacientes en el DBUSE y 7 en la CTPH y no disfuncionaron 30 y 33, respectivamente.
Sin embargo, podemos considerar que la reintervencion en los casos disfuncionantes
supone una supervivencia mas prolongada y que puede ser beneficioso tener una
actitud invasiva y someter al paciente a nuevas técnicas para solucionar el episodio de
obstruccién biliar si este se produce. Por lo que, segun nuestros resultados y tal como
planteabamos en la introduccion, ante la duda de si un paciente con una obstruccion
biliar maligna inoperable debe ser sometido a una técnica invasiva para drenaje biliar,
resolver la ictericia y aumentar su supervivencia nuestra respuesta es favorable para
gue se le realice el procedimiento. Evidentemente, la decision final hay que
individualizarla teniendo en cuenta las caracteristicas particulares de cada paciente en
concreto.
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La repercusién en la calidad de vida de los pacientes cada vez se esta utilizando mas
como criterio de valoracion en los ensayos clinicos, especialmente en la patologia
malignha (132). Existen diferentes cuestionarios disefiados para medir la calidad de
vida en pacientes con canceres hepatobiliares (133-135) basados fundamentalmente
en sintomas fisicos, afectacion emocional, efectos adversos desarrollados en relacion
con cirugia y tratamientos de QT y radioterapia y expectativa del paciente con respecto
a su enfermedad. Sin embargo, estos estudios no estan exentos de limitaciones ya
gque tienden a sobreestimar la calidad de vida debido a que los enfermos méas graves
son los que con mas frecuencia completan menos los cuestionarios (136-137).
Ademas, debido a la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio no contabamos con la
informacion necesaria para poder aplicar pardmetros validados, por lo que creamos un
“score” para que mediante una puntuacion, se reflejase la calidad de vida de nuestros
pacientes a través de variables objetivas disponibles y nos permitiese comparar el
DBUSE y la CTPH.

Independientemente de la valoracion subjetiva que el paciente puede tener en funcién
de la ruta de acceso y caracteristicas de cada procedimiento (lugar de realizacion,
duracion) y suponiendo un adecuado manejo del dolor y la ansiedad que suponen
estas técnicas invasivas, el DBUSE presenta ventajas objetivas con respecto a la
CTPH. Supone la insercibn de una protesis interna, nunca un drenaje externo, se
puede llevar a cabo a continuacion de la CPRE fallida en la misma sesién y lo mas
frecuente es que el drenaje quede colocado en ese momento sin necesidad de mas
intervenciones. Estos datos se han confirmado con nuestros datos con diferencias

estadisticamente significativas.

Las prétesis metdlicas debido a su material y mayor calibre son mas eficaces que las
plasticas en cuanto a menor riesgo de migracion, obstruccion y mayor tiempo de
permeabilidad. Por ello, decidimos realizar un analisis del grupo de pacientes al que se
le habian insertado proétesis metalicas excluyendo a los que se les habia colocado
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Unicamente protesis plasticas, teniendo en cuenta ademas que este tipo de protesis se
reservan a los pacientes para los que se estima un mejor prondstico con una
expectativa de vida mayor de 3 meses. Los resultados fueron basicamente similares al
del global de todos los pacientes. Hay que destacar que nos referimos a la mayoria de
los pacientes, 32 en cada grupo.

Las variables que fueron estadisticamente significativas en el total de los pacientes
también lo fueron, en general, en este subgrupo, siendo favorables para el DBUSE.

En este caso, la realizacion del DBUSE supuso menos dias desde la realizacion de la
CPRE al procedimiento Unicamente cuando se excluy6 del andlisis la imposibilidad de
drenaje como causa de CPRE fallida. La imposibilidad de drenaje se evidencia cuando
horas o dias después de la CPRE técnicamente exitosa, el paciente no presenta la
mejoria clinica esperada, habitualmente el descenso de la bilirrubina. En este
momento es necesario un nuevo procedimiento de desobstruccion biliar. Es decir, si se
consideran solo los pacientes con CPRE fallida por no acceso a la papila y por
imposibilidad de canulacion, excluyendo la imposibilidad de drenaje, el tiempo desde la
CPRE al DBUSE es estadisticamente menor que hasta la CTPH. En estas situaciones,
el endoscopista es consciente de que la CPRE ha fallado y en ese momento puede
realizar o citar en breve la realizacion del DBUSE. Sin embargo, para la CTPH se
requiere la intervencion de otros especialistas, lo que supone menor disponibilidad
para poder programar este procedimiento.

El nidmero de intentos de realizacién hasta dar por finalizado el episodio indice fue
menor en el caso del DBUSE. Sin embargo, el porcentaje de insercion de prétesis
interna fue similar entre las dos técnicas, ya que en el caso del DBUSE coincide con el
éxito técnico y en el caso de la CTPH para las prétesis metalicas también, puesto que
si la protesis no se internaliza y se coloca un drenaje externo este es necesariamente
de plastico. Para el resto de variables no existieron diferencias estadisticamente

significativas.

144



Aunque el empleo de prétesis metélicas no fue factor predictor de complicaciones,
estas sucedieron mayoritariamente en los casos en los que se insertaron proétesis
metalicas, en 15 casos de las 17 complicaciones que se detectaron. Ademas, los
casos de fallecimiento relacionados con el procedimiento ocurrieron también en estos
pacientes. De nuevo, hay que puntualizar la diferencia entre el nUmero de proétesis
plasticas y protesis metalicas empleada.

No existieron diferencias entre ambos procedimientos en cuanto a dias hasta la
disfuncion de la prétesis o dias de permeabilidad. Tampoco con respecto al porcentaje
de exitus que se produjeron durante el ingreso del procedimiento, los que hubo al final
del seguimiento ni con la supervivencia media, a los 3 ni a los 6 meses del

procedimiento.

La seguridad y eficacia del DBUSE no se ha establecido todavia de manera
indiscutible, a pesar de las buenas perspectivas de esta técnica. Es mas exigente
técnicamente que la CTPH y por tanto, su disponibilidad mas reducida aunque se
percibe como un procedimiento menos invasivo. Actualmente, ya se considera de
eleccion en algunos centros con endoscopistas intervencionistas expertos (138). La
mayoria de los articulos publicados corresponden a casos aislados o con escaso
nameros de pacientes que proceden de centros especializados en esta técnica con
excelentes resultados que distan mucho de sus propios datos iniciales durante la fase
de aprendizaje y dificiles de reproducir en otros centros de menor volumen (72, 125,
131). Sin embargo, recientemente, se han publicado varios estudios que incluyen un
mayor nimero de pacientes pertenecientes a uno 0 varios centros que representan
una mejor evidencia de la situacion real contrarrestando el sesgo de publicacién sobre
este tema y planteando la necesidad de protocolos y una formacién adecuada (73, 96,
126-127, 129).

En la actualidad, existen tres estudios publicados comparando ambas técnicas (75,
121-122) cuyos resultados determinan que el DBUSE es, al menos, tan eficaz como la
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CTPH. Sin embargo, incluyen escaso niumero de pacientes y no estan exentos de
limitaciones por lo que Unicamente podemos tener conclusiones preliminares.

Artifon et al (75) publicé en 2012 el Gnico estudio prospectivo y randomizado
comparando 12 pacientes sometidos a CTPH y 13 a DBUSE en pacientes con
obstrucciéon maligna no resecable distal tras CPRE fallida. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de éxito técnico, éxito clinico,
complicaciones, calidad de vida ni costes entre ambas técnicas. El coste de los
procedimientos fue similar, 7,570 délares para CTPH y 5,573 ddlares para el DBUSE,
p=0,39. Los autores concluyen que el DBUSE es una técnica igual de efectiva y
segura que la CTPH y por tanto, una alternativa a esta. Sin embargo, es un estudio
con escaso numero de pacientes y que solo incluye coledocoduodenostomias, con
internalizacion de la prétesis biliar en todos los casos de CTPH pero no determina el
namero de sesiones necesarias. Realiza un estudio de costes pero Unicamente de la
primera sesién sin tener en cuenta las reintervenciones.

Bapaye et al (122) realizd un estudio retrospectivo en el que compard 25 pacientes
sometidos a DBUSE y 26 a CTPH. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a nimero de sesiones, éxito en colocar drenaje interno y
complicaciones a favor del DBUSE. Sin embargo, no especifica el éxito clinico, salvo la
mejoria analitica de los pacientes a los 7 dias de seguimiento y los resultados de éxito
técnico de la CTPH son muy bajos en comparacién con lo publicado en la literatura.
Khashab et al (121) comparé de manera retrospectiva pacientes con obstruccion
maligna distal tras CPRE fallida donde 22 fueron sometidos a DBUSE y 51 a CTPH.
Existieron diferencias en cuanto al éxito técnico, favorable para la CTPH, y
complicaciones, favorables para DBUSE, al igual que en cuanto a los costes, siendo
dos veces mas costoso para la CTPH a expensas principalmente de un mayor nimero
de reintervenciones. La permeabilidad de la protesis y la supervivencia fueron
equivalentes en ambos grupos. Sin embargo, de nuevo, es un estudio retrospectivo
gque solo recoge pacientes con patologia biliar distal, y que por tanto, el éxito técnico
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puede estar sobreestimado ya que el nivel de obstruccion, hiliar o distal, es un factor
determinante del éxito técnico (26).

En las Tablas 21 y 22 se muestra una comparacién de variables de las diferentes

series publicadas incluyendo la nuestra.

DBUSE/ CPTH Tipo de estudio Prétesis interna Complicaciones
(%) (%)
Bapaye Retrospectivo 25/26 92/46 20/46
Artifon Prospectivo 13/12 100/100 15/25
Khashab Retrospectivo 22/51 86/100 18/39
Alcaide Retrospectivo 40/40 98/80 18/25

Tabla 21. Resultados de los estudios publicados en los que se compara DBUSE

versus CTPH y nuestra serie, todos los datos disponibles.

DBUSE/ CPTH Exito clinico Disfuncion Permeabilidad Supervivencia
(%) (%) CED)

Bapaye - 4/15 - -

Artifon 100/100 - - -

Khashab 87/92 14/33 198/184 Equivalente

Alcaide 84/81 25/18 114/147 Equivalente

Tabla 22. Resultados de los estudios publicados en los que se compara DBUSE

versus CTPH y nuestra serie, no todos los datos disponibles.
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Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. Se trata de una revision retrospectiva
de dos hospitales, en uno de ellos, la técnica de eleccion tras la CPRE fallida fue el
DBUSE y en el otro fue la CTPH. Esto puede ocasionar sesgo de seleccion de
pacientes y un manejo heterogéneo en la practica clinica. Ademas, el seguimiento se
llevé a cabo a través de la revision de la historia clinica hospitalaria lo que supone en
ocasiones datos inexactos o informacion no disponible. Sin embargo, los resultados
aportados son novedosos debido a la escasa literatura que existe sobre este tema.
Son necesarios estudios prospectivos y randomizados que comparen ambas técnicas
en términos de eficacia y costes y permitan establecer los perfiles terapéuticos y de
seguridad para determinar la indicacién de cada procedimiento teniendo en cuenta la
disponibilidad de cada centro. Hasta entonces, nosotros hemos comparado un nimero

mayor de pacientes con respecto a lo publicado hasta la actualidad en la literatura.
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CONCLUSIONES






Los pacientes con ictericia obstructiva maligna con CPRE fallida y un segundo
procedimiento de drenaje se enfrentan a una situacion clinica grave, de corta
expectativa de vida, requieren centros especializados y un consumo importante

de recursos.

La inaccesibilidad a la papila como causa de CPRE fallida es factor predictor de

menor riesgo de complicaciones en estos pacientes.

La realizacion precoz del drenaje biliar tras la CPRE fallida es factor predictor

de menor riesgo de exitus del paciente durante el ingreso del procedimiento.

La localizacion distal de la obstruccién biliar, la insercién de prétesis a nivel
interno y la realizacién de reintervenciones cuando la protesis disfunciona son

factores predictores de mayor supervivencia.

El DBUSE es comparable con la CTPH en la obstruccion biliar de causa
maligna no operable tras CPRE fallida en cuanto a éxito técnico, éxito clinico,
complicaciones, disfuncion de la protesis, permeabilidad de la protesis,

supervivencia media, a los 3 meses y a los 6 meses del procedimiento.

El DBUSE se realiza de manera mas precoz tras la CPRE fallida que la CTPH,

consiguiéndose el drenaje biliar con menor nimero de intentos de realizacion y

con mayor éxito en la internalizacion de la prétesis.

El DBUSE confiere mayor calidad de vida al paciente con respecto a la CTPH.
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ANEXO I: Aprobacion del proyecto de investigacion en ambos hospitales.

Codigo: | FO-PO7-10
| Edicion: | 01
. | Unidad |iHCUV
HOSPITAL CLNICO UNVERSTA Fecha: |24/08/2014
47005 - VALLADOLID
| Pag.: 1de1

JESUS FCO. BERMEJO MARTIN, Presidente de la Comisién de Investigacion del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid, una vez revisado el proyecto:

Titulo: “Estudio comparativo del drenaje biliar en la obstruccion biliar maligna irresecable tras

CPRE fallida: drenaje guiado por ecoendoscopia y drenaje percutdneo”.
Investigador Principal: NOELIA ALCAIDE SUAREZ

Equipo investigador: Luis Fernandez Salazar, Javier Trueba, Maria Angeles Undaondo, Carlos de fa

Serna, Manuel Pérez Miranda.
Servicios Implicados: Serv. Aparato Digestivo y Serv. de Radiologia.
informa que la Comisidn de Investigacién ha decidido:

la APROBAC_iON DEFINITIVA del Proyecto.
En Valladolid a, 13 de Febrero de 2015

El Presidente de 1#’9{3,&1:9% Investigacion El Director Gerente dei Hospital Clinico
= Universitario de Valladol

Fdo.: José Maria Eiros Boui :::i,,',.' :

CINV 15-03

Observaciones
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SAMIDAD DE CASYRLAY LEOH

HO’SPWAL UNIVERSITARIO

RIO HORTEGA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. ROSA M? CONDE VICENTE, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitario Rio Hortega, Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité, en su reunion del dia 15 de Julio de 2015, ha tenido conocimiento del
Proyecto de Investigacion titulado: “Estudio comparative del drenaje biliar en la
obstruccion biliar maligna irresecable tras CPRE fallida: Drenaje percutineo y
drenaje guiado por ecoendoscopia”, y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo, acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, por lo
que emite INFORME FAVORABLE

Este Proyecto de Investigacion, sera realizado por la Dra. Noelia Alcaide Suiarez como

Investigador Principal.

Lo que firmo en Valladolid, a 16 de Julio de 2015.

Fdo. Dfia. Ro83 M Conde Vicente
Secretario CEIC

GW/;E&Q

i :
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) Sacyl

SIIEDAT D CASTILLA ¥ LEON

HO,SPETAL UNIVERSITARIC

RIO HORTEGA

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. JOSE MIGUEL GARCIA VELA, Director Médico del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid, y vista la autorizacién del Comité Etico de Investigacion
Clinica.

CERTIFICA:

Que esta Direccion ha conocido la propuesta del Proyecto de Investigacion titulado:
“Estudio comparativo del drenaje biliar en la obstruccién biliar maligna
irresecable tras CPRE fallida: Drenaje percutineo y drenaje guiado por
ecoendoscopia”, cuyo Investigador Principal es la Dra. Noelia Alcaide Sudrez, y
considera:

Que acepta la realizacion de dicho Proyecto en este Centro.

Lo que firma en Valladolid, a 16 de Julio de 2015.

Fdo. Dr. D. Jgg“ék,v Garcia Vela

Fo

ligtial. :
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Director Bfiéd'
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ANEXO II: Presentacién en congresos.

» 2015. Comunicacién poster. UEG Week, Barcelona, 24-28 Octubre 2015. EUS-
guided biliary drainage versus percutaneous transhepatic biliary drainage after failed
ERCEP in maglignant biliary obstruction. N. Alcaide, L. Ferndndez Salazar, |. Pefias,
M. A. Udaondo, B. Velayos, C. de la Serna, L. del Olmo, J. Trueba, J.M. Gonzalez

Hernandez, M. Pérez-Miranda.

e 2015. Comunicacién péster. UEG Week, Barcelona, 24-28 Octubre 2015. Factors
predictive of clinical outcome following biliary drainage in patients with unresectable
malignant biliary obstruction and failed ERCP. N. Alcaide, L. Fernandez Salazar, M. A.
Udaondo, |. Pefas, B. Velayos, C. de la Serna, L. del Olmo, J. Trueba, J.M. Gonzélez

Hernandez, M. Pérez-Miranda.

» 2015. Comunicacion oral. XXXVIII Reunion de la ACAD. Salamanca, 16 y 17 octubre
de 2015. Factores predictores de la evolucion de los pacientes con ictericia
obstructiva de origen maligno irresecable tras CPRE fallida. N. Alcaide, L. Fernandez
Salazar, M. A. Udaondo, I. Pefias, B. Velayos, C. de la Serna, L. del Olmo, J. Trueba,

J.M. Gonzalez Hernandez, M. Pérez-Miranda.

« 2015. Comunicacién poster. XVIII Reunién Nacional de la Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia. Madrid, 25-27 de marzo de 2015. Drenaje biliar guiado por
ecoendoscopia  (DBUSE) frente al drenaje mediante  colangiografia
transparietohepéatica (CTPH) tras CPRE fallida en la obstruccién biliar neoplasica. N.
Alcaide, L. Fernandez Salazar, |. Pefas, R. Sanchez-Ocafa, MA Udaondo, C de la
Serna, B Velayos, L del Olmo, J. Trueba, JM Gonzalez Hernandez, M. Pérez-Miranda.
[Publicado en Revista Gastroenterologia y Hepatologia. 2015;38(114):179].
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C/. Francisco Silvela, 69 2° C 28028 MADRID

ﬂl" ] ASOCIACION CASTELLANA DE APARATO DIGESTIVO
\ Tino 914021353 FAX 912402 76 91

La comunicacion: “Factores predictores de la evolucion de los pacientes con ictericia
obstructiva de origen maligno irmesecable tras CPRE fallida®, presentada por la Dra Noelia
Alcaide Sudrez recibid el PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION ORAL en la XXXVIII

Reunidn de ACAD celebrada en Salamanca los dias 16 y 17 de octubre de 2015.

En Salamanca 17 de octubre de 2015

et

D Luis Fernagfez Salazar

wleiguez Pérez
el Comité Chrpamizador

Presidente de ACAD

Presidente

» 2014. Comunicaciéon oral. XXXVI Jornada Nacional de la Sociedad Espafiola de
Endoscopia Digestiva. Sevilla, 6-8 de noviembre de 2014. Drenaje biliar guiado por
ecoendoscopia (DBUSE) frente al drenaje mediante  colangiografia
transparietohepética (CTPH) tras CPRE fallida en la obstruccién biliar neoplasica.
Alcaide, N; Pefias, Irene; Sanchez-Ocafia, Ramon; Udaondo, Maria Antonia; De la
Serna, Carlos; Velayos, Benito; Del Olmo, Lourdes; Gil, Paula; Trueba, Javier;
Gonzélez, Jose Manuel; Pérez-Miranda, Manuel.

[Publicado en Endoscopy 2014; 46-CO_026 DOI: 10.1055/s-0034-1393822].
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