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RESUMEN:

La estenosis anastom@tica biliar la complicacién biliar mas comun del trasplante

hepatico y se ha documentado que ocurre entre el 5,8% y el 39% de los casos.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es la técnica “gold

standard” en el tratamiento de las complicaciones biliares tras el trasplante hepatico.

La intervencion endoscoOpica Optima para la resolucion de la estenosis biliar
sigue siendo un tema de debate. En la mayoria de las revisiones en la literatura se
recomienda la insercion de mdltiples stents plasticos en el conducto biliar con o sin
dilatacion de la estenosis cada 3 meses hasta la resolucion de misma, completando a

menudo los 12 meses

La aparicion en los Gltimos afios de protesis metélicas totalmente recubiertas
(FCSEM), ha implicado un nuevo enfoque de tratamiento en las estenosis biliares pos
trasplante. Este tipo de protesis tienen la ventaja de ejercer una mayor presién sobre las
estenosis fibrosas y pueden ser retiradas endoscopicamente de forma facil y sencilla,

ademas de poder permanecer insertadas durante un mayor periodo de tiempo..

El objetivo de nuestro estudio, es determinar si el uso de proétesis metalicas
totalmente recubiertas, ofrece mejores resultados en la resolucion de la estenosis biliar

de los trasplantados hepaticos, en comparacion con el uso de prétesis plasticas.

Para ello, proponemos realizar un ensayo clinico, asignando de manera aleatoria
a los pacientes al grupo de protesis plasticas o metélicas, comparando asi los resultados

obtenidos.

ABSTRACT:

Biliary stenosis is the most common complication after liver transplantation and

it has been documented to occur between 5.8% and 39% of cases.

Endoscopic retrograde cholangio-pancreatography is the gold standard of

treatment in patients with biliary complications after liver transplantation.

The optimal endoscopic intervention for the resolution of biliary stricture

continous being a topic of discussion.



In most publications, it is suggested the insertion of multiple plastic stents with
or without stenosis dilatation every 3 months until the resolution of the stricture, often
completing the 12 months.

The use in recent years of fully covered self-expandable metal stents (FCSEM)

has involved a new treatment in post-transplant biliary stenosis.

The purpose of our study is to determine if the use of fully covered metal stent
offers better results in the resolution of biliary strictures of liver transplants compared to

the use of plastic stent.

We propose to carry out a prospective study type clinical trial, assigning patients
randomly to the group of plastic or metal prostheses, thus comparing the results
obtained.

PALABRAS CLAVE: Trasplante hepatico, Estenosis biliares, Stent metalicos
autoexplandibles, CPRE.

KEY WORDS: Liver Transplantation, Stricture biliary, Self Expandable Metallic

Stents, Cholangiopancreatography Endoscopic Retrograde
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1 INTRODUCCION:

Justificacion del interés cientifico del tema escoqgido:

Las complicaciones derivadas de la reconstruccion de la via biliar en el

trasplante hepatico (TOH) son frecuentes y son causa importante de morbimortalidad.

Estas estenosis son el resultado de una combinacion de isquemia local, fibrosis

y de la técnica quirargica.

La estenosis, es la complicacion biliar méas frecuente tras el trasplante hepatico,

la cual supone un 40% de todas las complicaciones biliares.

Un total del 80%, son estenosis biliares anastométicas, complicacion que

obedece generalmente a un defecto técnico.

Actualmente, la colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE), por su
utilidad diagnostica y terapéutica, su menor invasividad y su baja morbilidad es el

tratamiento de eleccion, en el manejo de las complicaciones biliares.

Si bien inicialmente su eficacia era reducida (0-40%) por lo que era utilizada de
eleccion en escasos centros, en la actualidad el éxito de la intervencion endoscopica
varia entre el 80% para trasplantes de higado cadavérico y el 60% para trasplantes de

higado con donantes Vvivos.

El enfoque clasico consiste en la insercion de mdltiples stents plasticos,

dilatacion con balon o una combinacién de estas dos técnicas.

Sin embargo el desarrollo en los Gltimos afios de stent metalicos completamente
recubiertos (FCSEMS) podria proporcionar una alternativa en el tratamiento de este tipo

de complicaciones.

Identificacion del problema o punto de partida:

El uso de stents plasticos tiene el inconveniente que a menudo se ocluyen y
migran (hasta el 25%) y como resultado, los pacientes requieren tratamientos

endoscopicos repetidos con multiples sesiones, (cada paciente normalmente requiere al



menos 3-5 sesiones para resolver completamente la estenosis), lo cual se consigue en

el 70% -80% de los casos.

El desarrollo en los ultimos afios de stent metalicos autoexpansibles
completamente cubiertos (FCSEMS) podria proporcionar una alternativa en el
tratamiento de este tipo de complicaciones, porque tiene las ventajas de proporcionar
una mayor fuerza de expansion radial, siendo facilmente retirables por endoscopia, e

implicando un menor nimero de procedimientos hasta la resolucion de la estenosis.

Ademas, estos stents estan recubiertos de una capa de plastico, que previene el
crecimiento de tejido biliar a través del stent, lo cual hace factible que puedan ser
retirados endoscopicamente meses después de su colocacion

Por tanto nos planteamos, que tratamiento (protesis metélicas vs plasticas) es el
maés eficaz y seguro, cuando nos encontremos ante una estenosis biliar pos trasplante

hepatico.

El objetivo de este trabajo es determinar si en pacientes trasplantados hepaticos
que desarrollan una estenosis biliar anastomética, el uso de protesis metélicas
totalmente recubiertas obtiene mejores resultados en comparacién con las protesis

plasticas, tras un periodo de seguimiento de 3 afios

Estado de la cuestién (revision bibliografica de los trabajos mas relevantes del

tema)

Los FCSEMS se desarrollaron inicialmente en la primera década del 2000 para
la prevencién del crecimiento tumoral como tratamiento paliativo de neoplasias bilio-
pancreaticas. A diferencia de los stents metalicos no recubiertos utilizados para
enfermedades malignas, los FCSEMS se puede extraer y por lo tanto, pueden ser
colocados durante un periodo de tiempo considerable en estenosis benignas.

Hasta la fecha hay publicados tres estudios que evaluan el papel de las protesis
de metal parcialmente cubiertas (PCSEMS) en el tratamiento de estenosis biliares post-
trasplante hepatico [1,2 y 3]. En estos estudios la eficacia de este tipo de protesis es alta;
sin embargo, el uso de este tipo de protesis esta asociada al desarrollo de hiperplasia
mucosa en la punta descubierta de la protesis, dando lugar a su disfuncién y dificultad



de extraccion. Los autores encontraron que la extraccion fue mas dificultosa en las

protesis insertas méas alla de los 6 meses.

Los beneficios potenciales del uso de FCSEMS se basan en la menor tasa de
oclusiéon y migracion en comparacion con las protesis de plastico, lo que permite una
mayor “durabilidad” de este tipo de prétesis y por tanto un menor requerimiento de

procedimientos endoscopicos.

En la actualidad se han publicado series de casos utilizando tales stents con
resultados generalmente buenos [6]. Las tasas de resolucion de estenosis biliar son altas
(més del 80% en algunas series); siendo similares 0 més altas cuando se comparan con

las series publicadas que utilizan stents de plésticos [7]

Por ello el uso de FCSEMS en los Gltimos afios, ha implicado un nuevo enfoque

en el tratamiento de las estenosis biliares anastomoticas post-trasplante.

Los estudios publicados hasta la fecha, evalGan la resolucion de la estenosis, la
recurrencia de la misma y los eventos adversos tras el uso de FCSEMS. Sus principales
limitaciones son el disefio retrospectivo y no aleatorio de muchos de ellos, el pequefio
tamafio muestral, la inclusion de estenosis parcialmente tratadas y el periodo de
seguimiento corto. Ademas los resultados publicados fueron discordantes. En la
mayoria de los estudios publicados, se concluye que el uso de FCSEM en los pacientes
trasplantados, no resultaron ser inferiores a las protesis plasticas, siendo una alternativa

eficaz y segura a éstas.

Kaffes et al [9] elaboraron un ensayo clinico aleatorizado comparando ambos
tipos de prétesis, en el cual FCSEM no mostré superioridad en la resolucion de la
estenosis ni la recurrencias, pero si proporcionaria similares resultados con menos

procedimientos y complicaciones, en comparacion con las plasticas.

Sin embargo, los resultados difieren cuando se evaltua la recurrencia de la

estenosis a largo plazo.

Tarantino et al [4] concluye, que el uso de FCSEMS carece de ventajas sobre
los stents plasticos en el manejo a largo plazo de las complicaciones biliares, al

producirse alta tasa de recurrencias después de la retirada de éstas. EI 39% de los



pacientes con resolucion inmediata de la estenosis biliar y fuga experimentaron

recurrencia en dicho estudio.

Un ensayo clinico aleatorizado publicado [5] recientemente, que compara ambos
tipos de protesis, mostrd tasas de resolucion de la estenosis hasta los 12 meses de su
insercion del 91.7% con FSEMS, siendo estos resultados no inferiores a la de las
proétesis plasticas: 93.9%. Sin embargo, hubo una mayor tasa de recurrencia con el uso
de stent metélicos (14% FCSEMS vs 5% stents plasticos). Una de las limitaciones de
este estudio el escaso tiempo de seguimiento tras la resolucion de las estenosis biliar (
12 meses), lo que puede condicionar una menor deteccion de estenosis biliares a largo

plazo.

Por otro lado, la migracion del stent metalico sigue siendo una de sus
limitaciones més relevantes [8, 9, 4, 12, 13]. La migracion de las protesis en el
trasplante hepatico y/o estenosis postoperatorias se debe fundamentalmente a que este
tipo de estenosis son focales y mas distales en relacion con la papila mayor, en
comparacion con las estenosis secundarias a la pancreatitis cronica y/o neoplasias de

pancreas.

Prata et al [11] describi6 tasas de migracion del 10% en las prétesis metalicas

frente al 2.8% en el grupo de las plasticas. .

Ademas, otro de los inconvenientes del uso de las FCSEMS es una mayor
incidencia de pancreatitis aguda post CPRE. Aunque la mayoria de los casos de
pancreatitis son leves, el uso de FCSEMS da lugar a una mayor tasa de pancreatitis
aguda cuando se compara con stents plasticos (7,3% frente a 1,3%), alcanzando en
algunas series hasta el 13.3% en el grupo de stent metalicos frente al 2.1% en el grupo
de stent plasticos [11]. Una de la explicaciones a este hecho se basa en que las
FCSEMS, al tener un mayor diametro, se asocian con una mayor probabilidad de causar

oclusion del orificio pancreatico [10].

Por todas las razones expuestas anteriormente, no existe suficiente evidencia en
la literatura médica que avale la eficacia a largo plazo y la seguridad de las protesis
metalicas recubiertas (FCSEMS) en comparacion con el tratamiento estandar con
protesis de plastico en el manejo de la estenosis anastomdticas dela via biliar en

pacientes trasplantados hepaticos



2 HIPOTESIS:

El uso de protesis plasticas para el tratamiento endoscépico de las estenosis
biliares, en pacientes trasplantados hepaticos, es considerado el tratamiento de primera
linea. Sin embargo, este abordaje terapéutico conllevaba sesiones repetidas de CPRE,
asi como la colocacion progresiva de maltiples stents, que deben ser reemplazados de

forma frecuente para evitar su oclusion.

El uso de nuevas proétesis metalicas autoexpansibles totalmente recubiertas, se
podria asociar a un menor numero de procedimientos endoscOpicos, por su mayor
durabilidad y facilidad para la retirada de éstos. Ademas, debido al disefio de estas
prétesis que permiten una mayor expansion radial sobre la estenosis en comparacion
con las protesis de plastico, se cree que la eficacia de los FCSEMS es superior o igual a

la de los stents convencionales.

Hipdtesis general: Las protesis metalicas obtienen mejores resultados en la resolucién

de estenosis biliares, que las prétesis plasticas, en pacientes trasplantados hepaticos

3 OBJETIVOS:

-Objetivo general: Determinar si el uso de prétesis metélicas en pacientes trasplantados

hepéaticos con estenosis biliares anastomoéticas obtiene mayor tasa de éxito en la
resolucion de las estenosis biliares que las plasticas.

-Obijetivos especificos:

Cuantificar la tasa de migracién de protesis plasticas y metalicas.
e Cuantificar el nimero de procedimientos de CPRE en ambos grupos

e Cuantificar el nimero de complicaciones endoscopicas con el uso de ambas de

proétesis

e Cuantificar el porcentaje de re-estonosis, tras un periodo de seguimiento

adicional de 3 afios.



4 MATERIAL Y METODOS:

Disefio:

El disefio de nuestro trabajo se basa en un estudio prospectivo experimental tipo
ensayo clinico, paralelo, aleatorio simple (1:1), unicéntrico, llevado a cabo en el hospital
Virgen de la Arrixaca de Murcia desde Mayo de 2017 a Mayo de 2021. En nuestro
estudio, se procederd a incluir, previo consentimiento informado, a los pacientes
trasplantados hepéaticos de donante cadaver en este centro, con estenosis biliar
anastomotica, excluyéndose las estenosis asociadas a fistulas y las estenosis secundarias

a isquemia de la arteria hepética.

Criterios de inclusion:

Pacientes trasplantados hepaticos de donante cadaver con compatibilidad ABO
que presenten anastomosis termino terminal colédoco del donante con el del receptor y

una estenosis biliar diagnosticada mediante CPRE.

Se incluiran pacientes con edades comprendidas entre 18-65 afios. Solo se
incluiran aquellos pacientes que firmen el consentimiento informado para su inclusion

en el estudio

Criterios de exclusion:

1. Complicaciones en la arteria hepatica. ( trombosis o estenosis )
2. Estenosis biliares no anastomoticas.

3. Estenosis biliares asociadas a fistulas.

4. Portadores de tubo de Kher

5. Aquellos pacientes en los que por motivos técnicos no se pueda canular
mediante una guia metalica la estenosis anastomotica seran excluidos aunque

hayan sido aleatorizados previamente.

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética del Hospital Virgen de la

Arrixaca y se lleva a cabo siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki.



Variables del estudio: La variable independiente de nuestro estudio es la intervencion

asignada (protesis plastica vs protesis metélica).

La variable resultado evaluada es la eficacia en la resolucion de la estenosis
anastomosis; definida por la ausencia de estenosis 0 minimo estrechamiento ( menor del
30% de la luz) una vez retirada la protesis objetivada mediante la colangiografia y/o el

paso sin resistencia de un catéter-balon de 12 mm a través de la zona estendtica.

Se define estenosis de anastomosis biliar como estenosis corta a nivel de la

anastomosis biliar que sea superior al 70% de la luz.
Otras co-variables evaluadas seran:

o Numero de procedimientos endoscOpicos necesarios por paciente para obtener la
resolucion de la estenosis.

o Migracion de la prétesis: tanto en sentido proximal pudiendo comprometer el
drenaje biliar, como en sentido distal, hacia la luz duodenal.

o Aparicion de reestenosis: Aparicion de una nueva estenosis en el seguimiento
del paciente a partir de los 12 meses de la inclusion del paciente, objetivada
mediante pruebas de imagen o CPRE.

o Complicaciones derivadas del procedimiento.

Se incluiran también variables demograficas y clinicas como la edad, sexo,
etiologia del trasplante, fecha del trasplante, tiempo de aparicion de la estenosis desde el
trasplante, inmunosupresion recibida, tiempo de isquemia fria (min) , tiempo de
isquemia caliente (min), las caracteristicas del donante (edad, clasificacién Masstricht) y
el MELD score.

Recogida de variables: (figural)

Desde Mayo de 2017 a Mayo de 2021, en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, se procedera a incluir a aquellos pacientes trasplantados

hepéticos diagnosticados de estenosis biliar anastomotica.

Para ello se realizara una revision exhaustiva de las historias clinicas, por 3
personas del Servicio de Aparato Digestivo, para seleccionar a los candidatos de nuestro

estudio de acuerdo con los criterios de inclusion/exclusion.



A los pacientes candidatos a participar en el estudio, se les explicara en que
consiste el ensayo clinico y los objetivos del mismo, sus riesgos e inconvenientes, la
necesidad de un seguimiento clinico y endoscopico y por supuesto, su derecho a
retirarse del ensayo en cualquier momento de forma libre sin que ello suponga un
perjuicio. A todos los pacientes se les entregara un consentimiento informado elaborado
para tal fin y se les explicard que posteriormente se aleatorizaran a grupo de protesis
plasticas o metalicas. Se hara constar en la historia clinica electronica del paciente que
se ha proporcionado la informacion y que ha firmado el consentimiento informado de

participacion en el ensayo clinico, asi como el consentimiento del procedimiento.

El paciente deberda otorgar libremente su consentimiento informado, que
garantiza que participard voluntariamente en el estudio después de haber comprendido
la informacion sobre los objetivos, beneficios y riesgos previstos, alternativas posibles,
derechos y responsabilidades. Toda esta informacion sera facilitada por escrito, en
términos que pueda comprender, dejandole la posibilidad de consultar cualquier duda

acerca de la realizacion del estudio y de abandonarlo libremente en cualquier momento.

Una vez elegidos los individuos a participar en el estudio se procedera a asignar

al azar a uno de los dos grupos (prétesis metalica vs plastica).

La aleatorizacion se basard en una aleatorizacion generada por ordenador. Sélo
los investigadores estaran cegados al tipo de tratamiento endoscopico recibido por cada
paciente. Tanto para el clinico como para el paciente no sera posible el

enmascaramiento de la intervencion.

Todas las CPRE se realizaran con el mismo duodenoscopio: Pentax modelo
ED34-i10T, estando los pacientes bajo sedacidn anestésica. La técnica endoscépica se
realizara por 3 endoscopistas expertos en esta materia, con una media de 12 afios de
experiencia y un volumen de CPRE de 8 casos a la semana. Tras la canulacion de la via
biliar, se procedera a realizar colangiografia para visualizar el area estenotica.
Posteriormente se introducira una guia y se procedera a dilatar con bal6n Titan (Cook)

en ambos grupos, previo a la insercion de las protesis.

La Unica diferencia existente entre los dos grupos sera el uso de o bien protesis
plasticas o metalicas. El modelo utilizado en las protesis metélicas es Wallflex stent

(Boston Scientific) y el de las plasticas Advanix 10F (Boston Scientific).



Protocolo terapéutico en pacientes aleatorizados a proétesis de plastico:

Los pacientes asignados al grupo de protesis plasticas, se procedera a insercion
del maximo numero de prétesis biliares posibles. Se programara nuevas CPRE para su
retirada e insercion de nuevas protesis cada 3 meses durante 1 afio, aunque se objetive la
resolucion de la estenosis. Si la estenosis no se resolviera tras este protocolo durante 12

meses se consideraria como fallo de tratamiento.

Protocolo terapéutico en pacientes aleatorizados a FCSEMS. .

En el grupo de pacientes aleatorizados a protesis metalicas, se procedera a la
insercion de una proétesis metalica y posteriormente se programard CPRE a los 6 meses
para su retirada. Si a los 6 meses persistiera la estenosis biliar, se insertaria nueva
prétesis metélica. Si a los 12 meses de la primera terapéutica, no se hubiera resuelto la

estenosis, se consideraria fracaso en el uso de stent metalico.

Para comprobar la resolucion de la estenosis en ambos casos, después de la
extraccion de la protesis, se realizaria una revision con el uso de la colangiografia y el

paso de un balon de 12 mm inflado para asegurar que ésta habria sido corregida.

Protocolo de sequimiento en aguellos pacientes con resolucién de la estenosis.

La restenosis se define como la aparicion de sintomas o signos clinicos , con o
sin alteracién de las pruebas de funcion hepética, y la evidencia de estenosis de la

anastomosis por pruebas de imagen que requiera un nuevo procedimiento endoscépico.

En aquellos pacientes con resolucién de la estenosis biliar a los 12 meses (tanto
los pertenecientes al grupo de stent plasticos como al grupo de stents metélicos), se
realizard un seguimiento adicional de 3 afios, mediante pruebas de funcion hepética
(GOT, GPT, GGT, FA y Bb total y directa) y evaluacion clinica que se registrara
inmediatamente después de la retirada del stent, y cada 3 meses. En el caso que
existiera sospecha clinica y/o analitica compatible con estenosis de la via biliar, se

procederia a realizar nueva CPRE, para descartar re-estenosis.

En ambos grupos, en el caso de cualquier sospecha de disfuncién del stent, antes
de la fecha programada de CPRE, se realizaria una intervencion endoscopica de

inmediato.
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Seguimiento clinico y analitico durante 3 anos

Figura 1: Algoritmo de actuacién

Andlisis de datos:

Se informatizaran anénimamente los datos obtenidos de la historia clinica, la
endoscopia y el tratamiento asignado y se depuraran en una base de datos creada para
tal fin. El analisis se realizard con el programa SPSS Estadistics (SPSS Inc., Chicago,
IL) y sera llevado a cabo por el servicio de Informatica de nuestro centro, una vez haya

finalizado el periodo de seguimiento.
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Se realizara el analisis de no inferioridad de FCSEMS frente a_multiples stents
plasticos. Para ello se seleccionara un limite de no inferioridad. Los pacientes con una
fase de tratamiento incompleto, seran excluidos del analisis primario debido al estado
incierto de su estenosis biliar (por ejemplo aquellos pacientes que fallecieron durante el

estudio o se perdieron durante el seguimiento).

El analisis de sensibilidad se realizard para examinar la no inferioridad de la
FCSEMS. Todos los pacientes aleatorizados a protesis de plastico que sean excluidos
del andlisis debido a estado incierto de la estenosis, seran considerados como éxito
terapéutico (resolucién de la estenosis); mientras que los paciente aleatorizados a
FCSEMS en las mismas circunstancias seran considerados como fracaso de

tratamiento.

Para el calculo del numero de sujetos necesarios para comparar 2 proporciones
en estudios de no inferioridad se han tenido en cuenta los siguientes supuestos:
teniendo en cuenta que la tasa de éxito en el tratamiento de las protesis de pléstico es del
70% y suponiendo una tasa de éxito del 80% en las protesis metalicas, se tendria que
incluir 58 pacientes en cada grupo asumiendo un riego alfa del 5% y beta del 20%. Este

calculo se ha realizado con el programa informatico STATA.

Las variables discretas o categdricas se expresaran como frecuencias
(porcentajes). La comparacion de variables discretas se realizara con el test de y2. Las
variables cuantitativas o continuas se expresaran como media (xdesviacion estandar) si
su distribucion es normal o como mediana (rango intercuartilico o intervalos de
confianza al 95%) si la distribucion es no paramétrica. La comparacién de los grupos
para las variables continuas se realizara con el test de la t de Student para datos no
apareados, y la U de Mann Whitney si no es normal. Se considerara estadisticamente

significativo un valor p < 0,05.

Tras la realizar el andlisis de datos, se procede a realizar una estimacion de la
magnitud de asociacion en analisis univariante y posteriormente se lleva a cabo un
analisis multivariante mediante una regresion logistica binaria para detectar y controlar

los efectos de confusion e interaccion.
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Dificultades o limitaciones:

El hecho de ser un estudio unicéntrico cuenta con la ventaja de ser mas facil de
realizar en cuanto a planificacién y coordinacion de los investigadores implicados, sin
embargo el nimero de pacientes incluido es menor pudiendo esto afectar a los
resultados del estudio. Si fuera multicéntrico podriamos estudiar un mayor nimero de
pacientes en un tiempo menor y alcanzar conclusiones mas extrapolables a la poblacion

general con un mayor margen de confianza.

El enmascaramiento no es posible en nuestro estudio debido a las diferencias
entre ambos grupos de tratamiento: protesis plastica vs metélica. Sélo los investigadores
estardn cegados al tipo de tratamiento endoscépico recibido por cada paciente. Tanto
para el clinico como para el paciente no serd posible el enmascaramiento de la

intervencion.

No estéa claro el tiempo que se debe mantener el stent. Los periodos prolongados
de permanencia del stent plastico, aumentan el riesgo de oclusion prematura del stent,
aumentando asi el numero de CPRE necesarias.

Dado que el objetivo era estudiar el tratamiento de primera linea para la
estenosis biliar en pacientes trasplantados hepaticos, se elabor6 el protocolo que hemos

seguido (anexo).

Debido a los estrictos criterios de inclusién que hemos seguido, los resultados
serian extrapolables a aquellos pacientes trasplantados que cumplan las condiciones

mencionadas anteriormente.

5 ASPECTOS ETICOS:

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital de la
Universidad de Murcia Virgen de la Arrixaca. A todos los pacientes incluidos en el
estudio se les solicitard su consentimiento informado por escrito y el protocolo del
estudio cumplira las directrices éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975 (Revision
de 1983).
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En la base de datos del proyecto de investigacion remitida a los investigadores
los pacientes seran individualizados mediante cddigos disociados, no identificables, sin
sentido para ningun otro sistema de informacion y que no permitiran la identificacion de
pacientes individuales ni su cruce con otras bases de datos. Dado que la base de datos
del proyecto no contendrd ningun dato que permita la identificacion de pacientes, no
estd prevista su declaracion a la Agencia de Proteccion de Datos. En todo caso, el
equipo investigador no dispondra —ni a partir de estas bases de datos ni de otras fuentes-
informacién identificativa de los pacientes. Se les informara a los pacientes incluidos
que el presente consentimiento puede ser revocado, totalmente o para determinados

fines, en cualquier momento.

En el caso de cualquier sospecha de disfuncion del stent, antes de la fecha
programada de CPRE, se realizaria una intervencion endoscopica de inmediato.

6 PLAN DE TRABAJO:

Etapas de desarrollo del proyecto:

En Octubre de 2016, se comenzara con la elaboracion del proyecto, realizando

previamente una revision de la bibliografia sobre el tema de nuestro estudio.
Dicha tarea sera realizada por: P.Tomés y J. Egea.

Se procederd a solicitar los permisos para nuestro estudio y se elaborara el
consentimiento informado para tal fin. F. Alberca sera la persona que se encargue de
ello.

Durante Diciembre de 2016 hasta Mayo de 2017 se realizara la inclusion de
pacientes en nuestro estudio. Para ello, todo paciente que sea un posible candidato a
participar en él, se revisara previamente su historia clinica, comprobando que cumple
los criterios de inclusion/exclusion que se habian formulado durante la elaboracion del

proyecto.

Los pacientes que cumplan los criterios para participar en nuestro estudio y estén
de acuerdo para participar en él, se asignaran de manera aleatoria a uno de los dos

grupos: protesis plasticas vs prétesis metalicas.
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Desde Diciembre 2016- Mayo 2018, se realizara la técnica endoscopica (CPRE)
segun el protocolo elaborado: recambio e insercién del méximo nimero de protesis
plasticas posibles en el grupo de stent plastico y retirada e insercion si fuera conveniente

de nueva protesis a los 6 meses, en el grupo de protesis metalica.

Una vez realizada la intervencion terapéutica se procedera al seguimiento clinico

y analitico cada 3 meses, durante 3 afios, para evaluar la re- estenosis biliar.

Finalizada la etapa del seguimiento, los datos seran analizados por el Servicio de

Informatica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Final del proyecto: Publicacion de los resultados del proyecto en revistas cientificas de

difusion y lectura de tesis doctoral llevada a cabo por P Tomas. Fecha aproximada para
el afio 2021.

Distribucion de las tareas del equipo investigador:

Investigador principal: P. Tomas

Tareas:

-Encargada junto con J. Egea de la actualizacion bibliogréfica y elaboracion del
proyecto.

-Revisién exhaustiva de las historias clinicas de los pacientes candidatos a participar en
el estudio.

- Inclusion de pacientes en nuestro estudio junto a J. Egea
-Coordinacion entre los distintos investigadores participantes en el estudio

-Responsable de que el protocolo se respete de forma fidedigna, a fin de que se cumplan
los criterios y pautas en él establecidos, para poder detectar y conseguir que los datos

obtenidos en el estudio sean de la méxima calidad posible

-Encargada junto a J.Egea del seguimiento clinico y analitico de los pacientes, para

valoracion de reestenosis.

Las tareas del resto de los participantes se muestran a continuacion, en el cronograma.
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Cronograma de las actividades: (Tabla 1)

-Octubre 2016: Actualizacion bibliografica y elaboracion del proyecto: P Tomas, J.

Egea y F.Alberca.

-Noviembre 2016: Solicitud de permisos y elaboracion del consentimiento
informado: F.Alberca

-Diciembre 2016 -Mayo 2017: Inclusién de pacientes: P.Tomas, J.Egea, M.L.Ortiz

-Diciembre 2016- Mayo 2018: Intervencidn terapéutica (CPRE: Colocacién de protesis
metalicas vs plésticas): J. Egea; F.Alberca y A.Serrano

-Mayo 2018-2021: Seguimiento clinico y analitico cada 3 meses: P.Tomas y J. Egea

-Junio-Septiembre 2021: Procesamiento estadistico y andlisis de los datos: Servicio de
Informatica de HCUVA
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Actividades/Tareas e Octubre Noviembre | Dic-Mayo Mayo Mayo Sept-Dic
2016 2016 2016-2017 2017-2018 2018-2021 2021
Actualizacion P. Toméas
Bibliogréafica
J.Egea X
Elaboracion del
F.Alberca
Provecto
Solicitud de permisos y
. F.Alberca X
elaboracion de ClI
P.Tomas
Inclusion de pacientes | J.Egea X
MI . Ortiz
J. Egea
Intervencion terapéutica E Alberca X X
A. Serrano
P. Tomas
Seguimiento X X X
J. Egea
Procesamiento Servicio
estadistico y andlisis de | Informética
X
los datos
(HCUVA)
P.Tomas
Primeras publicaciones
J. Egea X

Tabla 1: Cronograma de las actividades en nuestro plan de trabajo
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Experiencia del equipo investigador:

El equipo investigador esta constituido por clinicos dedicados al trasplante
hepético (M.L.Ortiz) y 3 endoscopistas expertos (J. Egea; A.Serrano y F. Alberca), que
cuentan con una amplia experiencia en la realizacion de CPRE, del H. U. Virgen de la

Arrixaca.

Junto con ellos, P. Tomas, residente de ultimo afio del Servicio de Aparato

Digestivo, ayudara en la elaboracion del proyecto.

Espafia es lider mundial de trasplantes de 6rganos y de donaciones, y, dentro del

territorio nacional, la Region de Murcia encabeza el puesto en ambas acciones.

Tras el primer trasplante hepatico realizado en Mayo de 1988 en HCUVA, el
namero de trasplantes hepaticos realizados se ha incrementado de manera muy notable.

Por ello las complicaciones biliares y entre ellas la estenosis biliar anastomética,

son frecuentemente diagnosticadas en nuestro hospital.

Se realizan una media de 12 CPRE a la semana, de las cuales 3 pertenecen a

pacientes trasplantados hepaticos por complicacion biliar.

Por ello, el uso de protesis biliares en los pacientes trasplantados hepaticos es

una técnica frecuentemente realizada en HCUVA

7 MARCO ESTRATEGICO:

El objetivo del trabajo es determinar si el uso de prétesis metélicas en pacientes
trasplantados hepaticos, obtiene mejores resultados en la resolucion de la estenosis

biliar que con el uso de prétesis plasticas.

Con el enfoque clasico de uso de stent plasticos, los pacientes se someten cada 3
meses durante un afio, a la insercion del maximo numero de prétesis plasticas, retirando

las anteriores.

Con el uso de stent metalicos totalmente recubiertos, tras la insercion de la

protesis, se programaria CPRE a los 6 meses y en el caso de que la estenosis no se
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hubiera resuelto, se volveria a insertar una nueva protesis permaneciendo ésta durante 6

meses mMas.

De esta manera, se reduciria el nimero de procedimientos endoscopicos
necesarios con el uso de stent metélicos, lo que supone menos riesgos para el paciente
(eventos adversos relacionados con la sedacion profunda, con la técnica endoscopica),

menos dias de ingreso y con ello, menos costes.

8 MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO:

Recursos necesarios para su realizacion:

. Consulta para realizacion de historia clinica bésica, entrega un consentimiento
informado para tener acceso a sus historias clinicas, consentimiento informado
para recibir una de los dos tipos de protesis y consentimiento informado del

procedimiento anestésico necesario para llevar a cabo la técnica.

. Disponibilidad para la realizacion de pruebas de imagen, cuando fuera necesario,
ante la sospecha de estenosis biliar (colangioRMN, TC abdominal, angioTC)

. Area de endoscopias con personal entrenado (enfermeria, auxiliares,
endoscopista y anestesista) en el uso de la técnica de CPRE y material necesario
para llevarlo a cabo (duodenoscopio Pentax modelo ED34-i10T ), equipo de RX

portatil, proteccion radioldgica...

. Soporte informatico: Se informatizaran anénimamente los datos obtenidos de la
historia clinica y la endoscopia, y se depuraran en una base de datos creada para
tal fin. (programa SPSS Estadistics)

. Servicio de informéatica de HCUVA para el anélisis de datos.

18



9 PRESUPUESTO

e (Gastos de Personal

-El personal del proyecto de investigacion forma parte de la plantilla del Hospital donde

se desarrollara el estudio.

e (Gastos de Ejecucion

-Adquisicién de bienes y contratacion de servicios:

-Colangiografia Retrégrada Endoscopica C.P.R.E.: 517,07 euros
-Prétesis plasticas (Advanix: Boston Scientific): 150 euros
-Prétesis metalica (Wallflex): 1200 euros

-Baldn dilatador Titan Cook: 90 euros

-Dias de ingreso (5 primeros dias): 580,75 euros.

-Dias de ingreso: (A partir del 6.° dia): 522,68 euros.

-TC abdominal:

o Por estudio simple con o sin contraste: 158,85 euros.
o Por estudio doble con o sin contraste: 230,05 euros.
o Por estudio vascular (angio TAC): 215,81 euros.

o Suplemento por anestesia: 164,32 euros.

-Resonancia magnética.

o Resonancia; 294,31 euros.
o Resonancia doble: 412,00 euros.
o Suplemento por anestesia: 164,88 euros.

o Suplemento por contraste: 90,04 euros

-Asistencia a congresos

-Asistencia a un Congreso Nacional cada afio del Proyecto (5 Congresos): 5.000 €.

-Asistencia a un Congreso Internacional al final del Proyecto (1 Congreso) 3.000 €
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-Subtotal Gastos Congresos: 8.000 €
-Gastos de viaje: Incluidos en gastos de congresos.
-Total:

-Presupuesto con el uso de prétesis plasticas: asumiendo la realizacion de una prueba de

imagen (ColangioRMN: 294,31€), mas recambio de protesis plasticas cada 3 meses
durante 1 afio (3x150x4 +90x4), lo cual supondria someterse a 4 CPREs (517x5), con el
ingreso hospitalario correspondiente, siendo la media de 2 dias de ingreso (2x 580,75 x
5)= 10846,81 + ( Asistencia a congresos: 8000) = 18846€

-Presupuesto con el uso de protesis metélicas: asumiendo la realizacion de 3 CPREs y la

insercion de 2 prétesis metalicas (en el caso que a los 6 meses no se hubiera resuelto la
estenosis) (517x3+90x2+1200x2), méas los dias de ingreso correspondiente
(580,75x2x4), méas una prueba de imagen (ColangioRMN: 294,31€): 9071,31 +
(Asistencia a congresos:8000)=17071,31€
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11A ANEXO : CONSENTIMIENTO INFORMADO CPRE

Servicio

Murciano

de Salud

AREA DE EXPLORACIONES DIGESTIVAS
UNIDAD DE ENDOSCOPIAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE UNA
COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA (CPRE) DIAGNOSTICA Y/O
TERAPETICA

Don/Doia W—— 5 s S A€ vwviins
anos de edad. con domicilio en . y DNI nf
Don/Dona.. R
el anos de edad, con domicilio en. y DNI'n 5
en calidad de e
Don/Dona...........

DECLARO:
Que el DOCtOr/a.......ccoveeiivecririiricnireninn , con N2 de Colegiado .....ciwe:.vassansees me ha explicado

que es conveniente proceder, en mi situacion, a una COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA DIAGNOSTICA Y/O TERAPEUTICA.

1-. Es una técnica endoscopica que pretende la visualizacion endoscopico-radioldgica de la via
biliar y pancreatica con el fin de diagnosticar enfermedades de esta localizacion (via biliar,
pancreas, vesicula e higado). Segin las lesiones diagnosticadas puede requerir en el mismo
momento de la exploracion actuacion

terapéutica sobre la zona

2-. El procedimiento, siempre con
indicacion del médico especialista, hace
recomendable o necesaria la sedacion
profunda con anestesista para facilitar el
trabajo el trabajo de los médicos,
disminuir los riesgos y mejorar la
tolerancia de los pacientes. También se
me ha informado de los posibles riesgos
de la sedacion.

3-. La técnica se realiza con un
endoscopio de caracteristicas especiales, con vision lateral y mayor calibre de lo habitual, que
es introducido por la boca con ayuda de un abrebocas. Se recorre esofago, estomago y
duodeno hasta localizar el orificio papilar (desembocadura de la via biliar y el pancreas). A
través de papila se introduce un catéter por el que se inyecta contraste que permite la
visualizacion radiolégica de ambos T
conductos, por lo que la prueba se
realiza en un area con disponibilidad
de equipos de radiologia.

4-. En el mismo acto, y ante el
hallazgo de determinadas
patologias, puede realizarse una
esfinterotomia endoscépica (corte
de la papila) mediante la ayuda de
corriente eléctrica y un instrumento,
el esfinterotomo, que amplia el
orificio papilar permitiendo un mejor | ./
drenaje de la bilis o la extraccion en
el mismo acto de célculos que se
encuentren en la via biliar. Ademas puede completarse la prueba con la toma de pequefias

Esfinterotomia endoscopica I

Areal
Murcia Oeste

Crriraca

UGCDigestivo

24



11B ANEXO: CONSENTIMIENTO INFROMADO CPRE

muestras  de  tejido  (blopsias) — para s
estudio, técnica que presenta un: pequeno
riesqo de sangrado.
Asi mismo puede ser necesario realizan
actos terapeuticos mas complejos como
la colocacion de protesis, la dilatacion
de lesiones que cierren los conductos
biliares y pancreaticos, la reseccion de
tumores papilares,
5-. Comprendo que a pesar de la correcta
eleccion de la teécnica y su  correcla
realizacion, pueden presentarse efectos
indeseables especificos como imposibilidad
para lograr los objetivos propuestos,
hemorragia, perforacion, pancreatitis aguda
e infeccion biliar; entiendo y asi se me ha
explicado que estos riesgos son mayores al
aumentar la complejidad de la técnica. Ademas existen otros riesgos genera
endoscopia como son la aspiracion, la hipotension, nauseas y vomitos, y algunos excepcionales,
como arritmias o parada cardiaca, depresion o parada respiratoria, ACVA (accidente
cerebrovascular agudo) y subluxacion maxilar, que pueden ser graves y requerir tratamiento
médico o quirtirgico, incluyendo un riesgo minimo de mortalidad.
6-. El médico me ha indicado la preparacion recomendada previamente y me ha advertido de la
necesidad de avisar de posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion,
enfermedades cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos, medicaciones actuales o
cualquier otra circunstancia. Por mi situacion vital actual (diabetes, obesidad, hipertension,
anemia, edad avanzada, ..) puede aumentar la
frecuencia de riesgos o complicaciones como por ejemplo
7-. El médico me ha explicado también las posibles técnicas o procedimientos alternativos.
8- En mi caso existe un riesgo especifico como consecuencia de los siguientes problemas

clinicos:

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha

aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del tratamiento.

Y en tales condiciones

CONSIENTO

Que se me redlice una COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

(CPRE) con posible terapéutica asociada

En Murcia, a ...... (o [- T R— de 20...

Fdo: EL MEDICO (N°C?) Fdo: EL PACIENTE Fdo: EL REPRESENTANTE LEGAL
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