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Resumen

El diagnostico de coledocolitiasis es complejo. La evaluacion clinica y la
realizacion de pruebas bioquimicas séricas frecuentemente no son suficientes
para realizar un diagndéstico exacto de esta enfermad. La colangiopancreatograf’ia
retrograda endoscépica (CPRE) se considera el abordaje ideal para su diagndstico
y tratamiento, sin embargo el nimero creciente de pacientes que son sometidos a
este procedimiento de forma innecesaria se ha visto aumentado.

OBJETIVO: Determinar los valores predictivos de los parametros bioquimicos y
ultrasonograficos en pacientes con sospecha de coledocolitiasis a quienes se les
realiz6 CPRE

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, transversal y observacional analitico, la
poblacion estudiada fueron pacientes a quienes se les practico CPRE por
sospecha de coledocolitiasis entre los meses Enero a Agosto 2015 en los servicios
de cirugia de Hospitales Nacional San Rafael, Medico Quirurgico y Hospital Militar
Central.

RESULTADOS: Al realizar la regresion logistica multivariable se determinaron las
gue mayor valor predictivo tenian en cuanto a coledocolitiasis: hospital de los
cuales el HNS presento mayor predictibilidad de todos (p<.01), diametro de
colédoco 26mm (p<.01) y ALT entre 100-199 (p<.008).

CONCLUSIONES

¢ Ningun parametro de los estudiados es capaz por si solo de predecir con
total exactitud la presencia de coledocolitiasis, ya que el valor predictivo de
las pruebas hepaticas puede verse afectado por otras enfermedades, sin
embargo al combinar los patrones ecogréficos con los bioquimicos aumenta
la probabilidad de identificar que pacientes presentan mayor riesgo de
coledocaolitiasis.

e El método de clasificacion de ASGE es reproducible, benéfico y con
adecuada validez estadistica para aplicarla ante la sospecha de
coledocolitiasis en los pacientes y de esta manera disminuir riesgos
innecesarios, ahorrar en el coste hospitalario y del propio paciente y
sobretodo ayudar a seleccionar los pacientes en necesidad terapéutica de
CPRE.
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l. Introduccidn

Las enfermedades relacionadas a calculos biliares afectan una proporcion
importante de la poblacién mundial. En Estados Unidos se calcula que estas
afectan a mas de 20 millones de adultos con un costo anual de 6.2 billones de
dolares (1). Nuestro pais no es la excepcion ya que es una de las principales
causas de consulta hospitalaria (2). Estudios epidemioldgicos y clinicos han
demostrado que la formacion de céalculos de colesterol en la via biliar aumenta con
la edad y predomina en las mujeres, aumentando hasta un 50% la probabilidad de

padecerlos a los 70 afios (3).

Se define coledocolitiasis como la presencia de calculos en la via biliar coman,
ocurre en mas del 15% de los pacientes con colelitiasis, en 5-10% de los
pacientes que ya han sido sometidos a colecistectomia laparoscépica por
colelitiasis sintomatica y hasta un 33% de los pacientes con pancreatitis aguda
biliar (1). La presencia de un calculo en colédoco tiene mas probabilidades de
causar complicaciones debido a la obstruccién, representa la causa mas frecuente

de ictericia obstructiva y colangitis (3).

Las opciones de manejo para coledocolitiasis incluyen procedimientos invasivos
como cirugia de la via biliar mas exploracion de colédoco y drenaje transhepéatico
percutaneo, sin embargo el estandar de oro desde 1990 para calculos biliares ha
sido la laparoscopia y la colangiopancreatografia retroégrada endoscépica (CPRE)
la cual se considera 6ptima para calculos en colédoco (4). Esta ultima reduce la
necesidad de colangiografia intraoperatoria, evita la necesidad de mayores
estudios post laparoscopia y provee informacion sobre la anatomia del conducto
biliar; sin embargo a pesar de ser una opcion muy atractiva ante la sospecha de
coledocaolitiasis, no esta privada de complicaciones y su indicacion no debe ser de

forma rutinaria.



En la Ultima década ha aumentado el nimero de colangiopancreatografias
retrogradas endoscopicas (CPRE) en pacientes con sospecha de coledocolitiasis
derivando en un porcentaje elevado de exploraciones en las que no se detectaron
calculos en colédoco(5) Esto es atribuido a la inadecuada seleccion de pacientes
para su realizacion, los cuales en la mayoria de casos son seleccionados en base
a pruebas bioquimicas y patrones ecogréficos que al utilizarse de manera
individual carecen de buena precision, sumado a esto la manera tan variable en la
gue se manifiesta esta patologia hace que su diagndstico y manejo preoperatorio

suponga un reto importante.

Numerosos estudios que encuentran correlacion positiva entre la presencia de
coledocolitiasis y ciertos criterios clinicos, bioquimicos y ecograficos han sido
publicados (4-8), asi como otros han demostrado que modelos basados en una
combinacion de estos criterios pueden ser desarrollados para predecir la
presencia de calculos en colédoco y de esta manera clasificar a los pacientes en
grupos de alto, mediano y bajo riesgo, y de acuerdo a ello, determinar quiénes
seran sometidos o no a exploracion de la via biliar mediante CPRE (3, 9). Al
realizarlo a partir de recursos hospitalarios nacionales, ayudaria a una mejor toma
de decisiones, mejor manejo de suministros hospitalarios y evitar procedimientos

innecesarios en el manejo de coledocolitiasis.



lI. Planteamiento del problema

Pacientes con colelitiasis sintomatica son una frecuente indicacion de cirugia
abdominal, dando lugar a la realizacion de 500,000 colecistectomias anuales solo
en USA (10). Se estima que del 15% al 20% de los pacientes con litiasis biliar
presentan calculos en colédoco, los cuales a menudo son asintomaticos y se

detectan incidentalmente durante estudios diagnésticos (11).

Coledocolitiasis es considerada un problema de salud publica ya que representa la
causa mas frecuente de ictericia obstructiva y colangitis(10). En El Salvador a
pesar del nUmero importante de casos que se atienden en los servicios de salud
(2), no se tiene informacion precisa de la incidencia y prevalencia de esta

enfermedad.

En los dltimos afios se ha recurrido a CPRE para el manejo de coledocolitiasis,
debido a que posee la ventaja de ofrecer una opcién diagndstica y terapéutica,
CPRE se ha convertido en el estdndar de oro y primera opcién cuando se
sospecha este padecimiento (10), sin embargo es también un procedimiento
costoso, invasivo, asociado con una morbilidad del 5-10% y mortalidad del 1-3%;
cuando se realiza una esfinterotomia: complicaciones como la pancreatitis aguda,
la colangitis, la perforacién duodenal o el sangrado, hacen que no deba realizarse
sin una indicacion clara y precisa, por lo que la seleccion de los pacientes que
tendrian més probabilidad de obtener beneficios de CPRE es un paso importante
en el tratamiento adecuado (4-8), no obstante debido a la forma tan variable de
presentacion clinica e incluso resoluciones espontaneas hacen que siga siendo un

reto.

Muchos investigadores han observado que el valor predictivo de pruebas de
funcién hepéatica puede verse afectado por otras enfermedades, por lo que la
combinacion de estas junto con patrones ultrasonograficos pueden mejorar la
exactitud de prediccion (6—8, 10-12). Se ha planteado la posibilidad que al
identificar el mejor modelo predictivo, basado en los examenes bioquimicos y los

patrones ultrasonograficos de las vias biliares, podria ayudar a identificar a los



pacientes que necesiten una CPRE terapéutica; lo que llevaria a la disminucion de
procedimientos innecesarios, comorbilidades y mejor manejo de recursos

hospitalarios.
Por lo que se plantea la siguiente pregunta:

¢Podran Los parametros bioquimicos y ultrasonograficos ayudar a predecir
la necesidad de colangiopancreatografia retrograda endoscépica en

pacientes con sospecha clinica de coledocolitiasis?



1. Justificacion

El diagnostico de coledocolitiasis es complejo. La evaluacion clinicay la
realizacion de pruebas bioquimicas séricas frecuentemente no son suficientes
para realizar un diagndstico exacto de coledocolitiasis, y el paciente es sometido a
una CPRE que puede ser innecesaria, generar morbilidad inherente, aumento de

costos, y uso inadecuado de insumos hospitalarios.

El empleo de parametros bioquimicos y ultrasonograficos en conjunto busca
mejorar la exactitud de prediccion para identificar que pacientes serian
beneficiados con CPRE terapéutica y de esta manera, disminuir la incidencia de
complicaciones posteriores y proponer un algoritmo de clasificacion de riesgo

basado en la evidencia disponible.
IV. A. Objetivo general

Determinar los valores predictivos de los parametros bioquimicos y
ultrasonograficos en pacientes con sospecha de coledocolitiasis a quienes se les
realiz6 CPRE.

V. B. Objetivos especificos

e Determinar el valor predictivo de las siguientes pruebas bioquimicas:
bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa alcalina y amilasa.

e Determinar el valor predictivo del diametro del colédoco medido por
ultrasonografista.

e Sugerir un modelo predictivo practico basado en parametros bioguimicos y
ultrasonograficos en los resultados para la adecuada seleccion de

pacientes para CPRE.



V. Marco tedrico

V. A. Resefa anatbmica

La vesicula biliar es un saco en forma de pera, de alrededor de 7 a 10 cm de
largo, con una capacidad promedio de 30 a 50ml; ante una obstruccion puede
llegar a contener hasta 300 ml. Se encuentra ubicada en la superficie inferior del
higado alineada con la divisiébn anatomica del mismo en I6bulo hepatico derecho e

izquierdo (13).
Se aprecian cuatro porciones anatomicas: fondo, cuerpo, infundibulo y cuello.

El fondo es el extremo ciego y redondeado que se extiende, en condiciones
normales, 1 a 2 cm mas alla del borde del higado. En esta porcidén se encuentra la
mayor parte del musculo liso, a diferencia del cuerpo que es la principal &rea de
almacenamiento e incluye casi todo el tejido elastico. El cuerpo se proyecta desde
el fondo y se adelgaza hacia el cuello, un area en forma de embudo que se

conecta con el conducto cistico (13).

La irrigacion arterial es aportada por la arteria cistica rama de la arteria hepatica
derecha (>90% de las veces). Su localizacién puede variar pero casi siempre se
localiza en el triangulo hepatocistico (triangulo de Calot). El retorno venoso se
lleva a cabo a través de venas pequefias que penetran de manera directa en el
higado o con menor frecuencia, en una vena cistica grande que lleva la sangre de

regreso a la vena porta. Los linfaticos drenan en ganglios del cuello de esta (13).

La inervacion de la vesicula proviene del vago y ramas simpéticas que pasan a
través de plexo celiaco. El nivel simpatico preganglionar es T8 Y T9. Los impulsos
del higado, la vesicula biliar y los conductos biliares pasan por medio de fibras
simpaticas aferentes a través de nervios esplacnicos y estos median el dolor célico
biliar (13).

El sistema biliar extrahepatico consiste en los conductos hepéaticos derecho e

izquierdo, el conducto hepatico comun, el conducto cistico y el colédoco. Este



altimo penetra en la segunda porcion del duodeno por medio de la ampolla de
Vater, a través del esfinter de Oddi (14).

El conducto hepatico derecho se une con el izquierdo y forman el conducto
hepético comun, este tiene de 1 a 4 cm de longitud y un didmetro de aproximado
de 4 mm, esta situado enfrente de la vena porta y a la derecha de la arteria
hepatica. En el conducto hepatico comun se inserta en angulo agudo el conducto

cistico para formar el colédoco (13).

El colédoco posee alrededor de 7 a 11cm de longitud y 5 a 10 mm de diametro. Se

reconocen 4 porciones:

Porcion supraduodenal (tercio superior) este sigue hacia abajo en el borde libre
del ligamento hepatoduodenal, a la derecha de la arteria hepética y delante de la

vena porta.

Porcién retroduodenal (tercio medio) este se curva atras de la primera porcion del

duodeno y se desvia hacia fuera de la vena porta y las arterias hepaticas.

Porcidn pancreatica (tercio inferior) se curva atras de la cabeza del pancreas en

un surco o la atraviesa y penetra en la segunda parte del duodeno.

Porcién intramural duodenal corre hacia abajo dentro de la pared del duodeno 1 a
2cm antes de abrirse en la ampolla de Vater, alrededor de 10 cm distales respecto
del piloro.

La unién del colédoco y el conducto pancreatico principal sigue una de tres
configuraciones. En casi 70%de las personas estos conductos se unen fuera de la
pared duodenal y atraviesan esta Ultima como un conducto Unico. En 20% de
personas se unen dentro de la pared del duodeno y tienen un conducto corto o no
comun, pero se abren en el duodeno a través de la misma abertura. En casi 10%

desemboca en el duodeno por aberturas separadas (13).



V. B. Litiasis coledocianay litogénesis

Los calculos biliares se forman por insolubilidad de elementos soélidos. Los
principales solutos organicos en la bilis son bilirrubina, sales biliares, fosfolipidos y

colesterol (13).

El esquema de clasificacion tradicional, clasifica los calculos biliares en 3 tipos de
acuerdo al contenido de colesterol: célculos de colesterol, calculos pigmentarios y

calculos mixtos (15).

La gran mayoria de los calculos biliares son asintomaticos, y a menudo son
identificados en estudios por imagen del abdomen debido a otras razones o
durante una laparotomia. Para que sea sintomatico, el célculo biliar debe obstruir

alguna estructura visceral, como el conducto cistico (14).

La coledocolitiasis o presencia de calculos en el colédoco o conducto biliar comun,
se subdividen en funcion de su punto de origen: los calculos primarios se forman
en el conducto biliar y los secundarios pasan de la vesicula al conducto biliar. La
coledocolitiasis primaria suele estar integrada por célculos pigmentarios marrones,
estos son mas frecuentes en la poblacién asiatica y se asocian a infeccion
bacteriana del conducto biliar. En EE.UU, la mayoria de calculos del colédoco son

secundarios (14).
V. C. Epidemiologia

Las enfermedades de la vesicula biliar son frecuentes y costosas. Muchos factores
de riesgo de formacion de célculos biliares de colesterol son no modificables,
como el origen étnico, la edad, el sexo femenino y los antecedentes familiares o la
genética. Por el contrario, los riesgos modificables son la obesidad, pérdida de
peso y un estilo de vida sedentario (16). La epidemia creciente de obesidad ha

llevado al aumento de este padecimiento.

Se considera que aproximadamente del 10 a 15% de la poblacion adulta es
afectada por calculos biliares, lo que significa que de 20 a 25 millones de

estadounidenses tienen (o tendran) calculos biliares, lo que ha llevado a que cada

8



afo se realicen aproximadamente 500 000 colecistectomias en EE.UU (16, 17). La
incidencia varia ampliamente en todo el mundo, se ha observado alta prevalencia
en poblaciones de América Latina (18). En nuestro pais no se cuenta con datos

exactos sobre prevalencia e incidencia.

Se ha determinado que coledocolitiasis ocurre en mas 15% de los pacientes con
colelitiasis, en 5-10% de los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica
por colelitiasis sintomética y hasta en un 30% de los pacientes con pancreatitis
aguda (19). Representa la causa mas frecuente de ictericia obstructiva y
colangitis, aproximadamente el 5-8% de los pacientes con colelitiasis sintomatica
presenta asociada la ocupacion de la via biliar por coledocolitiasis (9). Su
frecuencia aumenta con la edad y se ha observado mayor incidencia en el sexo

femenino, las mujeres son casi dos veces mas propensas que los hombres (16).
V. D. Cuadro clinico

La mayoria de pacientes con coledocolitiasis son clinicamente asintométicos y se
identifican inicamente mediante una colangiografia si esta se realiza de forma
rutinaria durante una colecistectomia. Sin dolor y sin un panel de funcién hepéatica
andmalo, situacion en la que no se realiza una colangiografia, entre un 1y un 2%
de los pacientes sometidos a colecistectomia presentan un célculo retenido, sin
embargo si esta se lleva a cabo de forma rutinaria se identifican el 10% de los

pacientes asintomaticos (14).
V. E. Examen fisico

La exploracion fisica suele ser normal, pero es comun la sensibilidad epigastrica o

en el cuadrante superior derecho e ictericias ligeras.

Cuando no es clinicamente silente, el dolor es el sintoma mas frecuente de
presentacion, el cual es tipo célico, otras manifestaciones clinicas de ictericia
obstructiva, coluria, ictericia de la esclerética, y acolia. La fiebre es un sintoma
frecuente, la cual es asociada en ocasiones a dolor en el cuadrante superior

derecho e ictericia, una constelacion conocida como triada de Charcot. Cuando se



presenta hipotension y cambios en el estado mental se habla de pentada de
Reynolds (13, 14).

V. F. Abordaje diagnostico

V. F. 1. Bioquimica

Las anomalias en las pruebas hepaticas son frecuentes, sin embargo no son

sensibles ni especificas por si solas (17). En estudios anteriores han observado

factores bioquimicos que combinados proporcionan una mayor sensibilidad para

coledocolitiasis (7), ya que un solo valor anormal de laboratorio no confirma el

diagndstico de coledocolitiasis, si no un conjunto coherente de ellos, estos son:

Bilirrubina directa: la prueba de bilirrubina directa mide la concentracion de
bilirrubina conjugada, sin embargo su patron de elevacion no es especifica de
coledocaolitiasis, y su elevacion puede observarse en trastornos hereditarios
como el sindrome de Rotor y el sindrome de Dubin-Johnson, adquiridos de la
excrecion intrahepética como en el caso de virus, o en casos de obstruccion
extrahepatica (5). Rango normal 0.00-0.20 mg/dL (20).

Transaminasas: la lesion hepatocelular del higado suele manifestarse por
anomalias en las concentracion des de AST (aspartato aminotransferasa) y
ALT (alanina aminotransferasa), no obstantes AST se encuentra en musculo
cardiaco y por tanto es poco especifica de trastornos hepaticos. La ALT si se
encuentra de manera predominante en higado por lo que es mas especifica
para hepatopatias, sin embargo ambas pueden elevarse en hepatitis virica,
abuso de alcohol, trastornos genéticos como enfermedad de Wilson,

hemocromatosis y enfermedades autoinmunitarias (13).

Si bien la intensidad del incremento de concentraciones séricas de
transaminasas pueden sugerir ciertas causas de lesion hepatica, las
concentraciones de las enzimas en estas pruebas tienen mala correlacién con
la gravedad de la necrosis hepatocelular, ya que podrian no elevarse de
manera significativa en casos de fibrosis o cirrosis hepaticas; las elevaciones

leves pueden encontrarse en hepatopatia grasa, infecciones viricas crénicas o
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lesiones inducidas por medicamentos mientras que en lesiones sistémicas,
ingestion de toxinas y hepatitis fulminante las concentraciones de AST Y ALT

pueden elevarse a cifras de miles(13). Rango normal de ambas 0-50 UI/L (20).

e Fosfatasa alcalina (FA): posee una amplia distribucion histica, pero se
encuentra principalmente en higado y huesos. En higado la expresa el epitelio
de los conductos biliares, por lo que en enfermedades con obstruccion de la
via biliar se incrementa. Esta posee mayor elevacion en pancreatitis (13).
Rango normal 32-120 UI/L (20).

¢ Amilasa: se eleva principalmente en pancreatitis, llega al maximo en el
transcurso de algunas horas y permanece elevada durante tres a cinco dias
antes de normalizarse. No existe una correlacion de importancia entre el
aumento sérico de amilasa y la gravedad de la pancreatitis. También puede
ocurrir hiperamilasemia en obstruccion de intestino delgado, tlcera duodenal
perforada u otros trastornos intraabdominales (13). Rango normal 19-81 UI/L
(20).

V. F. 2. Estudios de imagen

V. F. 2. A. Ecografia transabdominal

Es una prueba sensible, econdmica, fiable y reproducible para la evaluacion de la
mayor parte del arbol biliar. Por lo que se considera la prueba de eleccion en la

evaluacion inicial de ictericia o sintomas de enfermedad biliar (14).

La ecografia posee una especificidad y una sensibilidad elevada para detectar
calculos biliares. La densidad de los célculos biliares permite una reverberacion
definida de la onda sonora, mostrando un foco de ecogenicidad con una sombra
caracteristica por detras del calculo. La mayoria de calculos, salvo que estén
impactados, se mueven al cambiar al paciente de postura, lo que hace posible su
diferenciacion de pdlipos de la vesicula y de barro biliar, que se desplaza mas
despacio (14).
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La presencia de dolor biliar, calculos e ictericiay un conducto biliar dilatado
(8>mm), sugiere coledocolitiasis aun que no se haya documentado mediante
ecografia la presencia de calculos en conductos biliares (14). Aunque la ecografia
ha mostrado una alta especificidad para la deteccion de coledocolitiasis (80%), la
sensibilidad ha sido solo del 56%. Sin embargo se ha demostrado en estudios
recientes que un colédoco dilatado de mas de 7mm posee una sensibilidad de
84% y una especificidad del 82%, y el riesgo de coledocolitiasis aumenta de un 90

a 100% con un colédoco dilatado de 12mm (6).

V. F. 2. B. Ecografia endoscoépica

Presenta uso limitado en la evaluacion de la vesicula biliar, sin embargo resulta de
gran ayuda en la valoracion del colédoco distal y la ampolla. Por la proximidad del
colédoco distal y del pancreas al duodeno, las ondas sonoras generadas por la
ecografia endoscopica ofrecen una evaluacién detallada del conducto biliar y de la
ampolla, permitiendo identificar célculos en conductos biliares y, aunque es menos
sensible que otras técnicas, tiene menor penetracion corporal (13, 14). Presenta
una sensibilidad de 97% y una especificidad de 98% para la deteccidén de célculos
(11).

V. F. 2. C. Tomografia computarizada

Proporciona una mayor informacién anatémica, definiendo el curso y estado del
arbol biliar extrahepatico y estructuras adyacentes, de esta manera puede
utilizarse para identificar la causa y el punto de obstruccion biliar (13, 14). La

sensibilidad que presenta esta técnica es de 95,5% (10).
V. F. 2. D. Resonancia magnética

Esta técnica proporciona un excelente detalle anatomico de la via biliar y posee
una sensibilidad del 81% al 100% y una especificidad del 92% al 100% en la
deteccién de coledocolitiasis (10), sin embargo el alto costo econémico lo hace

poco accesible.
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V. F. 2. E. Colangiografia

En el pasado, colangiografia intraoperatoria era el Unico método disponible para
evaluar el arbol biliar, pero sus resultados tenian poca precision y sensibilidad. Es
un procedimiento que ayuda tanto a detectar calculos en el colédoco como
anomalias de las vias biliares, inlcuyendo lesiones iatrogénicas en el momento de
una cirugia de la via biliar. La técnica es relativamente sencilla para llevar a cabo y
rapida ya que al tiempo operatorio se afiade aproximadamente 15m adicionales.
Proporciona una especificidad de 94% y una sensibilidad del 98% en manos

experimentadas (10).

Las desventajas que posee en cuanto a las reacciones al contraste yodado junto
con la incapacidad para realizar cualquier medida terapéutica (11), ha hecho que
se obte por otros procedimientos si se dispone de ellos en los servicios

hospitalarios.

V. F. 2. F. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE)

Descrita inicialmente por MaCune en 1968 como un procedimiento para evaluar la
via biliar y el conducto pancreético, posteriormente se introdujo la esfinterotomia
endoscopica en 1974, CPRE se convirtié en un procedimiento tanto diagnostico
como terapéutico para patologias de las vias biliares y pancreaticas (21), se ha
utilizado como primera linea para el manejo de coledocolitiasis en las ultimas dos
décadas ya que la tasa de éxito reportada para la eliminacion de célculos en
colédoco ha oscilado generalmente entre 87% y el 100% con indices aceptables
de morbilidad del 5 al 10% y una mortalidad del 1 al 3% (1, 9).

Segun estudios previos los criterios clinicos y anatdbmicos que favorecen la
utilizacion de CPRE pre quirdrgico son: pancreatitis aguda, colangitis, colestasis
de etiologia desconocida, calculo mayor de 0,8 cm, presencia de céalculos en el
conducto hepatico comun, multiples célculos, anatomia anémala de las vias
biliares (22).
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Durante la CPRE se realiza la esfinterotomia que implica una incision en la papila
y musculos del esfinter para abrir la porcion terminal del colédoco. El
procedimiento se realiza con un esfinter6tomo, que consta de un catéter de teflon

con un alambre de cauterizacion (22).

Como una alternativa a esfinterotomia se puede realizar una esfinteroplastia con
balon, esto se lleva a cabo al insertar en el conducto biliar un balon desinflado a
través de la papila y se infla con un medio de contraste radiopaco, el balon se
mantiene insuflado hasta que la cintura, que corresponde con el esfinter biliar
desaparece en el monitoreo fluoroscépico; luego se extrae el calculo con una

canasta de Dormia o un catéter en globo (22).

Las complicaciones que pueden presentarse posterior a la esfinterotomia ocurren
principalmente por la recurrencia de calculos o estenosis papilar; estos incluyen
colico biliar, colangitis, pancreatitis biliar, hemorragia y perforacion de duodeno.
Dentro de los factores de riesgo que favorecen estas complicaciones estan

vesicula biliar in situ, gran diametro de la via biliar y diverticulo periampular (22).
V. G. Factores predictores

En los anos 80’s se comienzan a publicar estudios que encontraron correlacion
positiva entre la presencia de coledocolitiasis(5), muchos investigadores han
observado que la probabilidad de coledocolitiasis es mayor ante la presencia de

multiples pardmetros prondsticos anormales tales como:

e Hallazgos clinicos: ictericia por historia clinica o por examen, antecedentes
de pancreatitis biliar, colangitis se encuentra significativamente asociadas
con la presencia de coledocaolitiasis (5) (23).

¢ Dilatacion del Colédoco por ecografia: diametro entre 5-8mm (3) (7) (8) (21,
23).

¢ Bilirrubina total elevada: mas de 1,6mg/dl ha presentado una alta
especificidad de prediccion (3, 7, 21, 23).

e [osfatasa alcalina sérica elevada: de 40-330 U/L (3, 7).
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e Transaminasas elevadas: AST >100 U/L, ALT >100 U/L (3, 7).
e Amilasa 2108 UI/L (17).

Recientemente la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)
propuso un esquema de estratificacion de riesgo en base a parametros clinicos,
pruebas bioquimicas y estudios de imagen. Este se disefio con el objetivo de
ayudar a predecir la probabilidad de coledocolitiasis, aunque actualmente no se
cuenta con un Unico sistema de puntuacién aceptado, mediante el uso de factores
tales como edad, pruebas bioquimicas hepéticas, y hallazgos ultrasonogréficos,
los pacientes generalmente pueden clasificar en baja (10%), intermedia (10%-
40%) y alta (>50%) probabilidad de coledocolitiasis (1) (Tabla 1).

Posterior a la asignacion del riesgo del paciente ASGE propone un algoritmo de
tratamiento para pacientes con colelitiasis sintomatica, en base a si estan en bajo,

intermedio o alta probabilidad de coledocolitiasis, se presenta en Figura 1.

Es importante recalcar que diversos estudios sefialan que los examenes
bioquimicos e imagenoldgicos son validos si son realizados dentro de los 10 dias
previos a la CPRE (24).

TABLA 1. Estrategia propuesta para asignar el riesgo de
coledocolitiasis en pacientes con sintomas de
Colelitiasis basada en predictores clinicos. Extraida de ASGE*

Los predictores de coledocolitiasis

Muy fuerte
Calculo en CBC en ultrasonografia transabdominal
Colangitis ascendente Clinica
bilirrubina >4 mg/d|

Fuerte
Dilatacion de CBC en ultrasonografia transabdominal (>6mm con
vesicula biliar in situ)
Bilirrubina 1.8-4 mg/dl

Moderado
Pruebas bioquimicas hepéticas anormales ademas de
bilirrubina
Edad superior a 55 afios
Pancreatitis biliar Clinica

Asignar una probabilidad de coledocolitiasis basado en predictores

clinicos.
Presencia de cualquier predictor muy fuerte Alta
Presencia de ambos factores predictores
fuertes Alta
No presencia de predictores Baja
Todos los demés pacientes Intermedio

CBC conducto biliar comin
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Pacientes
sintomaticos con
Colelitiasis

A 4

Probabilidad de Coledocolitiasis
basada en Predictores clinicos

(Tabla 1)
v v v
Bajo Intermedio Alto
A\ 4
Colecistectomia CPRE Pre-
Laparoscopica 0 operacion

No colangiografia

*

\ 4

\ 4

l_ Negativo —

Colecistectomia

Colangiografia
intraoperatoria
laparoscépica o
ultrasonografia
laparoscoépica

Pre-operatoria
Ultrasonografia
endoscdpica o
colangiografia por
resonancia

Laparoscépica

Positivo

I

*Dependiendo

experiencia local

Exploracién
laparoscépica
de colédoco

CPRE post
operatorio

Si positivo, O si no
disponible

de costos y

Figura 1 ASGE sugirié algoritmo de
manejo de los pacientes con colelitiasis
sintomatica en funcion del grado de
de coledocolitiasis.
Modificado de ASGE".

probabilidad
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VI. Metodologia

VI. A. Tipo y disefio de estudio

Estudio retrospectivo, transversal y observacional analitico.
VI. B. Area de estudio

Servicio de cirugia general del Hospital Nacional San Rafael, HMQ, Hospital Militar
Central.

VI. C. Poblacion de estudio

Pacientes a quienes se les practicé CPRE por sospecha de coledocolitiasis entre
los meses de Enero a Agosto 2015 en los servicios de cirugia de Hospitales

Nacional san Rafael, HMQ y Hospital Militar Central.
VI. D. Delimitacidon del universo de investigacion

e Unidad de investigacion: pacientes a quienes se les practicO CPRE por

sospecha clinica de coledocolitiasis.

e Lugar de investigacion: servicio cirugia General Hospital Nacional San
Rafael, Hospital Militar e ISSS.

VI. E. Periodo
Enero a Agosto 2015
VI. F. Criterios de inclusion

1. Paciente con sospecha clinica de coledocolitiasis.

2. Edad >18 afios

3. Pacientes Hospitalizados en los servicios de cirugia de los siguientes
hospitales ISSS, San Rafael y militar que se les realizo CPRE.

4. Pacientes que cumplan los criterios antes mencionados durante el periodo
de Enero a Agosto 2015.
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VI. G. Criterios de exclusion

A

Pacientes embarazadas o post parto

VI. H. Operacionalizacion de variables

Pacientes con datos incompletos en expediente

Pacientes con hepatopatias de base conocidas (cirrosis)

Variables Clinicas

Pacientes con neoplasias hepatobiliares confirmadas por imagen

Variable Definicion Operacional Tipo de Categorias de

variable respuesta

Edad Numero de afios cumplidos desde | Cuantitativa | Aflos Cumplidos
el momento de nacimiento Continua

Sexo Geénero del paciente de acuerdo a | Cualitativa | a)femenino
las caracteristicas fenotipicas del | dicotbmica | b) masculino
paciente.

Ictericia Valoracion subjetiva y clinica de la | cualitativa a) Presente
coloracion de la piel por | dicotomica b) Ausente
acumulacion de bilirrubina tisular.

Colangitis Presencia de triada de Charchot, | Cualitativa a) presente
(ictericia, fiebre, dolor en epigastrio | dicotémica b) ausente
0 en el cuadrante superior derecho)

(13)

Pancreatitis | Ausencia de pancreatitis inducida | Cualitativa | a)presente
por el alcohol, Valoracion clinica | Dicotomica | b) ausente
subjetiva apoyada por uno de estos
dos valores de corte: Amilasa de
cuando menos tres veces el limite
superior  normal  (25)(normal=
5U/ml) y /o Lipasa = 3U/ml (26).

Variables Bioquimicas
Bilirrubina Valor sérico de Bilirrubina total | Cuantitativa a) BT:
>1,5mg/dl se tomara el valor | continua
maximo que alcanzo.
Fosfatasa Valor sérico de fosfatasa | Cuantitativa a) FA:
alcalina alcalina aumento =150 UJ/L, | continua
tomandose el valor maximo
alcanzado (19).

Transaminasas | Valor sérico AST= 100 U/L y | Cuantitativa b) AST:
ALT= 100U/L, tomandose el | continua c) ALT:
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valor maximo alcanzado(19).
Amilasa Amilasa de cuanto menos tres | Cuantitativa d) Amilasa:
veces el limite superior normal | continua
(25) (valor normal 19-81UJ/L)
(20).
Riesgo de coledocolitiasis
Riesgo muy | Presencia de cualquiera de los predictores | Cualitativa | a)presencia
fuerte de fuerte intensidad: Calculo en CBC en | Dicotomica | b) ausencia
ultrasonografia transabdominal, Colangitis
ascendente Clinica, bilirrubina >4 mg/dl.
Riesgo Presencia de ambos predictores fuertes: | Cualitativa | a)presencia
fuerte Dilatacibn de CBC en ultrasonografia | Dicotomica | b)ausencia
transabdominal (>6mm con vesicula biliar in
situ) y Bilirrubina 1.8-4 mg/dl.
Riesgo bajo | No presencia de predictores Cualitativa | a) ausencia
Continua
Riesgo Todos los demas pacientes Cualitativa | a)presencia
intermedio Continua
Variables ecograficas
Imagenologia Estudios imagenolégicos se | Cualitativo a) Colangio RM
le realizaron al paciente Categorica b) TAC
previo CPRE ¢) Ninguno
d) Otro:
Diametro de Diametro de colédoco Cuantitativa e) Diametro en
colédoco en USG | reportado en USG Continua mm
f) No reporta
CPRE
Diagnostico Diagnostico que | Cualitativa a) Coledocaolitiasis
final de CPRE | determina CPRE categoérica b) ndmero de calculos
C) presencia de
colangitis
d) normal
Variables Presencia de variables | Cualitativa a) cistico largo
anatomicas en la anatomia de la via | categorica b) cistico de recesién
biliar baja
C) cistico insercion
izquierda
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Didmetro de | Diametro medido por | Cuantitativa

a) valor en mm:

colédoco fluoroscopia Continua

Numero  de | Cantidad de célculos en | Cuantitativa a)numero:
calculos colédoco Continua

Didmetro de | Diametro de célculo | Cuantitativa a) valor
calculo medido por fluoroscépia | Continua

en mm, tomando el de
mayor tamafio.

VI. I. Estrategia de clasificacion

TABLA 1. Estrategia propuesta para asignar el riesgo de
coledocolitiasis en pacientes con sintomas de
colelitiasis basado en predictores clinicos

Los predictores de coledocolitiasis

Muy fuerte
Calculo en CBC en ultrasonografia transabdominal
Colangitis ascendente Clinica
bilirrubina >4 mg/dl
Fuerte
Dilatacion de CBC en ultrasonografia transabdominal (>6mm con
vesicula biliar in situ)
Bilirrubina 1.8-4 mg/dI
Moderado
Pruebas bioquimicas hepaticas anormales ademas de bilirrubina
Edad superior a 55 afios
Pancreatitis biliar Clinica
Asignar una probabilidad de coledocolitiasis
basado en predictores clinicos

presencia de cualquier predictor muy fuerte Alta

presencia de ambos factores predictores muy fuertes Alta

No presencia de predictores Baja
Todos los demas pacientes Intermedio

CBC conducto biliar comun

VI. 1. 1. Procesamiento y andlisis de datos

La informacién obtenida de los archivos serd tabulada en una matriz de Microsoft

Excel y analizada estadisticamente en el programa Graph Pad Prism 6.0, las

variables independientes (clinicas, bioquimicas o de imagenes) seran analizadas

como independientes y el desenlace basado en el resultado de la CPRE o

exploracion quirdrgica de la via biliar; las variables categoricas seran analizadas
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como proporciones y las variables continuas como promedio y desviacion estandar

0 medianas.

La comparacion entre variables categoricas serd analizada mediante la prueba de
Chi cuadrado o test de Fisher, mientras que la comparacion de variables contintas
y normales se analizaran mediante la prueba de T de student considerando para

todas las pruebas un valor estadistico significativo de P< 0.05.

El establecimiento para la evaluacién clinica como 6ptima, suboptima se realizara
mediante el analisis ROC. El registro y andlisis de la relacién entre dos o mas
variables se realizara mediante tablas de contingencia, mientras que el estudio de
la posible relacién entre variables independientes y dependientes se estudiaran

mediante regresion logistica multivariable.
VII. Definicidon de variables

Se realizo un analisis retrospectivo de todas las CPRE’s realizadas desde el mes
de Enero hasta Agosto del afio 2015, en: Hospital Médico Quirargico y oncoldgico,
Hospital Militar Central y Hospital Nacional san Rafael. El protocolo de estudio
fue aprobado por el comité de tesis de UIMD, el comité de ética del Hospital
nacional san Rafael y el comité de ética del ISSS. Todos los procedimientos

fueron realizados por cirujanos endoscopistas.

Se cred una base de datos retrospectiva que incluyo variables clinicas, pruebas
bioguimicas, pruebas de imagenes y clasificacion de riesgo segun ASGE.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Tipo Definicién conceptual Definicién Indicador
operacional
Edad Cuantitativa Numero de afios Edad en afios Media,
continua cumplidos desde el frecuencias
momento de nacimiento absolutas y
relativas
Sexo Cualitativa Genero del paciente de Masculino/Femenino  Frecuencias
Dicotdmica  acuerdo alas absolutasy
caracteristicas relativas.

fenotipicas del paciente.
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Ictericia

Colangitis

Pancreatitis

Bilirrubina

Fosfatasa
alcalina

Transaminasas

Amilasa

Diametro de
colédoco en
USG
Diagnéstico
final de CPRE

Variables
anatomicas

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotédmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
categorica

Cualitativa
categoérica

Valoracidn subjetiva y
clinica de la coloracién
de la piel por
acumulacién de
bilirrubina tisular.

Presencia de triada de
Charchot, (ictericia,
fiebre, dolor en
epigastrio o en el
cuadrante superior
derecho) (13)

Ausencia de pancreatitis
inducida por el alcohol,
Valoracion clinica
subjetiva apoyada por
uno de estos dos valores
de corte: Amilasa de
cuando menos tres veces
el limite superior normal
(25) (normal> 5U/ml) y
/o Lipasa = 3U/ml (26).
Valor sérico de
Bilirrubina total
>1,5mg/d| se tomo el
valor mdximo alcanzado
Valor sérico de fosfatasa
alcalina aumento 2150
U/L, se tomo el valor
maximo alcanzado
Valor sérico AST> 100
U/Ly ALT= 100U/L (19),
se tomo el valor maximo
alcanzado

Amilasa de cuanto
menos tres veces el
limite superior normal
(25)(valor normal 19-
81U/L) (20).

Diametro de colédoco
reportado en USG

Diagndstico que
determina CPRE

Presencia de variables en
la anatomia de la via
biliar

Frecuencias
absolutas y
relativas.

Presente / ausente

Presente/ausente Frecuencias
absolutas y
relativas

Presente/ausente Frecuencias
absolutas y
relativas

mg/dl Frecuencias
absolutas y
relativas

u/L Frecuencias
absolutas y
relativas

u/L Frecuencias
absolutas y
relativas

u/L Frecuencias
absolutas y
relativas

milimetros Frecuencias
absolutas y
relativas

1.coledocolitiasis Frecuencias

2.negativo absolutas y

3.papilitis relativas

1. cistico largo Frecuencias

2. cistico de recesidon  absolutasy

baja relativas
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3. cistico insercion

izquierda
Diametro de Cuantitativa Didmetro medido por milimetros Frecuencias
colédoco Continua fluoroscdpia absolutas y
relativas
Numero de Cuantitativa Cantidad de calculos en Numero de calculos Frecuencias
calculos Ordinal colédoco encontrados absolutas y
relativas
Diametro de Cuantitativa Didmetro de calculo Milimetros Frecuencias
calculo Continua medido por fluoroscépia absolutas y
en mm, se tomo el de relativas
mayor tamafo.
Riesgo de coledocolitiasis
Riesgo muy Cualitativa Presencia de cualquiera de los Frecuencias
fuerte Dicotémica predictores de fuerte intensidad: a)presencia absolutas
Célculo en CBC en ultrasonografia b)ausencia relativas
transabdominal, Colangitis ascendente
Clinica, bilirrubina >4 mg/dl.
Riesgo Cualitativa Presencia de ambos predictores a)presencia Frecuencias
fuerte Dicotémica fuertes: Dilatacién de CBC en b)ausencia absolutas
ultrasonografia transabdominal relativas
(>6mm con vesicula biliar in situ) y
Bilirrubina 1.8-4 mg/dl.
Riesgo bajo Cualitativa No presencia de predictores a)ausencia Frecuencias
Continua absolutas
relativas
Riesgo Cualitativa Todos los demas pacientes a)presencia Frecuencias
intermedio  Continua absolutas
relativas

VIIl. Analisis estadistico

La informacién obtenida de los archivos fue tabulada en una matriz de Microsoft

Excel y analizada estadisticamente en el programa Graph Pah Prism 6.0, las

variables independientes (clinicas, bioquimicas o de imagenes) fueron analizadas

como independientes y el desenlace basado en el resultado de la CPRE; las

variables categoricas fueron analizadas como proporciones y las variables

continuas como promedio, desviacion estandar o medianas.
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Todos los datos disponibles se presentan como frecuencias (porcentajes), y estan
analizados en base a la presencia o ausencia de célculo en colédoco determinado
por CPRE. Primero utilizando los predictores clinicos individuales, y luego
agrupandolos en categorias de alto e intermedio riesgo basado en la guia de
ASGE. Ademas se determino la sensibilidad, la especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), y probabilidades fueron derivadas.
Un valor de p<0,05 fue considerado estadisticamente significativo para todos los
analisis. El registro y analisis de la relacion entre dos o mas variables se realizo
mediante tablas de contingencia (x> Kruskal Wallis y Test de Fisher) mientras que
el estudio de la posible relacion entre variables independientes y dependientes se

estudiaron mediante regresion logistica multivariable.

La estimacién de la sensibilidad y especificidad, Odds ratio de cada una de las
pruebas bioquimicas fue analizada de forma aislada y asociada mediante tablas

de contingencia.
IX. Resultados

Un total de 427 expedientes fueron revisados, 267 correspondieron al ISSS, 150
al HNSR y 10 al HMC; de la revision realizada fueron elegibles 249, 104y 10
respectivamente, siendo descartados un 15% de expedientes en su mayoria por
poseer informacién incompleta en el reporte de la realizacion de CPRE, falta de
informacion en expediente clinico y ausencia de reporte de examenes de

laboratorio.

Seleccién de pacientes

18 expedientes
excluidos por
informacion
incompleta en
reporte de CPRE

427 Expedientes
revisados

46 expedientes
excluidos por
informacién incompleta
en examenes y datos de
pacientes.

-Instituto seguro social 267 (63%)
-Hospital Nacional San Rafael 150 (35%)
-Hospital Militar Central 10 (2%)

— Excluidos

Ningun expediente
excluido 24

Figura 1.




La variable edad no cumplio el test de normalidad, la mediana de la edad de los
pacientes estudiados fue de 47 afios con una maxima de 91 y minima de 18 afios
(ilustracién 1), encontrdndose una mayor frecuencia de ocurrencia entre los 25y
35 afios de edad (ilustracion 2), al comparar la proveniencia hospitalaria, se
encontré una diferencia estadistica entre el rango de edad para los diferentes
nosocomios. En cuanto al sexo se observo un predominio de pacientes femeninas
69.1%.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas

ISSS (n=249)  HNSR (n=103) HMC (n=10)  Total (n=262) P
EDAD 47.7 (18.9) 45.8 (19.7) 64.6 (18.5) 47.6 (19.3) 0.02°
(afios),x(ds)
SEXO 166 (66.7) 79 (76.7) 50 (50) 250 (69.1) 0.07°
FEMENINO, n
(%)

ISSS (Instituto Salvadorefio del Seguro Social), HNSR (Hospital Nacional San Rafael), HMC (Hospital Militar Central)
a Prueba de Kruskal Wallis
b Test exacto de Fisher

En cuanto a la presentacion clinica la ocurrencia de colangitis estuvo presente en
un 71.55% de los pacientes seguida por un 30% de pancreatitis, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes instituciones, a
excepcion de la ictericia que presento una mayor ocurrencia en el HNSR (84.5%)
seguida de HMC (80%) e ISSS (65.9%)

Tabla 3. Presentacion clinica.

ISSS HNSR HMC Total P
Ictericia 164 (65.9) 87 (84.5) 8 (80) 259 (71.5) 0.01°
presente %
Colangitis 23(9.2) 5 (4.9) 0 (0) 28(7.7) 0.34°
presente %
Pancreatitis 68 (27.3) 39 (37.9) 4 (40) 111 (30.7) 0.11°

presente %

ISSS (Instituto Salvadorefio del Seguro Social), HNSR (Hospital Nacional San Rafael), HMC (Hospital Militar Central)
b Test exacto de Fisher

Para un total de 362 expedientes revisados se encontré coledocolitiasis en 200
pacientes (55,24%), papilitis en 67 (18,5%) y negativos en 95 (26,24%). También
se diagnosticaron otras patologias al momento de realizar la CPRE que
presentaron cuadro clinico similar a coledocolitiasis, dentro de las cuales papilitis
estuvo presente en 67 pacientes que equivale al 18.5% de la poblacién total
estudiada.

Tabla 4. Otros diagnésticos encontrados

Diagnostico Numero de pacientes
Papilitis 67
Estenosis 6
Diverticulo duodenal 2
Hepatopatia 1
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Enfermedad de Caroli
Céancer de papila
Sindrome Mirizzi
Estenosis de tipo maligna
Tumor de Klatskin
Probable colangitis
esclerosante primaria

PR R RN

Se observo una diferencia entre el didametro medido por ultrasonografia y el por

fluoroscopio al momento de realizar la CPRE.

Tabla 5. Comparacién de diametros de colédoco

Diametro de colédoco por USG Didmetro de colédoco por Fluoroscopio

Tamaiho minimo 0.43mm 1mm
Tamafo maximo 28.50mm 35mm
mediana 7.2mm 9Imm

Respecto al tamafio de los calculos encontrados en colédoco, el de menor tamafio
fue de 2mm mientras que el de mayor tamafio fue de 25mm con una mediana de
8mm (Tabla 5.)

El maximo numero de célculos encontrados en colédoco en un solo paciente al

realizarle CPRE fue de 20, mientras que el promedio fue de 1 calculo.

De los 362 expedientes que entraron dentro del estudio, Gnicamente 21 pacientes
presentaron variables anatomicas en el conducto cistico, dentro de las cuales la

mas frecuente fue cistico de insercion izquierda (Tabla 6.).

Tabla 6. Variables anatémicas de conducto cistico

Variables anatdmicas en conducto cistico

No reportan anomalias anatomicas 341
Cistico de insercion izquierda 16
Cistico largo 1
Cistico de insercion baja 4
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Al efectuar el analisis univariado en el total de pacientes estudiados (tabla N 6,7 y

8), se encontré que el didmetro de colédoco (>6mm y >8mm), presencia de calculo

en colédoco por ultrasonografia y la clasificacion en base al riesgo estuvieron

significativamente asociados con la presencia de coledocolitiasis.

Tabla 6. Analisis univariado de Aspectos clinicos y bioquimicos.

Coledocolitiasis por CPRE

Sexo

Edad (afios)
Ictericia
Colangitis
Pancreatitis
Bilirrubina total
Bilirrubina
directa
Fosfatasa
alcalina

ALT

AST

Amilasa

femenino
Masculino
>55 anos
< 55 afos
presente
ausente
Presente
Ausente
Presente
ausente
1.5-4
<1.5

>4
0.41-0.8
<0.41
>0.8
150-299
<150
>299
100-199
<100
>199
100-199
<100
>199
<158
>158

188
79
100
167
201
66
24
243
80
187
89
36
142
18
22
227
81
56
105
78
56
136
81
83
103
103
185

62 0.7895

33
29
66
58
37

4
91
31
64
41
12
42

8

3
84
48
13
34
15
27
50
25
27
43
43
64

Presente Ausente OR

1.363

1.943

2.247

0.8832

1.028

Limite
inferior
0.4800
0.8248
1.181

0.7586

0.5343

0.8754

Limite
superior

1.208

1.298

2.252

3.195

6.655

1.460

0.3674

0.2620

0.0116

0.1797

0.6977

0.2196

0.2243

0.0105

0.0358

0.5149

0.7967
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Tabla 7. Analisis univariado de diametro de colédoco.

Coledocolitiasis por CPRE

Presente Ausente OR Limite Limite P
superior inferior
Diametro de 2=8mm 141 27 2.818 1.698 4.677 0.0001
colédoco 2 8mm <8mm 126 68
Diametro de 26mm 183 39 3.128 1.929 5.074 0.0001
colédoco 2 6mm <6mm 84 56
Presencia de calculo Presente 198 1 693.0 93.79 5121 0.0001
en colédoco Ausente 36 126
Tabla 8. Analisis univariado de riesgo y clasificacion por predictores.
Coledocolitiasis por CPRE
Presente Ausente OR Limite Limite P
superior inferior

Riesgo Intermedio 30 37 0.1984 0.1133 0.3476 0.0001

alto 237 58
Predictores muy 1de3 88 13 0.0071
fuertes 2de3 110 3

3de3 16 0
Predictores 1de2 22 26 0.6648 0.2513 1.759 0.4655
e 2 de 2 14 11
Predictores 1de3 7 6 5.833 0.5246 64.86 0.1770
moderados 2de3 1 5

3de3 0 0

La regresion logistica multivariable, permitié identificar las variables con mayor

capacidad predictiva.

Tabla 9. Criterios de ajuste de modelo. Contraste de razén de verosimilitud

Efecto Chi- Gr_ados de
cuadrado libertad

Intercerzlptacm 000 0 <01
Hospital 17.70 1 <.01
Sexo .20 1 .67
Edad =255 44 1 .50
Ictericia 2.91 1 .09
Colangitis 1.46 1 .23
Pancreatitis 1.46 1 71
BT 1.5-4 .03 1 .86
BT >4 .02 1 .89
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BD 0.41-0.8 .01 1 .93
BD >0.8 1.49 1 .22
Amilasa >158 .01 1 .94
FA 150-299 1.30 1 .26
FA >299 1.62 1 .20
ALT 100-199 7.00 1 .01
ALT >199 2.00 1 .16
AST 100-199 1.20 1 .27
AST >199 17 1 .68
Diametro de
colédoco 21.30 1 <.01
26mm

Al eliminar las variables no significativas, se obtuvieron aquellas con valor
predictivo, de las cuales hospital, ALT y didmetro de colédoco presentaron mayor

relevancia y predictibilidad.

Tabla 10. Variables predictivas derivadas del modelo.

Variable Test de Wald p Odds
(Intervalo de confianza 95%)
Interceptacion 6.00 .02
Hospital 1510 <.01 4.41 (2.08-9.34)
HNSR=1
ISSS =0
ALT 100-199 6.65 0.008 3.20 (1.32-7.78)
100-199=1
Otros valores=0
Diametro 26mm 20.19 <.01 3.67 (2.08-6.48)
26=1

Otros valores=0
HNSR: Hospital Nacional San Rafael
ISSS: Instituto Seguro Social
ALT: Alanino Amino Transferasa

Mediante andlisis en base a curvas ROC se determino las proporciones de
verdaderos positivos versus falsos positivos en relacion al nivel de riesgo alto e
intermedio, se encontré que esta clasificacion de pacientes presenta una
sensibilidad alta junto con un valor predictivo positivo alto, pero con baja
especificidad (Tabla 11y 12).
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Tabla 11. Anéalisis en base a curvas ROC

Célculo IC 95% Inferior-
Pardmetro Superior

Sensibilidad 88.76% (84.41-92.02)
Especificidad 38.95% (29.75 - 49)
Valor Predictivo Positivo 80.34% (75.43 - 84.47)
Valor Predictivo Negativo 55.22% (43.36 - 66.52)
Precision de Diagndstico 75.69% (71.02-79.82)
Razon de verosimilitud de Prueba Positiva 1.454 (1.404 - 1.505)
Razén de verosimilitud de Prueba Negativa 0.2885 (0.2487 - 0.3346)
<=""td=""> 5.04 (2.877 - 8.828)
Kappa de Cohen'’s (sin promediar) 0.3062 (0.2057 - 0.4067)

Reduccion de la entropia después de una Prueba 7.992%

Positiva

Reduccion de la entropia después de una Prueba -

Negativa
indice de Sesgo

11.21%
0.07735

Tabla 12. Anédlisis riesgo

Analisis de riesgos

Positivo
Riesgo alto 237 (65.5%)
Riesgo Intermedio 30 (8.3%)
267 (74%)

Negativo
58 (16%)

95 (26.2%)

Total

295 (81.5%)
37 (10.2%) 67 (18.5%)

362

Para el chi cuadrado de los riesgos, el clasificar si es alto, intermedio o bajo,

incidir4 en determinar la presencia de célculo en colédoco, se puede observar que
al tener criterios intermedios 55.2 eran negativos y 44.8 positivos.

Tabla 13. Agrupacion de factores para predicciéon de riesgo.

Alto Recuento
% dentro de Grado
Residuo estandar

Grado Intermedio Recuento
% dentro de Grado
Residuo estandar
Recuento

Total % dentro de Grado

CEPRE
Negativa Positiva Total

58
19.7%
-2.2
37
55.2%
4.6

95
26.2%

237
80.3%
13

30
44.8%
-2.8

267
73.8%

295
100.0%

67
100.0%

362
100.0%
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X. Discusion

El adecuado diagnostico de coledocolitiasis es fundamental para determinar el
manejo, ya que el paciente puede presentar una complicaciébn como pancreatitis
aguda biliar, o una colangitis, que ponga en riesgo la su vida. El tratamiento ideal
es la CPRE, sin embargo tampoco esta exento de riesgos por lo que antes de
realizarse se debe asegurar que el paciente la necesita. Se ha intentado
establecer en la literatura métodos menos invasivos para el diagnostico de
coledocolitiasis como colangioresonancia (CRMN) (7, 9), ecoendoscopia,
reservando CPRE solo para fines terapéuticos, pero estos métodos presentan alto
costo y son poco disponibles en nuestro medio por lo cual la utilizacion de pruebas
bioquimicas y la ultrasonografia que son ampliamente disponibles son una mejor
opcién. En el presente trabajo se determino la relacion de pruebas bioquimicas y
la ecografia abdominal en la deteccion de coledocolitiasis.

La mayoria de expedientes clinicos analizados provinieron del ISSS y HNSR, Por
lo cual para poder realizar el andlisis estadistico de manera adecuada se excluyo
al HMC en el analisis univariado y de regresion logistica debido a las diferencias

de tamarfo entre las muestras.

La edad ha sido correlacionada con coledocolitasis en diferentes estudios
previamente realizados (1, 4, 5, 6, 7, 9,10, 12,19, 23, 24)(27), ASGE propone un
punto de corte para la misma de mayor de 55 afos, en el presente estudio no se
encontré mayor capacidad predictiva en cuanto a esta variable por si sola, por el
contrario el pico de ocurrencia de coledocolitiasis en la poblacion estudiada se
sitla entre 25 y 35 afios lo cual no concuerda con los estudios previamente
publicados. En cuanto al sexo femenino también ha sido mencionado como factor
de riesgo lo que concuerda con los hallazgos en nuestro estudio ya que el 69.1%
fueron pacientes femeninas (1, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 19, 23, 24). En cuanto a la
presentacion clinica se encontrd que ictericia presento significancia estadistica
gue concuerda con el resultado de otros estudios que encontraron similar

correlacion como indicador de coledocolitiasis (5). Sin embargo colangitis y
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pancreatitis han sido analizadas por otros investigadores que encontraron que la

primera es fiable para el diagnostico de calculo en colédoco (12).

Papilitis se presento en el 18,5% de los pacientes, fue tomada como positivo para
coledocolitiasis ya que se ha demostrado en la literatura que la presencia de la
misma es causada por el paso de calculos por si solos de menor tamafio que al
inicio son asintomaticos por afios pero posteriormente se acumulan
simultaneamente y quedan atrapados en un estrechamiento anormal del colédoco,

frecuentemente a nivel de la ampolla de véter (9, 27).

Al realizar el analisis univariado de la totalidad de variables se determiné que los
predictores que estuvieron significativamente relacionados con coledolitiasis
fueron (p<0,05), diametro de colédoco (>6mm), presencia de calculo en colédoco
por ultrasonografia y la clasificacién en base al riesgo. Se estudio el valor
predictivo de las siguientes pruebas bioquimicas: bilirrubina total, bilirrubina
directa, ALT, AST, fosfatasa alcalina y amilasa; sin embargo al realizar la
regresion logistica multivariable se determinaron las que mayor valor predictivo
tenian en cuanto a coledocolitiasis: hospital de los cuales el HNS presento mayor
predictibilidad de todos (p<.01), didmetro de colédoco =26mm (p<.01) y ALT entre
100-199 (p<.008).

En cuanto a la variable hospital una posible explicacion a dicho resultado podria
ser el tiempo de espera de los pacientes en el hospital mencionado para la
realizacion de su CPRE ya que en esta institucion se realizan de forma externa y
costeada por el mimo paciente por lo que muchas veces al momento de poderse
realizar el procedimiento ya ha pasado mas tiempo y su cuadro clinico es mas

evidente.

Con respecto a ALT la misma esta mayormente asociada con alteraciones
hepaticas que con obstruccion biliar aguda estudios previos han tenido similares
resultados similares (5,27,28,29,30). Una hipotesis propuesta por Jovanovi'c et al,
es que al presentarse una obstruccion del colédoco las presiones biliares mas

altas conducen a una disminucion de la secrecion de bilis y una mayor retencion
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de la misma que conduce a apoptosis de hepatocitos, necrosis o fuga de enzimas
y por ello su elevacion. Otros estudios encontraron mayor importancia clinica a la
elevacion de otros marcadores como gamma glutamil transpeptidasa (GGT)(7,27)
sin embargo en ninguna de las instituciones en donde se llevo esta investigacion

cuenta con dicha enzima por lo cual no se tomo en cuenta.

Segun el analisis de regresion logistica, el diametro de colédoco por ecografia
(26mm) es uno de los mejores predictores, incrementa en: 3,67 (IC 95% 2,08-
6,48) y veces la probabilidad de presentar coledocolitiasis. El uso de 6mm como
limite superior normal de colédoco fue propuesto por ASGE, pero mayor que este

rango también es utilizado por otros autores (5,7,9,12).

Recientemente ASGE propuso un esquema de estratificacion de riesgo basado en
pardmetros clinicos, pruebas bioquimicas y estudio de imagen para la evaluacion
y manejo ante la sospecha de coledocolitiasis, en nuestra investigacion se
encontré que este modelo es aplicable a nuestra poblacion, ya que estratifica a los
pacientes en base a parametros que son accesibles en nuestros hospitales y
recomienda las mejores opciones de manejo en cuanto a la probabilidad de
coledocolitiasis; en el analisis univariado mostro significancia, ademas presento
una sensibilidad de 88.7% (IC 95% 84,41-92,02) junto con un valor predictivo
positivo alto 80.34% (IC 95% 75,43-84,47) sin embargo una baja especificidad
38.95%. Al agrupar a los pacientes en base a este método se determino que
aumento las probabilidades de coledocolitiasis, un estudio realizo una
investigacion retrospectiva para comprobar la utilidad del modelo y presento
resultados similares (19).

Un obstaculo encontrado durante nuestra investigacion fue la omisién de
informacion tanto en los expedientes como de los reportes de la realizacion de las
CPREs, a si como la utilizacion de ultrasonografias sin reporte de diametro de
colédoco o que fueron realizadas meses o incluyo afos atras cuando la literatura
recomienda que los examenes bioquimicos e imagenoldgicos tienen mayor valides

sin son realizados maximo 10 dias previos a la realizacién de CPRE (24).
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Una gran ventaja en nuestro estudio es que a todos los pacientes que se incluyo
para revision de expediente ya se le habia practicado CPRE y posteriormente
fueron estratificados en base al riesgo que propone ASGE por lo que se pudo
comprobar de forma mas certera si la clasificacion concordaba con los resultados
del CPRE. Nos gustaria sin embargo poder asegurar que al aplicar esta guia se
evitara la indicacion de CPRESs innecesarios pero, todavia hay un significante
namero de pacientes que en base a los parametros fueron clasificados en los
grupos de riesgo alto e intermedio con CPREs negativos. Este hallazgo permite
decir que existen nuevos predictores y combinacion de datos clinicos que pueden
predecir de mejor manera la presencia o ausencia de coledocolitiasis que pueden

ser estudiados.

Xl. Conclusiones

e Laelevaciéon de ALT junto con el aumento de didmetro de colédoco por
USG mayor de 6mm son predictores significativos de la necesidad de
CPRE terapéutica en pacientes con una fuerte sospecha clinica y
bioguimica para coledocolitiasis. Segun el andlisis de regresion logistica, la
presencia de ALT entre 100-199 U/L incrementa en: 3,20 (1.32-7.78) la
probabilidad de coledocolitiasis mientras que el didmetro de colédoco por
ecografia (Z6mm) es uno de los mejores predictores, incrementa en: 3,67

(IC 95% 2,08-6,48) y veces la probabilidad de presentar coledocolitiasis.

¢ Ningun parametro de los estudiados es capaz por si solo de predecir con
total exactitud la presencia de coledocolitiasis, ya que el valor predictivo de
las pruebas hepaticas puede verse afectado por otras enfermedades, sin
embargo al combinar los patrones ecogréficos con los bioquimicos aumenta
la probabilidad de identificar que pacientes presentan mayor riesgo de

coledocolitiasis.

e La estratificacion por riesgo de ASGE resulto tener una sensibilidad de
88.7% (IC 95% 84,41-92,02) junto con un valor predictivo positivo alto
80.34% (IC 95% 75,43-84,47) sin embargo una baja especificidad 38.95%.
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Lo cual significa que falta tomar en cuenta una serie de variables

adicionales para disminuir la cantidad de falsos positivos.

¢ El método de clasificacion de ASGE es reproducible, benéfico y con
adecuada validez estadistica para aplicarla ante la sospecha de
coledocaolitiasis en los pacientes y de esta manera disminuir riesgos
innecesarios, ahorrar en el coste hospitalario y del propio paciente y
sobretodo ayudar a seleccionar los pacientes en necesidad terapéutica de
CPRE.

XIl. Recomendaciones

e Todas las USG que se envien por sospecha de coledocolitiasis deberian de
llevar la medicién del colédoco ya que se encontrd que es un valor

importante y predictivo por ASGE.

e Se recomienda dejar una evidencia del CPRE realizado para los pacientes
gue se lo practicaron fuera del hospital.

e Se recomienda sigan el formato sugerido con informacion de utilidad que es

importate a la hora de practicar CPRE. Anexo No 2
e Realizar un estudio similar al presentado pero de manera prospectiva.

e Contemplar un estudio complementario que abarque las complicaciones de

la realizacion de CPRE.
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XIV. Anexos
XIV. A. Anexo No. 1

CUESTIONARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

Criterios Bioquimicos y Ultrasonograficos para la indicacion de Colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica terapéutica en pacientes con diagndstico presuntivo de coledocolitiasis.

Ficha de recoleccion de datos

HC: Fecha:
1. Sexo:
a) masculino b) femenino
2. edad:

a) valor en afios:

3. Ictericia:

a) Presente I b) ausente I
4. Colangitis

a) Presente O b) ausente I

5. pancreatitis

a) Presente [J b) ausente O
6. valor de bilirrubina total:
7. valor de bilirrubina directa:
8. valor amilasa:
9. valor de fosfatasa alcalina:
10. valor de transaminasas:
ALT: AST:

11. Imagenologia:

a) colangioresonancia [ b) TACO  c¢) ninguno O d) otro:
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12. Diametro de colédoco por USG en mm:
a) didmetro: b) no posee:
13. Diametro en mm de colédoco por fluoroscopia:
14. Presencia de calculos en colédoco:  a) silJ tamano: b)no
15. ndmero de calculos en colédoco:

16. variables anatémicas:

a) Cistico largo [0 b) cistico de insercion baja [J c) cistico insercién izquierda [J

17. Diagnéstico final:

a) coledocolitiasis [0  b) numero de célculos: c) colangitis [ d) normal O
18. riesgo:
a) altoo b) intermedio o c) Bajoo

41



XIV. B. Anexo No 2

Historia clinica: expediente:
1. edad:
2. valor bilirrubina total: <1.8mg/dI 1.8-4mg/dI >4mg/dl

3. otras pruebas hepaticas alteradas:

ALT: AST: FA: Amilasa:

4. colangitis:

5. pancreatitis biliar Clinica:

6. presencia de calculo en colédoco en ultrasonografia transabdominal:

7. Dilatacion de colédoco en ultra nosografia transabdominal >6mm:
8. Diametro de colédoco reportado en CPRE:

9. diagnostico final en CPRE:
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