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1. RESUMEN

Introduccién: Los calculos biliares son la causa mas frecuente de pancreatitis aguda, aconteciendo en
44-54% de los casos. La prevalencia de coledocolitiasis persistente en pacientes con pancreatitis aguda
biliar (PAB) leve operados de colecistectomia con CTO en el mismo internamiento va de 5% hasta un
74.3%, mientras que los estudios que han utilizado CRM, CPRE o CTO han mostrado frecuencias de
coledocolitiasis en estos pacientes entre 19% y 53%

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, analitico y de corte transversal en 103
pacientes mayores de 18 afios con PAB del 1 de enero de 2016 al 30 de abril de 2020 a quienes se les
realizo CRM, CPRE y/o colecistectomia laparoscopica con CTO en el mismo internamiento y se
determind la presencia o no de coledocolitiasis.

Se realizé analisis univariado de cada una de las variables propuestas como posibles factores predictores
para la presencia de coledocolitiasis. Se calcularon las razones de momios y sus respectivos intervalos
de confianza (IC 95%). Se realizaron curvas caracteristicas operativas para receptor (ROC) para
identificar el punto de corte de las variables numéricas y se determiné la sensibilidad, especificad, valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y razén de verosimilitud positivo (LR +) y negativo (LR-), e
indice de Youden para todos los predictores. Los predictores asociados significativamente con
coledocolitiasis (p< 0.05) fueron incluidos en el analisis de regresion logistica multivariada.

Resultados: Se mostraron como predictores de coledocolitiasis en PAB la edad > 39 afios con una
razon de momios (OR) 3.284, e intervalo de confianza de 95% (IC 95% 1.219-8.844) P = 0.019,
bilirrubina directa (BD) de ingreso > 3.34 mg/dl, OR 3.197 (IC 95% 1.221-8.372), P = 0.018, diametro de
colédoco > 5mm, OR 7.147 (IC 95% 2.416-21.141), P = 0.000. Mientras mas variables predictores
tenga un paciente mayor es la probabilidad de tener coledocolitiasis, es asi como al tener 1 variable el
VPP fue 42.9 %, OR 0.25 (IC 95% 0.10-0.63), P = 0.002; con 2 variables el VPP fue 82.9 %, OR 4.00
(IC 95% 1.53-10.39) P = 0.003; y con 3 variables VPP 81.5 %, OR 2.87 (IC 95% 0.98-8.40), P = 0.048.

Conclusiones: Las variables que se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de
coledocolitiasis en pacientes con PAB fueron la edad, bilirrubina directa de ingreso y el didmetro del
colédoco. La presencia de dos o tres de estas variables en un paciente tuvo un VPP mayor de 80%.
Estos pacientes podrian beneficiarse de realizar una CPRE directamente, mientras que aquellos sin
ninguna variable podrian ser operados de colecistectomia laparoscépica con CTO sin mayor evaluacion
previa de la via biliar.



1. INTRODUCCION.

La pancreatitis aguda es de los padecimientos mas comunes en urgencias. Se presenta con una
incidencia de 13-45/100,000 habitantes en la mayoria de las series internacionales '. En México la
incidencia es similar y las causas mas comunes son litiasis biliar (49-52%) y el alcoholismo (37-41%) 2.
De acuerdo con la guia de manejo de la pancreatitis aguda del Colegio Americano de Gastroenterologia
(AGA), el diagnostico se establece con dos de tres criterios: dolor abdominal tipico en epigastrio, aumento
de tres veces el valor normal de enzimas pancreaticas (amilasa y lipasa) y/o hallazgos caracteristicos
por imagen 3,

La estratificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda se basa en la presencia de falla organica
persistente y complicaciones locales o sistémicas 4. Se consideran tres grados de gravedad: pancreatitis
aguda leve, pancreatitis aguda moderadamente grave y pancreatitis aguda grave. La terminologia que
es importante en esta clasificacion incluye la falla organica transitoria, la falla organica persistente, y las
complicaciones locales o sistémicas. La falla organica transitoria es aquella que se presenta por menos
de 48 horas. La falla organica persistente se define como la falla organica que dura por mas de 48 horas.
Las complicaciones locales incluyen colecciones liquidas peripancreaticas, colecciones necréticas
agudas, la necrosis pancreatica y peripancreatica esteéril o infectada, la necrosis pancreatica encapsulada
y el seudoquiste pancreatico; mientras que las complicaciones sistémicas estan relacionadas a
exacerbaciones de comorbilidades subyacentes 4.

Pancreatitis aguda leve

La pancreatitis aguda leve se caracteriza por la ausencia de falla organica y de complicaciones locales o
sistemicas. Los pacientes con pancreatitis aguda leve suelen ser egresados durante la fase temprana,
usualmente no requieren de estudios de imagen del pancreas y la mortalidad es muy poco frecuente 4.

Pancreatitis aguda moderadamente grave

La pancreatitis aguda moderadamente grave se caracteriza por la presencia de falla organica transitoria
o de complicaciones locales o sistémicas, en ausencia de falla organica persistente. Puede resolverse
sin ninguna intervencién (como una falla organica transitoria o colecciones liquidas agudas) o puede
requerir cuidados especializados prolongados (como una necrosis estéril extensa sin falla organica). La
mortalidad de la pancreatitis moderadamente grave es mucho menor que la pancreatitis aguda grave 4.

Pancreatitis aguda grave

La pancreatitis aguda grave se caracteriza por la presencia de falla organica persistente. La falla organica
que se desarrolla durante la fase temprana es puesta en marcha por la activacion de la cascada de
citocinas que resulta en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Cuando el SIRS se
presenta y persiste, existe un mayor riesgo de que la pancreatitis se complique con falla organica
persistente, y el paciente debe ser tratado como pancreatitis aguda grave.

La falla organica persistente puede ser Gnica o multiple. Los pacientes con falla organica persistente
habitualmente tienen una o mas complicaciones locales y tienen un riesgo elevado de fallecer, con una
mortalidad reportada tan alta como 36-50%. El desarrollo de necrosis infectada entre los pacientes con
falla organica persistente se asocia con una mortalidad extremadamente alta 4.

Pancreatitis biliar.

Los calculos biliares son la causa mas frecuente de pancreatitis aguda, aconteciendo en 44-54% de los
casos ', Los mecanismos propuestos para la patogénesis de la pancreatitis biliar incluyen el reflujo biliar
dentro del conducto pancreatico o la obstruccién transitoria del ampula de Vater por un lito o por lodo
biliar en el colédoco 6. En muchos casos estos litos biliares pasan espontaneamente al duodeno; sin
embargo, cuando quedan retenidos producen obstruccion biliar persistente, lo que incrementa la
mortalidad si esta persiste por mas de 48 horas 7.



Se estima que la incidencia anual de PAB es de 4.9-80 casos por 100,000 habitantes, con variaciones
en personas de diferente origen étnico, afectando predominantemente a individuos blancos e individuos
de origen hispanico 7. Su incidencia es mayor en mujeres que en hombres (69% vs 31%) y se incrementa
con la edad (se ha observado un incremento mayor de tres veces en la incidencia de pancreatitis aguda
biliar a los 75 afios comparado con los 20 afios).

La PAB es la primera manifestacién de enfermedad biliar en mas de 40% de los pacientes que no han
tenido un evento previo de colico biliar 8. Se estima que entre 4% y 8% de los pacientes con litiasis biliar
eventualmente desarrollara pancreatitis biliar debido a la migracion de los litos biliares 7.

Coledocolitiasis

La presencia de litos en el conducto biliar (coledocolitiasis) generalmente es causada por migracion
desde la vesicula biliar. Los litos biliares se producen por la sobresaturacion de la bilis por colesterol,
niveles o funcion inadecuada de las sales biliares, disminucion de la contractilidad del epitelio biliar debido
a efectos multifactoriales de la dieta, hormonas y predisposicion genética 9. Los factores de riesgo
significativo a través de poblaciones étnicas/raciales son un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m2,
diabetes, tabaquismo actual o previo, consumo de carnes rojas, asi como de alimentos ricos en grasas
saturadas y colesterol °. Los factores protectores incluyen la actividad fisica vigorosa, consumo de
alcohol, frutas, vegetales y alimentos ricos en fibra dietética. Los carbohidratos se asocian inversamente
con el riesgo de litiasis biliar solo en mujeres jévenes y latinos nacidos en Sudamérica/México. La paridad
es un factor de riesgo significativo en mujeres; el uso de hormonas después de la menopausia es un
factor asociado con mayor riesgo solo en mujeres blancas °. Entre los pacientes con colelitiasis
sintomatica un 10% a 20% tienen coledocolitiasis concomitante 0. Por otra parte, la coledocolitiasis es
la principal causa de PAB, la cual resulta en 275,000 hospitalizaciones anualmente a un costo de 2.6
billones de délares en los Estados Unidos de América 1.

La evaluacién inicial de un paciente con litiasis biliar incluye una historia clinica completa, pruebas de
funcion hepatica y un ultrasonido hepatobiliar. La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) es considerada como el estandar de oro para su diagnéstico y tratamiento, con una sensibilidad
y especificidad diagnéstica superiores al 95% 1214, Sin embargo, el uso indiscriminado de la CPRE
aumenta el riesgo de complicaciones relacionadas a su ejecucion, como pancreatitis post-CPRE hasta
en 15%, sangrado post esfinterotomia en 1-2%, perforaciones, colangitis y eventos adversos
relacionados al uso de anestésicos %17, La Guia 2010 de la Asociacion Americana para la Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE) para la evaluacion de la sospecha de coledocolitiasis propuso un algoritmo
usando factores clinicos para predecir el riesgo de presentar coledocolitasis (alto, intermedio o bajo,
dependiendo si la probabilidad de litos en el conducto biliar era de >50%, 10%-50% o <10%,
respectivamente (Tabla 1) 8.

Tabla 1. Predictores de coledocolitiasis ASGE 2010

Calculo en colédoco evidenciado por
ultrasonido abdominal

Muy Heflce Clinica de colangitis

Bilirrubina >4 mg/dl

Dilatacion del conducto biliar comun en
Fuertes ultrasonido abdominal (>6 mm)

Nivel de bilirrubina 1.8-4 mg/dl

Enzimas hepaticas alteradas

Moderados Edad =55 afos

Clinica de pancreatitis biliar




De acuerdo con la guia clinica, la presencia de cualquier predictor “muy fuerte” o de ambos predictores
“fuertes” indican un “riesgo elevado de coledocaolitiasis”, y estos pacientes deberian acceder directamente
a CPRE. Cualquier otra combinacién de predictores indican un “riesgo intermedio de coledocolitiasis”, y
estos pacientes se beneficiarian con la realizacion de estudios menos invasivos como ultrasonido
endoscopico (USE), colangiorresonancia magnética (CRM) o colangiografia transoperatoria (CTO) para
evaluar la necesidad de una accion terapéutica adicional. La ausencia de predictores de riesgo indica un
‘riesgo bajo de coledocolitiasis”, y estos pacientes deberian acceder a colecistectomia sin evaluaciones
adicionales 8.

Los estudios que han utilizado la CPRE o una combinacion de USE, CRM y CPRE han demostrado que
los predictores muy fuertes y fuertes se asocian con un aumento de 4 veces el riesgo de coledocolitiasis
19-23, Sin embargo, la pancreatitis biliar no se ha asociado con un incremento en este riesgo '9-2!. En 2019
el panel de expertos del Comité de Normas de Practica de la ASGE publicé una actualizacién de la Guia
del papel de la Endoscopia en la evaluacion y manejo de la coledocolitiasis 24. Después de realizar una
revision exhaustiva de la literatura contemporanea los criterios de 2010 se modificaron para disminuir el
uso de CPREs diagnosticas, las cuales conllevan un riesgo significativo con un beneficio minimo. La
pancreatitis biliar fue removida como factor de riesgo debido a su falta de asociacion. Por lo tanto, el
Comité recomendo los siguientes factores de riesgo alto: colangitis, coledocolitiasis reportada en un
estudio de imagen, y la combinacién de bilirrubina total (BT) mayor de 4 mg/dl y dilatacion del colédoco
(>6 mm en adultos con vesicula in situ y >8 mm en los operados de colecistectomia) 4.

Si bien el panel de expertos del Comité de Normas de Practica de la ASGE para la Guia sobre el papel
de la Endoscopia en la evaluacion y manejo de la coledocolitiasis, retird a la pancreatitis biliar como un
factor de riesgo; no puede pasar inadvertido que la prevalencia de coledocolitiasis persistente en
pacientes con pancreatitis biliar leve operados de colecistectomia con CTO en el mismo internamiento
va de 5% hasta un 74.3%, mientras que los estudios que han utilizado CRM, CPRE o CTO han mostrado
frecuencias de coledocolitiasis en estos pacientes entre 19% y 53% 24, 25-28,29-34,

Aunque en muchos de los pacientes con pancreatitis biliar aguda los litos biliares pasan
espontaneamente al duodeno, existe un subgrupo en quienes producen obstruccion biliar persistente,
lo que incrementa la mortalidad si esta persiste por mas de 48 horas 7. Las posibles complicaciones de
la pancreatitis biliar incluyen colangitis, sepsis, necrosis pancreatica infectada, falla organica y muerte.

La deteccion del subgrupo de pacientes con pancreatitis biliar aguda quienes presentan coledocolitiasis
persistente puede ser una tarea dificil. Sin embargo, la identificacién adecuada de estos pacientes
permitiria seleccionar aquellos que pueden ser operados directamente de colecistectomia laparoscopica,
de los que se beneficiarian de una CRM para determinar si deben ir a CPRE antes de realizar la
colecistectomia laparoscopica o bien, proceder directamente a la CPRE. Una estrategia de este tipo
podria incrementar el diagnostico y la resolucion de coledocolitiasis antes de la colecistectomia
laparoscoépica y, por tanto, disminuir el riesgo de complicaciones y mortalidad.



2. MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, analitico y de corte transversal en donde se revisaron
expedientes del archivo clinico del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" de los pacientes
mayores de 18 afios con pancreatitis biliar aguda desde el 1 de enero de 2016 al 30 de abril de 2020 a
quienes se les realizé CRM, CPRE y/o colecistectomia laparoscépica con CTO en el mismo internamiento
y se determiné la presencia o no de coledocolitiasis.

En la hoja de recoleccion de datos se recabaron las variables clinicas: sexo, edad, gravedad de la
pancreatitis; las variables de laboratorio (BT, BD, AST, ALT, GGT y FA) al ingreso y a las 24-48 horas; y
el diametro del colédoco en el ultrasonido hepatobiliar.

Asimismo, se registré la presencia de complicaciones de la pancreatitis biliar aguda como colangitis, falla
respiratoria, cardiovascular o renal, necrosis pancreatica estéril o infectada y defuncion.

Los datos discretos y continuos se presentaron como media y desviacién estandar o mediana y valores
minimos y maximos, las variables categoéricas se expresaron como numeros totales y porcentajes.

Se utilizé estadistica inferencial, para las variables de escala nominal mediante la prueba Chi cuadrada
de Pearson o prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas se utilizé la prueba T de Student,
si cumplia el criterio de homogeneidad de varianza. En las que no hubo homogeneidad se utilizé
estadistica no paramétrica.

Para medir la fuerza de asociacién se realizdé analisis univariado de cada una de las variables
independientes propuestas como posibles factores predictores para la presencia de coledocolitiasis. Se
calcularon las razones de momios y sus respectivos intervalos de confianza.

Se realizaron curvas caracteristicas operativas para receptor (ROC) para identificar el punto de corte de
las variables numéricas y se determiné la sensibilidad, especificad, valores predictivos positivo (VPP) y
negativo (VPN) y razén de verosimilitud positivo (LR +) y negativo (LR-), e indice de Youden para todos
los predictores.

Los predictores asociados significativamente con coledocolitiasis (p< 0.05) fueron incluidos en el analisis
de regresion logistica multivariada.



3. RESULTADOS.

Se revisaron 264 expedientes de los cuales se excluyeron 7 por ser pancreatitis de otras causas diferente a la biliar, 6
por neoplasia, 3 por presentar hepatopatia, 4 por riesgo alto de coledocolitiasis sin pancreatitis aguda y 141 por estar
incompletos.

Se incluyeron 103 pacientes 70 mujeres y 33 hombres de los cuales 68 (66%) presentaron coledocolitiasis. En 102
pacientes (99%) se realizo evaluacion biliar, con CRM en 3 (2.9%), CPRE en 79 (77.4%) y CTO en 30 (29.4%). Un
paciente con CRM positiva present6 coledocolitiasis en la CPRE subsecuente. De 79 pacientes a los que se realiz6 CPRE
66 (83.5) tuvieron coledocolitiasis en el estudio, de las cuales 65 fueron exitosas y una requirié de exploracion de la via
biliar por laparoscopia. Se realizé colecistectomia laparoscopica en el mismo internamiento en 94 pacientes (91.2%), de
los cuales en 30 (31.9%) se realizd CTO con 7 colangiografias positivas para coledocolitiasis (23.3%) (Tabla 2).

Tabla 2. Modalidad de diagnéstico de coledocolitiasis en PAB.

Varighle Coledﬁzggtlass No cole?\]o=d3%coht|a5|s \Valot-de P
RMN (n=3) 1(33.3) 2 (66.6)
CPRE (n=79) 66 (83.5) 13 (16.4)
CTO (n=30) 7(23.3) 23 (76.6)

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas demograficas de los pacientes con PAB con y sin coledocolitiasis. Los
pacientes con PAB y coledocolitiasis tuvieron una edad mayor que los pacientes sin coledocolitiasis (P=0.029) y
presentaron una tendencia a presentar una mayor frecuencia de la pancreatitis moderada/grave (58.8% vs 37.1%), con
un OR 2.41 (1.04-5.59), sin alcanzar significado estadistico.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Tt No
Variable Coleds:glaltlams coledocolitiasis Vak;r de
N=35
Edad, media (DE) 49.5 (19.3) 40.8 (17.9) 0.029
Sexo
Femenino, n (%) 44 (66.6) 26 (74.2) 0.324
Masculino, n (%) 24 (36.3) 9 (25.7)
Gravedad de la
Pf_';‘\’,f?f/“;s 28 (41.1) 22 (62.8) 0.060
Mo der;da %) 28 (41.1) 9 (25.7) 0.182
Grave (%) 12 (17.6) 4(11.4) 0.568
Pancreatitis
moderadalgrave 40 (58.8) 13 (37.1) 0.06

La comparacién de los resultados de las pruebas de funciéon hepética entre los pacientes con PAB con y sin
coledocolitiasis mostré que solo la BT y la BD de ingreso se asociaron de forma significativa con la presencia de
coledocolitiasis (P=0.034 y P=0.033, respectivamente). El aumento de en los parametros de las pruebas de funcién

hepatica entre el ingreso y las 24 o 48 horas no mostré diferencias entre los grupos (Tabla 4).

Los pacientes con PAB y coledocolitiasis presentaron un mayor diametro del conducto colédoco en
comparacion con aquellos pacientes con PAB sin coledocolitiasis (P=0.000) (Tabla 4).



Tabla 4. Valores de laboratorio y didmetro del colédoco por US.

Sy No
Variable Co""d:jfggt'as's coledocolitiasis Valor de P
£ N=35

BT, media (DE)

Ingreso 5.70 (3.36) 4.15 (3.65) 0.034
24 horas 3.90 (3.05) 2.73 (2.59) 0.057
48 horas 2.59 (2.32) 1.87 (2.02) 0.122
BD, media (DE)

Ingreso 3.41(2.31) 2.34 (2.49) 0.033
24 horas 2.17 (2.25) 1.41 (1.89) 0.091
48 horas 1.27 (1.49) 0.90 (1.41) 0.227
AST, media (DE)

Ingreso 217.0 (181.7) 235.8 (166.4) 0.609
24 horas 131.71 (154 .4) 98.74 (71.2) 0.234
48 horas. 69.9 (64.1) 55.0 (32.9) 0.203
ALT, media (DE)

Ingreso 280.4 (201.8) 323.7 (242.0) 0.339
24 horas 204.2 (147.5) 205.2 (144.7) 0.974
48 horas 147.0 (109.6) 145.6 (96.3) 0.949
GGT, media (DE)

Ingreso 498.1 (332.8) 402.7 (265.4) 0.144
24 horas 372.9 (225.3) 285.7 (179.9) 0.050
48 horas 313.4 (201.1) 239.2 (143.7) 0.055
FA, media (DE)

Ingreso 300.8 (199.4) 297.0 (236.2) 0.932
24 horas 233 (141.6) 231.1 (200.9) 0.955
48 horas 217.7 (141.0) 208.6 (167.9) 0.762
Digmetro de colédoco en US 8.2 (3.7) 53 (2.7) 0.000
Aumento de BT 8(11.7) 4(11.4) 1.000
Aumento de BD 8 (11.7) 4 (11.4) 1.000
Aumento de AST 4 (5.8) 2(5.7) 1.000
Aumento de ALT 3(4.4) 1(2.8) 1.000
Aumento de GGT 4 (5.8) 2(5.7) 1.000
Aumento de FA 6 (8.8) 2(5.7) 0.713

En la figura 1 se muestran las curvas ROC de las variables que se asociaron significativamente con coledocolitiasis. El
diametro del colédoco en el US mostré un area bajo la curva (AUC) de 0.73 + 0.05, mientras que las BD y BT de
ingreso, asi como la edad tuvieron AUC aceptables (0.65 + 0.05, 0.65 + 0.06 y 0.63 + 0.5, respectivamente).

Curvas ROC para varios predictores de coledocolitiasis en PAB
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Figura 1. Curvas ROC para varios predictores de coledocolitiasis en PAB. BT-ING: bilirrubina total de ingreso, BD-ING:
bilirrubina directa de ingreso. La linea de referencia representa el area bajo la curva de 0.5.



Tabla 5. Area bajo la curva para varios predictores de coledocolitiasis en PAB.

Siqnlhcaczop

Area bajo la curva para varios predictores de coledocolitiasis en PAB

95% de intervalo de

asintotica” confianza asintotico
Variables de resultado ! _Limige Limitg
de prueba Area Desv. Error* inferior superior
EDAD 633 ,058 ,027 520 , 746
BT~ING 655 ,060 ,010 ,538 Tl
BD~ING 658 ,058 ,009 544 TT2
BSISAMETRO COLEDOCO 736 051 ,000 ,635 830

La evaluacién de la precision diagnéstica de la edad, la BT de ingreso, la BD de ingreso y el diametro del colédoco
mostré que los puntos de corte dptimos fueron edad mayor o igual de 39 afios, BT mayor o igual a 4.75 mg/dl, BD
mayor o igual 3.34 mg/dl y diametro de colédoco mayor o igual a 5 mm (Tablas 6-9).

Tabla 6. Determinacion del valor de corte para la edad para pronéstico de coledocolitiasis en PAB.

Ng’f{'ige se”s(!;')“dad ESpe(?,}Ef'dad VPP (%) VPN (%) LR+  LR- Exactitud indice de Youden
37 67.6 486 719 436 132 067 61.2 02
38 676 51.4 73.0 450 139 063 62.1 0.2
39 67.6 54.3 742 46.3 148 060 63.1 0.2
40 647 543 733 442 142 065 61.2 0.2
42 63.2 57.1 74 1 44.4 148 064 61.2 0.2
44 58.8 60.0 741 429 147 069 59.2 0.2
46 50.8 62.9 69.8 31 1 137 078 55.3 0.1

Tabla 7. Determinacién del valor de corte para la hilirrubina total de ingreso para prondéstico de coledocolitiasis en PAB.

Nivel de

Sensibilidad

Especificidad

oot (%) (%) VPP (%) VPN (%) LR + LR - Exactitud indice de Youden
4.04 64.7 51.4 711 429 1.33 0.69 60.2 0.2
4.56 64.7 L | 746 45.5 1.51 0.62 61.1 0.2
4.68 63.2 60.0 75.4 457 1.58 0.61 62.1 0.2
4,75 60.3 68.6 78.8 471 1.91 0.58 63.1 0.3
5.05 61.8 65.7 77.8 46.9 1.80 0.58 63.1 0.3
5.34 60.3 65.7 77.4 46.0 1.76 0.60 62.1 0.3

Tabla 8. Determinacién del valor de corte para la bilirrubina directa de ingreso para el prondstico de coledocolitiasis en PAB,

Nivel de

Sensibilidad

Especificidad

bgHta (%) (%) VPP (%) VPN (%) LR + LR - Exactitud indice de Youden
3.24 60.3 68.6 78.8 471 1:92 0.58 63.1 0.3
3.34 60.3 714 80.4 48.1 211 0.56 64.1 0.3
3.38 58.8 714 80.0 47.2 2.06 0.58 63.1 0.3
Tabla 9. Determinacién del valor de corte para diametro del colédoco para prondstico de coledocolitiasis en PAB.
Nivel de Sensibilidad Especificidad o . 5 : ]
corle (%) %) VPP (%) VPN (%) LR + LR Exactitud Indice de Youden
4 91.2 31.4 721 64.7 1.33 0.28 70.9 0.2
5 86.8 48.6 76.6 65.4 1.69 0.27 73.8 0.4
6 72 60 77.8 52.5 1.80 0.47 68 0.3

La regresion logistica univariante de las 4 variables asociadas de forma significativa con coledocolitiasis mostré que el
diametro del colédoco fue la que mostré la mayor fuerza de asociacion (OR 6.1, IC 95% 2.3-6.2).



La BD y la BT de ingreso con los puntos de corte seleccionados tuvieron una fuerza de asociacién similar (3.7 y 3.3
respectivamente); finalmente, la edad tuvo una OR de 2.4 (Tabla 10). Sin embargo, en la regresion logistica
multivariante las Unicas variables que se mostraron como factores independientes para coledocolitiasis fueron el
diametro del colédoco, la BD de ingreso y la edad. En las tablas 11 y 12 se muestran los resultados de la regresién
logistica multivariante con las variables significativas con sus razones de momios e intervalos de confianza.

Tabla 10. Regresion logistica univariante para coledocolitiasis en PAB

Variables Razdn de momios IC 95% Valor de P
Edad > 39 afios 2.483 1.075-5.734 0.033
BT de ingreso > 4.75 3.313 1.397-7.855 0.007
BD de ingreso > 3.34 3.796 1.575-9.149 0.003
Didmetro de colédoco > 5 6.191 2.359-16.252 0.000

Tabla 11. Regresion logistica multivariante para colédocolitiasis en PAB.

Variables BT TR s IC 95% Valor de P
(OR)
Edad > 39 afios 3.284 1.219-8.844 0.019
BD de ingreso > 3.34 3.197 1.221-8.372 0.018
Diametro de colédoco > 5 7.147 2.416-21.141 0.000

Tabla 12. Regresion logistica multivariante para colédocolitiasis en PAB.

Variables en la ecuacién

95% C.L para EXP(B)

Error
B estandar wald gl Sig. Exp(B) Inferior  Superior
Paso 1  DIAMETRO COLEDOCO 1,823 492 13,710 1 ,000 6,191 2,359 16,252
MAYOR O IGUAL 4.5(1)
Constante -,636 412 2,380 1 123 529
Paso 2"  DIAMETRO COLEDOCO 1,723 Sk2 11,331 1 ,001 5,599 2,054 15,267
MAYOR O IGUAL 4.5(1)
BD-ING MAYOR O IGUAL 1,218 478 6.496 1 011 3,382 1,325 8,632
3.34(1)
Constante -1,102 473 5.437 1 020 332
Paso 3° DIAMETRO COLEDOCO 1,967 553 12,630 1 ,000 7,147 2,416 21,141
MAYOR O IGUAL 4.5(1)
EDAD MAYOR O IGUAL 1.189 505 5,532 1 019 3,284 1,219 8,844
38.5 ANOS(1) -
BD-ING MAYOR O IGUAL 1.162 491 5,596 1 018 3,197 1,221 8,372
3.34(1)
Constante -1,925 624 9,533 1 002 146

a. Variables especificadas en el paso 1: DIAMETRO COLEDOCO MAYOR O IGUAL 4.5.
b. Variables especificadas en el paso 2: BD-ING MAYOR O IGUAL 3.34.
¢. Variables especificadas en el paso 3: EDAD MAYOR O IGUAL 38.5 ANOS.

Después de agrupar las variables que se asociaron de forma independiente a coledocolitiasis, los pacientes que
tuvieron 2 o 3 variables simultaneas presentaron un valor predictivo mayor de 80% (82.9 y 81.5%, respectivamente). La
ausencia de las 3 variables o la presencia de solo una no se asocié con un mayor riesgo de coledocolitiasis (Tabla 13).



Tabla 13. Variables combinadas y sus VPP, razén de momios e IC 95%.
Coledocolitiasi Mo Razén de momios
No. Variables IIRNFIEI coledocolitiasis VPP VPN Valor de p
N=68 N=35 (1C 95%)
0 0 7(20) = 29.2 0.29 (0.21-0.39) 0.000
1 12 (18) 16 (46) 42,9 25.3 0.25 (0.10-0.63) 0.002
2 34 (50) 7(20) 82.9 45.2 4.00 (1.53-10.39) 0.003
3 22 (32) 5(14) 81.5 39,5 2.87 (0.98-8.40) 0.048

De forma general, los pacientes con PAB y coledocolitiasis presentaron una mayor frecuencia de complicaciones
durante su estancia hospitalaria (44.1% vs 14,2 %, P = 0.005), la cual es atribuida a una mayor frecuencia de colangitis
en este grupo de pacientes (22% vs 5.7%, P = 0.048) (Tabla 14).

Tabla 14. Complicaciones de la PAB en pacientes con y sin coledocolitiasis.

Coledocolitiasis

No coledodocolitiasis

Complicaciones N=68 N=35 Valor de P

General 30 (44.1) 5(14.2) 0.005

OR 4.73 (1.63-13.6)
Falla renal 2(2.9) 1(2.8) 1.000

OR 1.03 (0.09-11.7)
Falla respiratoria 5(7.3) 2(5.7) 1.000

OR 1.30 (0.24-7.11)
NPE 1(1.47) 0 1.000
NPI 1(1.47) 0 1.00
Colangitis 15 (22.0) 2(5.7) 0.048

OR 4.66 (1.00-21.7)
Otra 6(8.8) 0 0.09




4. DISCUSION.

Con la finalidad de definir los criterios para seleccionar al subgrupo de pacientes recuperandose de una
pancreatitis biliar aguda, a los que debe enviarse a una CPRE antes de realizar la colecistectomia
laparoscopica Lin G y cols revisaron 48 CPREs. Evaluaron la correlacién entre los hallazgos de la CPRE
y la gravedad de la pancreatitis, los valores bioquimicos durante la fase aguda y los hallazgos
ultrasonograficos. La frecuencia de coledocolitiasis demostrada en la CPRE fue de 22.9%. Las variables
que se asociaron con mayor riesgo de coledocolitiasis fueron una dilataciéon del colédoco >8 mm (RR
2.94, IC 95% 1.17-7.40) y un valor de Aspartato Aminotransferasa (AST/TGP) >90 U/l (RR 3.89, IC 95%
1.18-12.8) 2° en nuestro estudio pudimos observar que la frecuencia de coledocolitiasis en CPRE fue de
83.5 % tuvimos como valor predictor el diametro de colédoco > 5mm OR 6.191 IC 95% (2.359-16.252) P: 0.000,
la AST no se considerd como valor predictivo p:0.609.

En otro estudio publicado por Chang y su grupo en 1998 se analizaron prospectivamente a 100 pacientes
consecutivos con pancreatitis biliar aguda para identificar los predictores clinicos de coledocolitiasis
persistente en la CPRE o CTO. Veintiin pacientes (21%) tuvieron coledocolitiasis persistente. En el
analisis multivariado, la bilirrubina total >1.35 mg/dl en el dia 2 de hospitalizacién fue el mejor predictor
de coledocolitiasis con una sensibilidad de 90.5% y especificidad de 63% 39, en nuestro estudio la
regresion logistica multivariante mostré como predictores de coledocolitiasis en PAB edad > 39 afios OR 3.284 IC
95% (1.219-8.844) P: 0.019, BD de ingreso > 3.34mg/dl OR 3.197 IC 95% (1.221-8.372) P: 0.018, diametro de
colédoco = 5mm OR 7.147 IC 95% (2.416-21.141) P: 0.000

En 2009 Telem y coautores evaluaron si la agrupacion de predictores clinicamente significativos
aumentaba la confiabilidad de la deteccion de coledocolitiasis en pacientes con pancreatitis biliar leve.
Revisaron retrospectivamente 144 pacientes consecutivos con pancreatitis biliar aguda. La frecuencia de
coledocolitiasis fue de 22% (32 de 144 pacientes), de los cuales 11 (34%) fueron detectadas por CRM,
16 (50%) por CPRE y 5 (16%) por CTO. Despues del analisis multivariado los factores que se asociaron
significativamente con coledocolitiasis persistente fueron: colédoco >9 mm, fosfatasa alcalina (FA) >250
U/l, gama glutamil transferasa (GGT) >350 U/l, BT >3 mg/dl y bilirrubina directa (BD) >2 mg/dl. La
presencia de las cinco variables tuvo una razén de momios (OR) de 53.1 y la de cuatro variables una OR
de 8.97 para la presencia de coledocolitiasis persistente. La presencia de una a tres variables no predijo
la presencia de litiasis biliar 3' en nuestro estudio de 103 pacientes con pancreatitis biliar aguda frecuencia
de coledocolitiasis fue de 66% (68 de 103 pacientes) de los cuales fueron detectados por RMN 1(33.3%),
CPRE 66 (83.5%) y colecistectomia laparoscopica + CTO 7 (23.3 %).

El mismo grupo de investigadores validaron en 2015 este sistema de puntuacién para detectar
coledocolitiasis persistente en pacientes con pancreatitis biliar. Se determinaron puntuaciones de 0-5 al
ingreso de los pacientes, otorgando 1 punto para cada criterio: colédoco >9 mm, FA >25 U/I, GGT >350
U/l, BT >3 mg/dl y BD >2 mg/dl. La coledocolitiasis fue evaluada con CTO, CRM o CPRE. La frecuencia
de coledocolitiasis fue de 19% (16 de 84 pacientes). Una puntuacion de 0 tuvo un VPN de 100% para
coledocolitiasis. Valores de 1y 2 tuvieron un VPN de 81% y 83%, respectivamente, y una puntuacion de
3 tuvo un VPN de 60%. Mientras que, una puntuacion de 4 tuvo un VPP de 67% y un valor de 5 puntos
tuvo un VPP de 100%. La eficacia global del sistema de puntuacién fue de 88%. En base a sus resultados,
los autores propusieron que los pacientes con 0 puntos sean operados de colecistectomia laparoscépica

tnicamente, con 1y 2 puntos se realice la colecistectomia con CTO, a los que tienen 3 0 4 puntos se les
realice CRM y en aquellos con 5 puntos se realice la CPRE previo a la colecistectomia *2. En nuestro
estudio después de agrupar las variables que se asociaron de forma mdependlente a coledocolitiasis, los
pacientes que tuvieron 2 o 3 variables simultaneas presentaron un valor predictivo mayor de 80% (82.9
y 81.5%, respectivamente). La ausencia de las 3 variables o la presencia de solo una no se asocio con
un mayor riesgo de coledocolitiasis ‘

En una publicacion del Grupo Holandés para el Estudio de la Pancreatitis se realizd un analisis
retrospectivo de una base de datos prospectiva, con el objetivo de evaluar el valor predictivo de



parametros clinicos, bioquimicos y radiologicos para la deteccion de coledocolitiasis durante la CPRE
temprana (dentro de las primeras 72 horas del ingreso). De 418 pacientes con pancreatitis biliar aguda,
se incluyeron 167 a los que se les pudo realizar la CPRE exitosamente. Encontraron una frecuencia de
coledocolitiasis de 53% (89 de 167 pacientes) en la CPRE. En el analisis univariado, los Unicos
parametros que se asociaron significativamente con coledocolitiasis fueron la GGT (por cada 10 unidades
de aumento) y la FA (por 10 unidades de aumento). Sin embargo, estos y los otros parametros mostraron
un pobre VPP (de 53% a 69%) y VPN (de 46% a 67%) %3. A diferencia de este estudio, nuestros resultados
en cuanto a los valores de GGT y FA no tuvieron asociacion con coledocolitiasis en el analisis univariante.

Por otra parte, Cohen et al evaluaron si las tendencias tempranas en las enzimas sericas pancreaticas y
hepaticas de los pacientes con pancreatitis biliar predicen la coledocolitiasis persistente y sus
complicaciones. Realizaron una revision retrospectiva de 154 pacientes, en lo que se analizaron las
tendencias en los resultados de laboratorio comparando los resultados al ingreso en Urgencias y los
resultados obtenidos a las 8-24 horas, 24-48 horas y 48-72 horas posteriores. La frecuencia de
coledocolitiasis documentada por CPRE o CTO fue de 18%. Cuando cualquiera de los laboratorios
evaluados (amilasa, lipasa, BT, FA, AST o ALT) aumenté entre el ingreso y las 24-48 horas de
hospitalizacion, 31% de los pacientes tuvo coledocolitiasis persistente (VPP). Por otro lado, en los
pacientes en los que ninguno de estos parametros aumento, solo 8% tuvieron coledocolitiasis persistente
(VPN = 92%). Este predictor tuvo una sensibilidad de 76% y especificidad de 60% 3. En nuestro estudio
en los parametros bioquimicos de laboratorio comparandolos al ingreso a las 24 h y a las 48 h no mostro

diferencia significativa para coledocaolitiasis.
Tabla 14. Resumen de caracteristicas y resultados de estudios sobre predictores de coledocolitiasis en PAB.

Autor Afio N Coledocolitiasis Resultados
Lin Chang et 1998 122 21% Bilirrubina total sérica en el dla 2 de hospitalizacién fue el mejor
al predictor de célculos de CBD.
Prospectivo Un nivel de bilirrubina total en suero > 1,35 mg / dl tuvo una

sensibilidad del 90,5% y especificidad del 63%.

Dana A. 2009 144 22% Factores que se asociaron significativamente con
Telem et al coledocolitiasis persistente fueron: colédoco > mm, fosfatasa
Retrospectivo alcalina (FA) >250 U/l, gama glutamil transferasa (GGT) >350

U/, BT >3 mg/dl y bilirrubina directa (BD) >2 mg/dl. La
presencia de las cinco variables tuvo una razén de momios
(OR) de 53.1 y la de cuatro variables una OR de 8.97 para |a
presencia de coledocolitiasis persistente. La presencia de una a
tres variables no predijo la presencia de litiasis biliar

Jingjing L. 2015 84 19% Una puntuacion de 0 tuvo un valor predictivo negativo (VPN) de
Sherman et al 100% para coledocolitiasis. Valores de 1y 2 tuvieron un VPN
Retrospectivo de 81% y 83%, respectivamente, y una puntuacién de 3 tuvo un

VPN de 60%. Mientras que, una puntuacién de 4 tuvo un valor
predictivo positivo (VPP) de 67% y un valor de 5 puntos tuvo un
VPP de 100%.

H. C.van 2010 418 53% Parametros que se asociaron significativamente con

Santvoort] et coledocaolitiasis fueron la GGT (por cada 10 unidades de

al aumento) y la FA (por 10 unidades de aumento). Sin embargo,

Retrospectivo estos y los otros parametros mostraron un pobre VPP (de 53%
a69%) y VPN (de 46% a 67%)

Matthew E. 2001 154 18% Cuando cualquiera de los laboratorios evaluados (amilasa,

Cohen etal lipasa, BT, FA, AST o ALT) aumenté entre el ingreso y las 24-

Retrospectivo 48 horas de hospitalizacion, 31% de los pacientes tuvo
coledocolitiasis persistente (VPP)

Céardenas 2020 103 66% Los predictores de coledocolitiasis en PAB fueron edad > 39 afios

Lailson L et al OR 3.284 IC 95% (1.219-8.844) P: 0.019, BD de ingreso > 3.34 OR

Retrospectivo 3.197 IC 95% (1.221-8.372) P: 0.018, didmetro de colédoco > 5 OR

7.147 1C 95% (2.416-21.141) P: 0.000




5. CONCLUSIONES.

En los pacientes con PAB los litos biliares suelen pasar espontaneamente al duodeno, sin embargo,
existe un subgrupo en quienes la obstruccién biliar persiste. La deteccién de estos pacientes puede ser
dificil, por lo que su identificacién adecuada puede permitir la resolucion de la coledocolitiasis antes de la
colecistectomia laparoscépica. En este estudio las variables que se asociaron de forma independiente con
un mayor riesgo de coledocolitiasis fueron la edad > 39 afios, BD de ingreso > 4.75 de y un diametro del -
colédoco > de 5 mm. La presencia de 2 o 3 de estas variables en un paciente presenté un VPP mayor de
80% por lo que estaria indicado realizar CPRE preoperatoria, mientras que aquellos sin ninguna variable
podrian ser operados de colecistectomia laparoscopica sin mayor evaluacion de la via biliar previo a la
colecistectomia con CTO.
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