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. INTRODUCCION

Las patologias benignas de la via biliar representan uno de los problemas mas frecuentes en
los paises desarrollados. La litiasis vesicular (LV) se observa del 10 al 15% de la poblacién
adulta caucdsica.!La coledocolitiasis se define como la presencia de célculos en conducto biliar
comun (CBC) o colédoco. Del 10 al 20% de los pacientes con colelitiasis sintomatica pueden
presentarse con coledocolitiasis concomitante,?® estando presente hasta en el 15% de todas
las colecistectomias laparoscdpicas (CL) realizadas al afio.*

La coledocolitiasis se manifiesta de forma variable, hasta un 50% de los pacientes puede
permanecer de forma asintomatica al coexistir con una obstruccién incompleta de la via
biliar.” Sin embargo, el resto de los pacientes puede desarrollar un cuadro de dolor abdominal,
nauseas, vomito e ictericia por obstrucciéon completa del flujo de salida de bilis al tracto
gastrointestinal.’® La coledocolitiasis se asocia a una elevada tasa de complicaciones
potencialmente mortales como colangitis aguda (CA), pancreatitis biliar aguda (PBA) y cirrosis
biliar secundaria por lo que es indispensable realizar su diagndstico y tratamiento en todos los
casos, incluso en pacientes asintomaticos.’

La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) es el estandar de oro actual para
el diagndstico y tratamiento de la coledocolitiasis, pero no es un procedimiento inocuo y se le
atribuye un riesgo significativo del 6 al 15% de eventos adversos asociados a su ejecucién por
lo que no debe usarse como una investigacién de rutina para excluir la coledocolitiasis a
menos que exista alta sospecha de calculos en el CBC.8° Frecuentemente se utiliza la
bilirrubina total (BT) como marcador sérico de colestasis, sin embargo, estudios recientes han
demostrado poca significancia de su valor ameritando puntos de corte muy elevados (>4
mg/dl), valores que solo un tercio de los pacientes con coledocolitiasis presentan al momento
del diagndstico.®

Estudios de imagen especializados de la via biliar, como la colangiografia por resonancia
magnética (CRMN), la colangiografia transoperatoria (CTO) y el ultrasonido endoscdépico
(USE), se han utilizado por afios para evaluar la presencia de coledocolitiasis en pacientes con
patologia litidsica vesicular con precisién diagnostica superior del 95% para la deteccion de
calculos en el CBC.1112 por otra parte, su alto costo y escasa disponibilidad en algunos centros
hospitalarios no terciarios son limitantes para uso rutinario, aumentando los costos y tiempos
de estancia intrahospitalaria.*
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En muchas instituciones de salud en México no siempre es posible tener a disposicidn estos
recursos de imagenes especializadas de la via biliar y su busqueda aumenta los tiempos de
espera y los costos adicionales al paciente o a la institucién, ademds de ameritar en la gran
mayoria de los casos la necesidad del traslado del paciente, por lo que este medio se
beneficiaria de otras formas de exclusion de calculos en el CBC; cualquier reduccidon en
imagenes innecesarias puede generar un ahorro sustancial para el paciente.

Diferentes estudios han evidenciado niveles séricos de BD, GGT y FA significativamente mas
altos en los pacientes con coledocolitiasis llegando a obtener rendimiento diagnostico similar
o mayor a los predictores habituales de coledocolitiasis. Sin embargo, la heterogeneidad de la
poblacién estudiada ha influido en los resultados y siguen existiendo discrepancias para el
mejor punto de corte o mejor PFH para la deteccién de coledocolitiasis, por lo que no han
tomado la suficiente importancia para su uso como método de escrutinio.

El objetivo de este estudio es describir las pruebas funcidon hepatica (PFH) mas utiles para la
detecciéon de coledocolitiasis en las distintas patologias litiasicas vesiculares para obviar un
estudio especializado de la via biliar y pasar de forma confiable a colecistectomia con la
intencidon de disminuir costos y estancias intrahospitalarios en centros hospitalarios que no
cuenten con estos recursos.

I. MARCO TEORICO
LITIASIS VESICULAR

La litiasis vesicular (LV) o colelitiasis se define como la presencia de litos en la vesicula biliar y
puede presentarse con o sin sintomas evidentes. Es una de las principales causas de
morbilidad abdominal, observdndose en el 10 al 15% de la poblacion adulta caucdsica, con
una prevalencia del 6.5% en la poblacién masculinay 10.5% en la femenina.>**3En los EUA, se
reporta que aproximadamente 25 millones de los adultos presentan LV y se espera que
aumente alin mas a medida que la esperanza de vida aumente.*

La LV puede permanecer asintomatica hasta en el 80% de las personas, en el resto se puede
presentar como un cuadro de dolor visceral localizado en hipocondrio derecho (HCD),
conocido como célico biliar, producido por la obstruccién intermitente del conducto cistico,
que resuelve gradualmente en el transcurso de 5 a 6 horas.'>® E| célico biliar representa la
principal causa de ingreso hospitalario de origen gastrointestinal en adultos.!” Alrededor del
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2 al 4% de los pacientes con colelitiasis asintomaticos se vuelven sintomdticos durante el
seguimiento anual.’®

Factores de riesgo

Las causas de la LV son multifactoriales. Los factores de riesgo no modificables para desarrollar
calculos biliares incluyen el origen étnico, el sexo femenino, los antecedentes familiares, los
embarazos y la edad mayor de 40 afios.* La prevalencia de colelitiasis en indios americanos
puede llegar a ser hasta del 70% mientras que en poblaciones asiaticas y africanas la
prevalencia es menor al 5%.° La edad se correlaciona positivamente con la presencia de LV,
probablemente por la hipersecrecion de colesterol biliar asociada al envejecimiento. La
incidencia mas alta se reporta a partir de los 40 aiios de edad para el sexo femenino y los 50
afios para el masculino.?

En el sexo femenino, los anticonceptivos orales (ACO), la multiparidad y las terapias de
remplazo hormonal durante la menopausia son factores de riesgo para desarrollar LV debido
a altos niveles séricos de estrogenos que provocan hipersecrecion de bilis sobresaturada en
colesterol y retardo en el vaciado de la vesicula biliar como consecuencia de la relajacién del
musculo liso, lo que produce estasis de la vesicula biliar. Las mujeres en edad fértil tienen
aproximadamente el doble de probabilidades que los hombres de formar cdlculos biliares.
Una vez que ocurre la menopausia, la incidencia en las mujeres es cercana a la de los
hombres.!3

Factores modificables para desarrollar calculos biliares incluyen la obesidad, la rapida pérdida
de peso, la dieta alta en calorias, la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico y/o
dislipidemia y estilo de vida sedentario. La obesidad es uno de los es el factor de riesgo mas
importantes,?° la incidencia de LV se eleva en forma directa con el incremento del indice de
masa corporal (IMC) en amos sexos.®

Fisiopatologia
La mayoria de los cdlculos biliares se componen de colesterol y se forman a partir de la bilis

que se ha concentrado en la vesicula biliar. Estos se producen cuando la concentracién de
colesterol supera la capacidad de los &cidos biliares para mantenerlo en solucién.?°



garci


DR. JAEL RAMSES GARCIA ROMO

Podemos diferenciar tres tipos de calculos biliares en funcién de su composicidn: a) calculos
de colesterol, representan el 75% y resultan de obstruccién o estasis biliar, b) de pigmentos
marrones, formados por sales de calcio de bilirrubina no conjugada y representan el 20% de
los calculos, se asocian con infecciones bacterianas anaerobias, y c¢) calculos de pigmentos
negros, se asocian tipicamente a hemolisis crénica y se presentan en un 5%, su componente
principal es el bilirrubinato calcico. Los calculos de colesterol y los de pigmentos negros se
forman en la vesicula, mientras que los calculos de pigmentos marrones pueden originarse
tanto en la via biliar como en la vesicula.?!

Tratamiento

La colecistectomia laparoscdpica (CL) se ha considera el estandar de oro para el tratamiento
de la colelitiasis sintomdtica desde la década de los 90°s.22 La CL es comparable a la
colecistectomia abierta con respecto a morbimortalidad, pero conduce a una estancia
intrahospitalaria (EIH) significativamente mas corta por lo que se prefiere como
procedimiento quirurgico de primera eleccién.*®

PATOLOGIA LITIASICA VESICULAR

La LV sintomatica no complicada puede presentarse con un curso latente, ir acompanado de
exacerbaciones agudas de dolor (cdlico biliar agudo) o progresar a un proceso biliar agudo. La
inflamacién continua de la vesicula biliar resulta en una disfuncion mecanica o fisiolégica de
su funcidn, condicion a la comunmente se le refiere como colecistitis crénica litidsica (CCL),
término acunado debido a los cambios inflamatorios crénicos observados en histopatologia,
como fibrosis, infiltrados inflamatorios celulares y metaplasia.?3

La patologia litidsica vesicular incluye varios trastornos de la vesicula biliar y los conductos
biliares que derivan de la presencia de LV. El riesgo de presentar alguna de estas
complicaciones es del 1 al 4% por afio.?*

La colecistitis litiasica aguda (CLA) es un proceso inflamatorio/infeccioso agudo que involucra
la pared vesicular debido a un cdlculo biliar impactado en el infundibulo o en el conducto
cistico, en su mayor parte. La CLA es la complicacién mads frecuente de la LV y es la causa el 14
al 30% de las colecistectomias realizadas.?
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La coledocolitiasis se refiere a la presencia de cdlculos en CBC o colédoco. Rara vez los cdlculos
se originan directamente en el arbol biliar (coledocolitiasis primaria) mientras que Ia
observada con mayor frecuencia es debida al paso de los calculos desde la vesicula biliar al
colédoco a través del conducto cistico (coledocolitiasis secundaria).?® Se reporta que del 10 al
20% de los pacientes con colelitiasis sintomatica tienen coledocolitiasis concomitante.?3
estando presente hasta en el 15% de todas las colecistectomias laparoscépicas (CL) realizadas
al afio.*

La pancreatitis biliar aguda (PBA) es la inflamacién aguda del pancreas causada por
obstruccidon del conducto pancredtico por un cdlculo biliar, es la causa mas comun de
pancreatitis aguda y representa aproximadamente la mitad de todos los casos. La mortalidad
general es del 5% pero hasta un 20 a 30% de los pacientes pueden tener un curso grave con
una mortalidad que puede llegar al 30%.%’

La colangitis aguda (CA), conocida también como colangitis bacteriana aguda o colangitis
ascendente, es una entidad clinica causada por una infeccion bacteriana del sistema biliar
secundaria a colestasis por obstruccion parcial o completa de la via biliar.?® La coledocolitiasis
es la causa mas comun de obstruccion biliar, otras causas incluyen estenosis benigna o
maligna del conducto biliar, cdncer de pancreas, adenoma ampular, entre otros. Entre el 6 y
9% de los pacientes con ingreso hospitalario por LV son diagnosticados con colangitis aguda
concomitante, con una edad promedio de 50 a 60 afios, afectando ambos sexos por igual.?®

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Las pruebas de funcion hepatica (PFH) son enzimas o productos finales de vias metabdlica
sensibles al dafio hepatico por lo que se han utilizado ampliamente como marcadores
bioquimicos de funcidn hepatica.?® Generalmente la obstruccién biliar se acompafia de la
elevacion de PFH resultado del aumento de la presidon en el tracto biliar, la permeabilidad de

la membrana hepatocelular y toxicidad hepatocelular de los acidos biliares retenidos.3%32

Bilirrubina. Producto catabdlico final de la hemoglobina en el sistema reticuloendotelial. Es
liberada a circulacién sistémica en forma no conjugada (indirecta) y convertida en forma
conjugada (directa) por la enzima UDP-glucuronil transferasa en higado para posteriormente
ser excretada al tracto gastrointestinal a través de la bilis y eliminada como estercobilinogeno
en la materia fecal o como urobilinégeno por via renal. La bilirrubina total (BT) normal varia
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entre 2 y 21 umol/L (0.12 a 1.23 mg/dl), el de la bilirrubina indirecta (BI) es inferior a 12
umol/L (0.7 mg/dl) y el de bilirrubina directa (BD) inferior a 8 umol/L (0.47 mg/dl).3

Aspartato aminotransferasa (AST). Enzima que cataliza la reaccidn de transaminacion. Existe
en su forma mitocondrial y citoplasmatica, isoenzimas genéticamente distintas. Se encuentra
en mayor concentracién en el corazén en comparacion con otros tejidos del cuerpo. La AST
sérica normal es de 0 a 35 U/L. Alrededor del 80% de la actividad de la AST es aportada por la
isoenzima mitocondrial en el higado mientras que su forma circulante tiene importancia para
identificar necrosis de células hepaticas. La relacion AST/ALT mayor de 2:1 es caracteristica de
la hepatitis alcohdlica y 0.9:1 de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA o NASH, nonalcoholic

steatohepatitis).3>%

Alanina aminotransferasa (ALT). Enzima puramente citoplasmatica y cataliza la reaccién de
transaminacién. Se encuentra en rinones, corazén, musculo estriado y en el higado en mayor
concentracidon en comparacion con otros tejidos del cuerpo. La ALT sérica normal es de 7 a 56
U/L. Cualquier tipo de lesion de las células hepaticas puede aumentar razonablemente los
niveles de ALT. Elevaciones marcadas de los niveles de ALT superiores a 500 U/L se observan
con mayor frecuencia en enfermedades que afectan directamente a los hepatocitos, como
hepatitis viral, dafo hepatico isquémico y dano hepatico inducido por toxinas, aunque su valor
no se correlaciona con la extensién del dafio.3334

Fosfatasa alcalina (FA). Enzima presente en el epitelio de la mucosa del intestino delgado,
tubulo contorneado proximal del rifidn, hueso, higado y placenta. La actividad sérica de FA
proviene principalmente del higado, y otro 50% aportado por el hueso. La FA sérica normal es
de 41 a 133 U/L. En la hepatitis viral aguda, la FA suele permanecer normal o moderadamente
aumentada mientras que metastasis hepaticas u dseas pueden causar niveles elevados de FA
también. Se pueden observar niveles levemente elevados de FA en cirrosis hepatica, hepatitis
e insuficiencia cardiaca congestiva.333®

Gamma-glutamil transferasa (GGT). Enzima microsomal presente en hepatocitos y células
epiteliales biliares, tubulos renales, pancreas e intestino realizando el transporte de péptidos
al interior de la célula a través de la membrana celular e involucrado en el metabolismo del
glutation. La actividad sérica de GGT se atribuye principalmente al sistema hepatobiliar, el
nivel normal de GGT es de 9 a 85 U/L.33 Es una de las pruebas de laboratorio mas importantes
para la evaluacién del dafio hepatico estructural o el dafio pancredtico alcohdlico.?” A
diferencia de la FA, se eleva solo en los trastornos colestasicos y no en las enfermedades
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Oseas, ya que la GGT no se encuentra en hueso. Observaciones a largo plazo ha encontrado
que la mayoria de los pacientes con coledocolitiasis tienen niveles séricos anormales de GGT.®

COLEDOCOLITIASIS

Es una entidad problematica del tracto biliar, con un amplio espectro clinico y forma de
presentacion. Algunos pacientes son completamente asintomaticos mientras que otros
presentan un cuadro de célico biliar, ictericia o complicaciones como CA o PBA. Los factores
de riesgo mas importantes para coledocolitiasis son la litiasis vesicular de pequefio tamafio,
la evolucién prolongada de la colelitiasis, la edad mayor y los aspectos anatdmicos de la via

biliar.383°

Manifestaciones clinicas

La coledocolitiasis se manifiesta de forma variable, hasta en el 90% de los casos los cdlculos
biliares ocasionan una obstruccidon incompleta de la via biliar permaneciendo de forma
asintomética hasta en el 50% de los casos.> Al existir obstruccién completa del flujo de salida
de bilis al tracto gastrointestinal se desarrolla un cuadro caracterizado por célico biliar que
puede acompafiarse de nduseas, vémito e ictericia.® La ictericia ocurre cuando la bilirrubina
se vuelve visible dentro de la esclerdtica, la piel y las membranas mucosas a una concentracion
sérica de alrededor de 40 umol/L (2.34 mg/dl).*°

Sospecha diagndstica

La sospecha de coledocolitiasis se basa en la combinacién de signos, sintomas, marcadores
séricos de colestasis y hallazgos imagenoldgicos de higado y vias biliares. Individualmente
estos indicadores poseen niveles variables de precisidon diagndstica y ninguno de ellos por si
solo representa un método completamente confiable para identificar calculos en la via biliar.
Sin ictericia o dilatacién de la via biliar, el diagndstico preoperatorio es en extremo dificil de
sospechar.”

La anormalidad en las PFH es un patrén distintivo de la presencia de célculos en el CBCy puede
tener utilidad para excluir la enfermedad; valores normales se consideran predictivos para la
ausencia de coledocolitiasis.*?> Wilcox et al, describié que solo el 5.4% de los pacientes con
coledocolitiasis confirmada se encuentran con pruebas seroldgicas hepdticas normales de
manera constante.*® Yang et al, documenté un valor predictivo negativo (VPN) mayor al 97%
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para coledocolitiasis ante PFH normales y valores predictivo positivo (VPP) entre 25 - 50% al
presentar al menos una elevacion anormal en estas.**

La Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE), en su guia sobre “el papel de
la endoscopia para la evaluacidon y manejo de coledocolitiasis”, desde 2010, da importancia a
valores anormales de BT, FA y GGT como pruebas seroldgicas de sospecha de coledocolitiasis
y toma en cuenta los trabajos de Barkun et al, He et al y Yang et al para brindar predictores de
riesgo de coledocolitiasis y normar conducta a seguir.*?

Barkun et al, describid el punto de corte éptimo de BT de 1.75 mg/dl (30 umol/l) para una
sensibilidad y especificidad de 74% y 48% para la deteccion de coledocolitiasis,
respectivamente, mientras que su especificidad aumentaba al 75% con un punto de corte de
4 mg/dl (70 umol/I), aunque solo un tercio de los pacientes con coledocolitiasis presentan este
nivel al momento del diagndstico, con decaimiento de la sensibilidad a un 30%.%° Yang et al,
demostrd que la elevacién anormal de GGT, con punto de corte de 60 U/, era un predictor
util para la deteccién de coledocolitiasis con una sensibilidad de 84%, el valor mas alto entre
los parametros bioquimicos hepaticos demostrados al momento, seguido de la FA con una
sensibilidad de 79% para un punto de corte de 100 U/I, ambos con especificidad de 72%.%
Posteriormente, He H et al, observd que al combinar la presencia de BT >4 mg/dl y el CBC
dilatado (> 6 mm en adultos con vesicula biliar in situ) como un criterio mas restrictivo logré
mejorar la especificidad al 94% en la deteccién de coledocolitiasis a costa de una sensibilidad
del 55%.%

La ASGE, en su guia actual sobre “el papel de la endoscopia para la evaluacidn y manejo de
coledocolitiasis”, incorpora las anormalidades en las PFH con valores superiores a 1.8 mg/dl,
60 U/l y 100 U/I para BT, GGT y FA, respectivamente, como predictores de “probabilidad
intermedia” de coledocolitiasis al mismo nivel que la dilatacién de la via biliar mayor a 6 mm
en ultrasonido transabdominal (UST) o imagen transversal y la edad mayor a 55 afios, rubro
que aporta una probabilidad del 10 al 50% de encontrar calculos en el CBC quienes son
acreedores de algun estudio especializado de la via biliar como la colangiografia por
resonancia magnética (CRMN), la colangiografia transoperatoria (CTO), el ultrasonido
endoscdpico (USE) o ultrasonido laparoscdpico para descartar la presencia de cdlculos en el
CBC. Por otra parte, la combinacion de BT >4 mg/dl y CBC dilatado se integran una
“probabilidad alta” de coledocolitiasis, con probabilidad de mds de 50% de encontrar calculos
en la via biliar principal, pacientes que pueden pasar directamente a CPRE donde la relacién
riesgo-beneficio es favorable; la clinica de colangitis ascendente y la presencia de cdlculo en
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la via biliar en estudio de imagen también se encuentran en este rubro. Mientras que la
ausencia de predictores de riesgo indica una “baja probabilidad” de coledocolitiasis los cuales
pueden proceder a colecistectomia con o sin estudio de imagen de la via biliar (Cuadro 1).3

Probabilidad  Predictores Recomendacién de estrategia

Alta * (Calculo en el CBD en ecografia o imagen transversal CPRE
* Clinica de colangitis ascendente
* Bilirrubina total > 4 mg / dl y dilatacién de via biliar

Intermedia * Pruebas bioguimicas hepaticas anormales USE, CPRM, CTO o US
* Edad > 55 afos intraoperatorio
= Dilatacidn de la via biliar ecografia o imagen transversal

Baja * No predictores presentes Colecistectomia con o sin CTO
o US intraoperatorio

Cuadro 1. Probabilidades de riesgo de coledocolitiasis (ASGE, 2019).3
Estudios diagnosticos

La CPRE es el estandar de oro para el diagndstico y tratamiento de la coledocolitiasis gracias
a su acceso directo a la via biliar desde la segunda porciéon del duodeno, lo que le otorga una
precision diagndstica del 100%.° Sin embargo, es una prueba invasiva, no es inocua y conlleva
un riesgo significativo de complicaciones como pancreatitis post-CPRE, reportada en un 9.7 a
14.7%,%%un riesgo de 6 a 15% de presentar eventos adversos relacionadas a su ejecucion,
incluyendo hemorragia, perforacién o colangitis y un riesgo de 1 a 2% de eventos adversos
graves clasificados como muerte u hospitalizacién prolongada (>10 dias).®° Por lo anterior, se
reconoce que el uso indiscriminado de la CPRE aumenta considerablemente el riesgo de
presentar alguna de estas complicaciones y no debe usarse como una investigacion de rutina
para excluir coledocolitiasis a menos que exista sospecha clinica de calculos en el CBC.

El UST es la primera exploracién para la patologia litidsica biliar. Es util para detectar la
dilatacion del colédoco, un signo indirecto de la presencia de coledocolitiasis, pero muestra
baja sensibilidad para detectar cdlculos en el CBC. Abboud et al, en su metaanalisis demostré
que la UST tiene una sensibilidad del 42% para la deteccion de la dilatacién del CBC.%’ La
dilatacion del CBC es definida como un didmetro mayor a 6 mm en adultos con vesicula biliar
in situ y mayor a 8 mm en pacientes con colecistectomia previa. Un colédoco mayor de 8 mm
suele ser indicativa de obstruccién biliar.*® Por otra parte, se ha descrito una discreta
dilataciéon gradual del CBC de 0.04 mm por afio a partir de los 50 afios, con una media de 3.12
+0.86 mm en adultos menores de 50 afios y4.19 + 1.15 mm en mayores de 50 afios sugiriendo
como limite superior normal del didmetro del CBC de 8.5 mm en ancianos.*
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Frecuentemente no se detecta la presencia de calculos en el CBC en el UST ya que la visidon
puede verse afectado por gas intestinal que oculta la parte distal del colédoco, la experiencia
del personal de la salud o incluso el estado clinico del paciente.’°El UST aporta una sensibilidad
del 38% para encontrar calculos en el conducto biliar pero una especificidad del 100% para el
diagndstico de coledocolitiasis una vez visto el célculo en la via biliar.*” A pesar de su
variabilidad diagnostica, se prefiere como método diagndstico inicial de patologia litidsica
biliar debido a su minima invasividad, amplia disponibilidad, comodidad y rentabilidad.?

La tomografia computarizada (TC), a diferencia del UST, no se ve afectada por el gas intestinal
y puede identificar objetivamente nddulos altamente atenuados en la via biliar
correspondientes a calculos en CBC. Sin embargo, puesto a que la visualizacion de los calculos
depende de la cantidad de fosfato de calcio o carbonato de calcio presente en ellos, la
sensibilidad para la deteccién de coledocolitiasis es solo del 25 al 90%.°! Por lo anterior, la TC
solo es util para identificar dilatacion del CBC y contribuir a la deteccion de otras causas de
obstruccion biliar como estenosis, carcinoma, Ca. de pancreas, colangitis esclerosante o
complicaciones locales como abscesos hepaticos o trombosis de la vena portal en el caso de
PBA o CA.>?

La CRMN es una modalidad de imagen que puede delinear los conductos biliares sin el uso de
un agente de contraste y supera las limitaciones del UST y la TC en la deteccién de cdlculos en
el CBC.>3 Los cdlculos pueden verse como vacios de sefial dentro de la bilis la cual se presenta
con una senal alta en las imagenes potenciadas en T2. Las imagenes ponderadas en T1 con
supresion de grasa son una secuencia util para detectar microlitiasis de bilirrubinato de calcio
como intensidades de sefial alta.* A pesar de ser una técnica ampliamente aceptada, la
presencia de calculos de diametro menor de 5 mm y el edema peri-pancredtico reducen su
precision diagnostica.>>

El USE ha ganado importancia en el diagndstico y tratamiento de distintas enfermedades
gastro-pancreaticas y biliares en los ultimos afios. Es un examen menos invasivo que la CPRE
y tiene una excelente sensibilidad y especificidad para la deteccién de calculos en el CBC,
incluidos aquellos célculos menores de 5 mm.>® Giljaca et al, en el reciente metaanalisis
comparo el nivel de precision diagndstica entre CPRM y USE concluyendo que ambas pruebas
son altamente precisas para excluir la presencia de cdlculos en el CBC por su alta sensibilidad
(93%) y especificidad (96%), por lo que son los estudios de imagen ideal para evaluar la via
biliar y evitar procedimientos mas invasivos como la CPRE.>’
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La CTO es el patrén oro para el diagndstico intraoperatorio de coledocolitiasis insospechada
pudiéndose efectuar en el 90% de los casos, ya sea por via laparoscépica o abierta.>® Pablo
Mirizzi fue el primero en describir la CTO y recomendar su uso durante las colecistectomias
en 1931; durante varias décadas su empleo tuvo poca aplicacidn, pero a partir de los aflos 70’s
su uso se incrementd notablemente hasta convertirse casi en un procedimiento de rutina.
Videhult et al, evidencié a la CTO como un método seguro y preciso para detectar calculos en
el CBC, con una sensibilidad del 97% y especificidad del 99%.%2

Tratamiento

El objetivo terapéutico principal de la coledocolitiasis es la eliminacién completa de los
calculos. Existen diferentes modalidades de aclaramiento de la via biliar, entre ellas, las
técnicas laparoscdpicas, endoscdpicas, percutaneas o tradicional abierta, aplicadas de forma
simultanea o secuencial con la colecistectomia. La eleccion de tratamiento depende del nivel
de experiencia quirdrgica, la disponibilidad de instalaciones y equipo médico en cada
hospital.>®

Al de obtener una CTO positiva para coledocolitiasis durante una CL se puede optar por
efectuar un tratamiento en “un solo tiempo” con extraccidon de cdlculos de la via biliar
principal con exploracion de la via biliar (EVB) en modalidad abierta (EAVB) o laparoscépica
(ELVB), a través del conducto cistico o del colédoco, o con una CPRE transoperatoria
incluyendo la colecistectomia en el mismo tiempo quirurgico.>®

Por otra parte, se puede optar por un tratamiento en “dos tiempos” con CPRE pre- o
postoperatoria, realizandose la colecistectomia de forma independiente, técnicas que
consiguen un aclaramiento completo de la via en el 90% a 95% de los casos.* La CPRE
preoperatoria seguida de la CL es el tratamiento mas utilizado en el mundo para la
coledocolitiasis confirmada de forma prequirurgica.®

Actualmente, la CPRE con esfinterotomia endoscdpica (EE) y dilatacién papilar con baldn
endoscdpico representan el tratamiento de primera linea para la coledocolitiasis, técnica que
facilita el manejo de cdlculos grandes, con tasas de éxito de mds del 85% al 90% para el
aclarado completo de la via biliar en la primera sesién endoscdpica, morbilidad inmediata del
2.5% al 11% y mortalidad del 0.5% al 3.7%.° Sin embargo, la preferencia entre técnicas
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terapéuticas es en la mayoria de las veces dirigida por la presencia o no de recursos
profesionales o habilidades locales mas que por su efectividad.®!

Aspecto importante de la modalidad de tratamiento en “dos tiempos” es no retrasar el
tratamiento quirdrgico después de una CPRE preoperatoria para evitar eventos recurrentes
de coledocolitiasis. Hasta el 12% de los pacientes sometidos a CPRE preoperatoria han
mostrado calculos residuales en la via biliar durante una CTO al momento de la
colecistectomia,®? probablemente debido a la nueva migracién de calculos en el tiempo entre
la intervencion endoscopica y la quirurgica llegandose a considerar necesario el uso rutinario
de CTO después de una CPRE preoperatoria, lo que aumenta el tiempo y costo del
procedimiento quirurgico.%

El manejo de la coledocolitiasis en “un tiempo” con CPRE transoperatoria durante la CL nacié
como una estrategia para reducir los tiempos anestésicos y en los Ultimos afios se ha mostrado
como un procedimiento eficiente, seguro, con costos mas bajos y corta EIH,®4%>%¢ ademds de
bajas tasas de morbi-mortalidad comparables con la ELVB.®”®8 Lo m&s comun es realizar una
CTO al momento dela CLy, en caso de resultado positivo, realizar CPRE con EE transoperatoria
para la extraccion endoscopica de calculos en la via biliar, todo en un tiempo anestésico.
Incluso, la técnica del encuentro o “rendez-vous”, descrita en 1998 por Cavina et al, ha
mostrado ventajas en la canulacién de la via biliar en decubito supino y una menor incidencia
de pancreatitis post-procedimiento en comparacién con la canulacién clasica.®®’° Por otra
parte, no se ha descrito diferencia en la incidencia de calculos de la via biliar retenido entre la
CPRE preoperatoria y la intraoperatoria.®®

La colecistectomia abierta con exploracién quirtrgica abierta de la via biliar (EAVB) es el mas
utilizado en México debido a multiples factores que impiden el uso comun de los otros
recursos terapéuticos.’! Mediante un acceso por laparotomia en linea media, para media o
subcostal se realiza la colecistectomia y extraccion de calculos a través de coledocotomia.
Generalmente el cierre de la via biliar es dejando un drenaje en T (tipo Kher) para evitar
complicaciones posquirurgicas por dehiscencia o fuga biliar. Este procedimiento tiene una
menor incidencia de cdlculos retenidos en comparacion con el abordaje endoscdpico, del 6%
contra el 16%, respectivamente, sobre todo ante la presencia de calculos biliares mayores de
2 cm,’? pero se asocia con una mayor morbilidad, de alrededor 4%, especialmente en
pacientes de edad avanzada.®® Por lo anterior, se aconseja el uso de la EVB para la extraccion
de calculos grandes lo cual mantiene intacto el esfinter de Oddi y muestra tasas de eliminacién
completa de célculos de hasta el 98%.”3
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Complicaciones

La coledocolitiasis requiere un tratamiento relativamente urgente su diagndstico. Se asocia a
una elevada tasa de complicaciones graves como pancreatitis biliar aguda, estenosis de papila,
cirrosis biliar secundaria, colangitis por infeccidon bacteriana del arbol biliar y muerte, por lo
que es indispensable realizar diagndstico y tratamiento en todo momento, incluso en
pacientes inicialmente asintomaticos.” La coledocolitiasis asintomatica tiene una probabilidad
del 75% de hacerse sintomatica en algun momento de su evolucién, y puede debutar con
alguna de estas complicaciones.”*

Seguimiento

Los resultados a largo plazo del tratamiento de la coledocolitiasis son dificiles de obtener
puesto que los pacientes resultan asintomaticos y su seguimiento se concluye. Sin embargo,
una parte de los ellos acude nuevamente por recurrencia del célico biliar, ya sea por calculos
residuales por un aclaramiento inconcluso o cdlculos que se desarrollan de novo en el arbol
biliar. Se ha observado una media de 4 aios para la aparicion de coledocolitiasis primaria en
pacientes postoperados de colecistectomia, empleando la norma de intervalo de 2 aihos para
definir la coledocolitiasis residual. La literatura revela que la incidencia de recurrencia de
colico biliar es ligeramente mas alta en pacientes sometidos a tratamiento en dos tiempos,
con una incidencia de litiasis residual del 4 al 21%, en comparacién con el 2.1 al 8% al recibir
terapia en un solo tiempo quirdrgico con extraccion de via biliar y colecistectomia.””

COLECISTITIS LITIASICA AGUDA Y COLEDOCOLITIASIS

La CLA representa un tercio de los ingresos hospitalarios de urgencia quirurgica y la segunda
causa de infeccion intraabdominal complicada segun la Sociedad Mundial de Cirugia de
Emergencia (World Society of Emergency Surgery, WSES).”® La presencia de coledocolitiasis
debe investigarse en todos los casos de CLA. La prevalencia de coledocolitiasis entre los
pacientes con CLA oscila entre el 7% y el 20%.””

Generalmente, la inflamacidn aguda de la vesicula biliar no se acompafia de elevacion de PFH,
excepto cuando se combina con coledocolitiasis. Sin embargo, es frecuentemente encontrar
alteradas las PFH en pacientes con CLA en ausencia de coledocolitiasis. El posible mecanismo
atribuible es que la inflamacién aguda de la vesicula biliar altera el flujo normal de bilis lo que
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induce una lesidon hepatocelular transitoria por contaminacidon bacteriana e inflaman
intrahepatica difusa.”® Otra de las razones contribuyente de la elevacién de encimas hepaticas
en CLA es la circulacion hepatica y central de citocinas como TNF-a, interleucina-1 (IL-1), IL-6
e IL-8, inducidas por endotoxinas y lipopolisacaridos bacterianos, que contribuyen al dafo
hepético al activar la respuesta inmunitaria.”®

Sharara et al, en su estudio con pacientes con CLA demostrd que la duracién del dolor por mas
de 24 horas se asocia con el aumento de los niveles de AST y ALT (p < 0,001) sin diferencia
significativa sobre la FA o la bilirrubina.®® Por otra parte, Padda et al, encontrd que pacientes
con CLA y coledocolitiasis presentan niveles de PFH mads elevados que su contraparte siendo
la FA la mas afectada, encontrandose alterada en el 77% de los casos, la BT en el 60% y niveles
de transaminasas en el 90%.%! Videhult et al, reporté una incidencia de hasta el 42% de
coledocolitiasis en pacientes con CLA y elevacién de PFH mostrando a la FA y la bilirrubina
como las PFH mas fiables para la deteccidn de calculos en el CBC en pacientes con CLA, de ahi
la importancia de reconocerlas para sospechar la presencia de coledocolitiasis.®?

PANCREATITIS BILIAR AGUDA Y COLEDOCOLITIASIS

Los cdlculos biliares representan una de las principales causas de pancreatitis aguda (PA),
representando del 35% al 65% de todos los casos,®? los cuales recorren el colédoco hasta
producir una obstruccion por impactacion o inflamacion del ampula de vater que
posteriormente resulta en reflujo de secrecidn biliar y/o pancreatica que lesiona el conducto
pancredtico desencadenando la liberacidn de tripsina e inflamacidn pancreatica inducida por
enzimas.%*

Se ha demostrado que la CPRE temprana (dentro de las 48 horas) en PBA no reduce la
mortalidad ni el riesgo de eventos adversos locales o sistémicos en relacién con un enfoque
conservador.?> Aun asi, se especula que todos los pacientes con PBA deben someterse a
imagenes del CBC para evaluar la presencia de coledocolitiasis. El advenimiento de la CRMN y
el USE ha reducido drasticamente la necesidad de CPRE como herramienta diagndstica en la
coledocolitiasis. Sin embargo, los estudios sin evidencia de coledocolitiasis visible siguen
estando a la orden del dia en pacientes con PBA.%®

La teoria de Neoptélemos de los “multiples impactos” de la PBA postula que el paso de
pequeiios cdlculos a través del dmpula biliar provoca la inflamacién de esta e inicia el proceso
de la PBA.8” Mientras que, otra hipdtesis contemplada es la de "un solo golpe" en donde la
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PBA es el resultado del paso de un célculo biliar inicial. Existen series endoscdpicas en las que
la mayoria de los pacientes con PBA presentan una colangiografia negativa, incluso ante PFH
elevadas.®®

La deteccién de lodo biliar y microlitiasis se reportd en 67 a 74% de los pacientes con PBA sin
evidencia de colelitiasis, en los que antes se les denominaba “pancreatitis aguda idiopatica”.®
La microlitiasis puede conducir a PA a través de varios mecanismos, por impactar
transitoriamente en la papila lo que lleva a la obstruccidon del conducto pancreatico o
estenosis papilar y disfuncién del esfinter de Oddi debida a la exposicidon repetida a la
microlitiasis.’® Por otra parte, no se ha mostrado beneficio clinico en EE por CPRE para la
pancreatitis inducida por microlitiasis,’ incluso, se asume que la manipulacién endoscépica
exacerbe la inflamacién de la papila resultando en un aumento de la morbilidad vy

mortalidad.??
COLANGITIS AGUDA Y COLEDOCOLITIASIS

La coledocolitiasis es la causa mas frecuente de CA (85%); otras causas incluyen estenosis
benigna o maligna del conducto biliar, cancer de pancreas, adenoma ampular, tumor o
metdstasis en porta hepatis, obstruccion de stent u prétesis biliar, entre otras.?® Para que se
produzca una CA es necesaria la combinacién de dos factores: a) la infeccidn biliar, siendo la
via mas frecuente la ascendente desde el duodeno, y b) el incremento de la presién intraductal
en la via biliar secundara a ectasia biliar.”

La presion dentro del colédoco juega un papel importante en la patogenia de la CA. La presion
intraductal biliar normal es de 7 a 14 cm de agua (cmH20). Cuando la presién supera los 25
cmH20 puede producirse reflujo colangio-venoso y colangio-linfatico, expulsando
microorganismos o endotoxinas a circulacidon sistémica provocando bacteremia vy
endotoxinemia con una respuesta inflamatoria sistémica elevada. La CA se caracteriza
clinicamente por dolor abdominal en hipocondrio derecho, fiebre, generalmente alta, e
ictericia (triada de Charcot), aunque la capacidad diagnostica de esta triada es limitada.®3

La mortalidad de la CA es de mas del 50% si no se trata con liberacién de la presion biliar
mediante drenaje biliar por CPRE terapéutica.?® Tse F et al, en su metaandlisis respalda el uso
de CPRE temprana (de 24 h a 48 h) en pacientes con CA mostrando una reduccién en la
mortalidad (RR 0.2) y del riesgo de eventos adversos locales (RR 0.45) y sistémicos (RR 0.37)
en comparacion con el manejo conservador.®> Otras modalidades de drenaje biliar incluyen
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drenaje nasobiliar endoscépico (DNBE) por catéter nasobiliar, drenaje biliar transhepatico
percutaneo (DBTP), drenaje guiado por USE y drenaje quirurgico con tubo en T. La mortalidad
global de la CA es inferior al 10% después del drenaje biliar y después del tratamiento
endoscdpico se recomienda la CL en pacientes con patologia litidsica vesicular.®®

USO DE PFH PARA LA DETECCION DE COLEDOCOLITIASIS

Las PFH han mostrado gran utilidad para la deteccién de coledocolitiasis a lo largo de los anos.
Al-Jiffry et al, reportdé una prevalencia de PFH anormales en el 21.5% de los pacientes con
litiasis vesicular sintomatica de los cuales el 56.5% presentaba coledocolitiasis en CPRE, es
decir, 11% de los pacientes con patologia litidsica vesicular. Por otra parte, hasta un cuarto de
los pacientes con PFH anormales y coledocolitiasis se presentaron sin dilatacion de la via biliar
(<7 mm) en UST, de ahi la importancia de utilizar las PFH como predictores clinicos de
coledocolitiasis en pacientes con colédoco normal. Debilidad de este estudié es el hecho de
ser un estudio observacional sin fines analiticos que no discrimina entre las diferentes PFH ni
aporta puntos de corte.®®

Peng et al, describid el uso de las PFH como predictores de coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis siendo la GGT la prueba seroldgica con mayor sensibilidad y especificidad, de 86%
y 74.5%, respectivamente, para punto de corte de 90 U/I, siendo los niveles de BT los menos
significativos. En este estudio no se encontré diferencia significativa entre las medias de PFH
en pacientes con cdlico biliar y CLA siendo aceptados sus hallazgos para ambas entidades.®’

Rahal et al, mostré a la BD como una de las pruebas bioquimicas con mayor utilidad en la
deteccidn de coledocolitiasis en pacientes litiasis vesicular sintomatica, con una sensibilidad
del 79% y especificidad del 63% para un punto de corte de 0.4 mg/dl (6.9 umol/l), ademas de
seguir identificando a la GGT como la PFH con mayor sensibilidad, del 84%, con un punto de
corte de 100 U/I, aunque baja especificidad de 38%. En su investigacion también describié una
prevalencia de coledocolitiasis en el 32% de los pacientes con patologia litidsica vesicular y
alteraciones en las PFH, estando presente en el 47% de los pacientes con célico biliar, 25% en
CLA y 26% en PBA. Por otra parte, evidencié que las PFH fueron menos significativas para la
prediccion de coledocolitiasis en el contexto de pacientes con CLA.%®

Recientemente, Mei et al, en su cohorte de pacientes con litiasis vesicular sintomatica
demostré que la combinacién de GGT y FA, con puntos de corte de 95.5 U/l y 151.1 U/I,
respectivamente, tuvieron un rendimiento diagndstico mucho mas util para confirmar la
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presencia de coledocolitiasis con sensibilidad del 93.5% y especificidad del 85%,
respectivamente, gracias al analisis de la curva ROC (area bajo la curva (AUC) 0.923). Demostré
con ello que la combinacién de GGT y FA representa una prueba con mejor rendimiento
diagndstico para coledocolitiasis, mas rdpida y econdmica.

Por otra parte, Ahn et al, observo valores de PFH significativamente mayores en pacientes con
CLA y coledocolitiasis siendo la GGT la prueba serolégica mas confiable para predecir la
presencia de coledocolitiasis, con una sensibilidad del 80.6% y una especificidad del 75.3% con
un nivel de corte de 224 Ul/L. De igual forma observé que, en los pacientes con CLA sin
coledocolitiasis, los valores de PFH disminuyen significativamente con respecto al tiempo de
evolucidon, entre el inicio de la evaluacién y el momento de la colecistectomia, y solo
permanecen sin cambios ante la presencia de coledocolitiasis.!

lll.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien las nuevas pautas de la ASGE 2019 brindan un rendimiento hasta del 82.5% para la
deteccion de calculos en el CBC, sus predictores disminuyen el nidmero de pacientes
clasificados como “probabilidad alta” ampliando la cantidad de pacientes con “probabilidad
intermedia” que necesitan estudios especializados de la via biliar.1°! Sin embargo, existen
limitaciones que impiden su uso rutinario de estos métodos de imagen. Su alto costo y escasa
disponibilidad en algunos centros hospitalarios representa una dificultad para el uso de la
CRMN, aunado al hecho de estar limitada en pacientes con obesidad mérbida, claustrofobia
o presencia de dispositivos metdlicos.? De igual forma, desventaja atribuible al uso de CTO es
la necesidad de equipo de radiologia en sala, situacion similar con el USE, donde Ia
disponibilidad de recursos juega un papel decisivo.

En muchas instituciones de salud en México no siempre es posible tener a disposicidn estos
recursos de imagenes especializadas de la via biliar y su busqueda aumenta los tiempos de
espera y los costos adicionales al paciente o a la institucién, ademds de ameritar en la gran
mayoria de los casos la necesidad del traslado del paciente, por lo que este medio se
beneficiaria de otras formas de exclusiéon de calculos en el CBC; cualquier reduccion en
imagenes innecesarias puede generar un ahorro sustancial para el paciente.

Diferentes estudios han evidenciado niveles séricos de BD, GGT y FA significativamente mas
altos en los pacientes con coledocolitiasis llegando a obtener rendimiento diagnostico similar
o mayor a los predictores habituales de coledocolitiasis. Sin embargo, la heterogeneidad de la
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poblacién estudiada ha influido en los resultados y siguen existiendo discrepancias para el
mejor punto de corte o mejor PFH para la deteccién de coledocolitiasis, por lo que no han
tomado la suficiente importancia para su uso como método de escrutinio.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éSon las pruebas de funcién hepatica (PFH) lo suficientemente utiles para el diagndstico de
coledocolitiasis en pacientes con patologia litidsica vesicular?

V. HIPOTESIS

Hipatesis nula: Las pruebas de funcidon hepatica (PFH) no son un predictor clinico util para el
diagndstico de coledocolitiasis en pacientes con patologia litidsica vesicular

Hipétesis alterna: Las pruebas de funcién hepatica (PFH) son un predictor clinico util para el
diagnodstico de coledocolitiasis en pacientes con patologia litiasica vesicular.

VI. OBIJETIVOS

Objetivo general

Describir las pruebas funcién hepatica (PFH) mas utiles para la deteccion de coledocolitiasis
en las distintas modalidades de patologia litidsica vesicular, para asi obviar un estudio
especializado de la via biliar y pasar de forma confiable a colecistectomia con la intencién de
disminuir costos y estancias intrahospitalarios en centros hospitalarios que no cuenten con
estos recursos.

Objetivos especificos

e Describir el comportamiento de las PFH en pacientes con patologia litidsica vesicular.

e Determinar la correlacién estadistica entre las PFH y la presencia de coledocolitiasis en
pacientes con patologia litidsica vesicular

e |dentificar los puntos de corte dptimos de las diferentes PFH para la deteccidon de
coledocolitiasis.

24



THE AMERICAN BRITISH COWDRAY MEDICAL CENTER L.A.P.

e Describir la PFH, o en combinacidn de ellas, con la adecuada sensibilidad para detectar
coledocolitiasis para obviar un estudio especializado de la via biliar y pasar a
colecistectomia de forma segura.

e |dentificar la PFH, o en combinacién de ellas, con la adecuada especificidad diagnostica
para coledocolitiasis y pasar directamente a CPRE a adecuado consto-beneficio.

VIl. METODOLOGIA

Diseio: Estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo y con fines analiticos
a través de la revision de expedientes clinicos.

Poblacion: Pacientes con patologia litidsica vesicular con alteracién en las PFH de forma
prequirurgica

Lugar: Centro Médico ABC, campus Observatorio y Santa fe.
Tamaino de muestra: Con evidencia de que el 32% de los pacientes con patologia litidsica

vesicular con alteraciéon en las PFH tienen coledocolitiasis concomitante, se utilizd la
calculadora de tamafio muestra para una proporcion de https://www.openepi.com

obteniendo un tamano de muestra de 335 pacientes para una poblacién desconocida de
patologia litidsica vesicular (1 000 000) con un intervalo de confianza del 95% para una
muestra representativa. Se le adiciond un 20% de pacientes (67 pacientes), por posibles datos
perdidos, obteniendo un tamafio de muestra final de 402 pacientes.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 ainos cualquier alteracion en las PFH de forma
prequirdrgica segun los puntos de corte determinados por nuestra institucion.

Criterios de no-inclusidon: Pacientes con antecedentes de colecistectomia, CPRE o
intervencion previa de la via biliar. Pacientes con diagndstico de estenosis, malformacion o
lesiones de la via biliar conocidas. Pacientes con diagnostico o sospecha de patologia
neoplasica maligna, coledocolitiasis recurrente o enfermedad hepatica (aguda o crénica) que
alteren las PFH. Pacientes con diagndstico de colangitis aguda (CA). Pacientes con historia
clinica, laboratorios o estudios de imagen incompletos que dificulten los fines de la
investigacion.
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Variables a estudiar: Variables independientes y variable dependiente, categoria y unidad de
medida plasmadas en el Cuadro 2.

Materiales: Se obtuvo de la oficina de Informacién estratégica del Centro médico ABC el
registro de No. de episodios de pacientes con diagndstico de colelitiasis (CIE-10 K80.0),
colecistitis (CIE-10 K81.0) y pancreatitis aguda biliar (CIE-10 K85.1) mayores de 18 afios que
acudieron a la institucidon desde abril de 2022 hasta enero de 2016. Se realizo la revision
manual de expedientes fisicos en sistema OnBase y electronicos en TIMSA. Se utilizé de
auxiliar el sistema de imagenologia y de laboratorio intrahospitalaria para datos faltantes.

Variables inde pendientes Categoria Unidad de medida
Edad Cuantitativa continua Afios
Sex0 Cualitativa dicotdmica  a) Hombres

b} Mujeres
Tiempo de evolucidn Cuantitativa continua Dias
Tipo de ingreso Cualitativa dicotdmica  a) Urgencias

b) Programado

Diagndstico de ingreso

Cualitativa politémica

a) LV sintomdtica no complicada
b) Colecistitis litidsica aguda (CLA)
c) Pancreatitis biliar aguda (PBA)

Bilirrubina total (BT) Cuantitativa continua mg/dl
Bilirrubina directa (BD) Cuantitativa continua mg/dl
Bilirrubina indirecta (BI) Cuantitativa continua mg/d|
Aspartato aminotransferasa (AST) Cuantitativa continua u/L
Alanina aminotransferasa (ALT) Cuantitativa continua u/L
Fosfatasa alcalina (FA) Cuantitativa continua u/L
Gamma-glutamil transferasa (GGT)  Cuantitativa continua UL
Didmetro del colédoco en UST Cuantitativa continua il
Estudio especializado via biliar Cualitativa politémica a)CTO
inicial b) CRMN

£) USE

d) CPRE
Forma de aclaramiento de via biliar  Cualitativa politémica a) CPRE

b) Lavado durante CTO

c) ELVBE

d) EAVB

e) EVE por R

Complicaciones

Cualitativa politdmica

a) Pancreatitis post-CPRE

b) Sangrado post-EE

c) Perforacién duodenal post-CPRE
d) Otro

Variable dependiente

Presencia de coledocolitiasis

Cualitativa dicotdmica

a) si
b) No

Cuadro 2. Variables a estudiar, categoria y unidad de medida.
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VIll. EVALUACION ESTADISTICA

El analisis estadistico se realizé usando el paquete estadistico SPSS 21. Se realizo el analisis de
las variables en 4 grupos: a) en muestra global de pacientes con patologia litiasica vesicular,
b) en pacientes con LV sintomatica no complica, c) en pacientes con CLA y d) en pacientes con
PBA. Se evalud la distribucién (Kolmogdrov-Smirnov) de variables cuantitativas continuas
(edad, tiempo de evolucidn, PFH, didametro del colédoco) para posterior observar asociaciéon
con la variable dependiente (presencia de coledocolitiasis) a través de paramétricas (T de
Student) para distribucién normal o de Gauss o no paramétricas (U de Mann-Whitney) para la
libre distribucion. Las variables de distribucién normal se describieron como medias con
desviacion estandar (DE) y las de libre distribucion como mediana con rango Inter-cuantil 25%
y 75% (Q1-Q3). Se realizd analisis de asociacidn entre variables cualitativas con prueba de X?
de Pearson (chi-cuadrado). Se considerd p <0.05 como valor estadisticamente significativo que
rechazé hipdtesis nula. Se realizé calculo de asociacion, razéon de momios (odds ratio, OR) e
intervalos de confianza al 95% a través de regresion logistica binaria multivariada para conocer
el efecto de las variables independientes sobre la variable dependiente. Se considerd un OR
>1.00 para factor de riesgo y <1.00 para factor protector.

Se establecieron puntos de corte éptimos (con indice de Youden) de las variables continuas
independientes (PFH y diametro del colédoco) para mayor sensibilidad (S) y especificidad (E)
con respecto a la variable dependiente (presencia de coledocolitiasis) a través de la
construccion de curvas ROC. Se dicotomizaron las variables continuas significativas en valor
numeérico 1 para “si” y 0 para “no” en relacion a punto de corte dptimo para posterior realizar
analisis de correlacion (chi-cuadrado) y tablas 2x2 respecto a la variable dependiente
(presencia de coledocolitiasis) y obtener S, E, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN).

IX. ASPECTOS ETICOS

Proyecto aprobado y registrada por los Comités de investigacion y de ética en investigacion
del Centro médico ABC con la clave: TABC-23-54. La investigacion no incumplié con los cédigos
de ética en investigacion con humanos de la Norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012.
Con respecto al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, fue una investigacion sin riesgo (documental retrospectivo, sin modificacion
intencionada de las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los participantes). Se
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respeté en todo momento la autonomia, privacidad y anonimato de los pacientes duefos de
los expedientes que se revisaron.

La informacion se tratd estadisticamente en materia de salud sin que se vulnerara la identidad
del paciente. Se tuvo como objetivo obtener resultados confiables, significativos, aplicable a
la practica clinica y procurando la beneficencia en materia de salud. Se tuvo como fin evaluar
una intervencion diagndstica que podria conducir a mejoras en la salud, con rigor
metodoldgico para una apropiada validez cientifica y seleccion de muestra representativa. No
se tuvo sin conflicto de interés.

X. RESULTADOS

Se obtuvo el numero de episodio de 4400 pacientes que acudieron a la institucidon con
patologia litidsica vesicular desde enero de 2016 a abril de 2022. Se realizé la revisidon manual
de expedientes de forma retrospectiva hasta obtener el tamafio de muestra. Se completaron
402 pacientes con patologia litiasica vesicular con alteracion en las PFH desde abril de 2022
hasta junio de 2019 (34 meses). Se realizé el andlisis de las variables en 4 grupos, el primero
con la muestra global de pacientes con patologia litidsica vesicular, el segundo con pacientes
con litiasis vesicular (LV) sintomatica no complicada, el tercero con pacientes con colecistitis
litiasica aguda (CLA) y el cuarto con pacientes con pancreatitis biliar aguda (PBA).

En el analisis global de la muestra, el 51.2% (n=206) fue hombre, el 48.8% (n=196) mujer. Se
obtuvo libre distribucién en todas las variables continuas. La mediana de edad fue de 57 afios
(Q1-Q3:41-72). Las medidas de tendencia central del resto de variables continuas se muestran
enla Tabla 1. El 42.3% (n=170) de los pacientes ingresaron con diagndstico de LV sintomdtica
no complicada, el 41.3% (n=166) con CLA y el 16.4% (n=66) con PBA.

El 60% (n=103) de los pacientes con LV sintomatica ingresaron a la institucidon programados
para colecistectomia, mientras que el 94% (n=157) y el 100% (n=66) de los pacientes con CLA
y PBA, respectivamente, lo hizo por el servicio de urgencias. Al 63% (n=253) de la muestra
global se le realizé CTO como estudio especializado de via biliar inicial, 26.8% (n=108) CRMN
y 10.2% (n=41) CPRE. El 88.2% (n=223) de las CTO y el 58.3% (n=63) de las CRMN resultaron
negativas, mientras que el 73.2% (n=30) de las CPRE s iniciales fueron positivas. La prevalencia
de coledocolitiasis en la muestra global (pacientes con patologia litidsica vesicular y alteraciéon
en las PFH) fue del 23.9% (n=96). La validez diagnostica de los estudios especializados de la via
biliar se muestran en la Tabla 2 y 3.

28



THE AMERICAN BRITISH COWDRAY MEDICAL CENTER L.A.P.

La cantidad total de CPRE’s realizadas fue de 106, el 38.7% (n=41) fue de forma inicial, el 22.6%
(n=24) después de una CTO y el 38.7% (n=41) después de una CRMN. El 1.8% (n=2) de las
CPRE’s fallaron al canular la via biliar. EI 82% (n=87) de las CPRE’s presentaron un resultado
positivo. La incidencia de complicaciones post-CPRE fue del 7.4%, la mas frecuente fue
pancreatitis post-CPRE, en un 4.7% (n=5), seguido del sangrado post-EE, 1.8% (n=2), y la
perforacion duodenal, en el 0.9% (n=1). El aclaramiento de la via biliar en pacientes con
coledocolitiasis se llevé a cabo en el 90.6% (n=87) con CPRE, el 5.2% (n=5) con lavado durante
la CTO, 2.1% (n=2) con ELVB y 2.1% (n=2) con EAVB. Un 2.2% (n=2) de las CPRE’s positivas tuvo
un aclaramiento incompleto ameritando otra estrategia de derivacion de via biliar (una por
radiologia intervencionismo (RIl) y otra con colocaciéon de prdtesis biliar).

En el analisis bivariado, no existio relacidn significativa entre el sexo, el tiempo de evoluciony
la Bl con respecto a la presencia de coledocolitiasis (p>0.05). Existio relacion significativa entre
la edad, BT, BD, AST, ALT, FA, GGT y el didmetro del colédoco respecto a la presencia de
coledocolitiasis (p<0.05) (Tabla 4). Se evidencié colinealidad entre BT y BD por lo que, en una
regresion logistica binaria entre estas, la BD establecid mejor relacion significativa respecto a
la presencia de coledocolitiasis; se elimind BT en proximos analisis. La regresion logistica
binaria multivariada de PFH mostrd significancia estadistica entre BD (p=0.001, OR=1.28
IC95% [1.1-1.4]) y FA (p=0.004, OR=1.005, 1C95% [1.001-1.006]) respecto a la presencia de
coledocolitiasis (Tabla 5). Agregando el resto de variables significativas (edad y didametro del
colédoco), se obtuvo significancia estadista entre BD (p=0.001, OR=1.31, 1C95% [1.12-1.54]),
FA (p=0.004, OR=1.004, 1C95% [1.001-1.006]) y diametro del colédoco (p<0.001, OR=1.62,
IC95% [1.41-1.86]) respecto a la presencia de coledocolitiasis (Tabla 6).

Las curvas de ROC mostraron puntos de corte éptimos para BD de 0.77 mg/d| (p<0.001, AUC=
0.771), 153.5 U/L para FA (p<0.001, AUC= 0.764) y 5.5 mm para didmetro del colédoco (p
<0.001, AUC= 0.809) en la deteccidon de coledocolitiasis (Grafico 1-3). De forma individual, la
BD presentd la mejor sensibilidad (S=76%) y valor predictivo negativo (VPN=90%), mientras
que, de forma conjunta, la union de BD > 0.77 mg/dl + Colédoco > 5.5 mm presentd la mayor
especificidad (E=91%) y mejor valor predictivo positivo (VPP=67%) para la deteccién de
coledocolitiasis. Las pruebas de validez diagnosticas de las diferentes variables se encuentran
en la Tabla 7.

En LV sintomdtica no complicada, el 47% (n=80) fue hombre y el 53% (n=90) mujer. La mediana
de edad fue de 53 anos (39-70). La prevalencia de coledocolitiasis en pacientes con LV
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sintomatica no complicaday alteracion en la PFH fue del 36.5% (n=62). En el analisis bivariado,
no existié relacidon significativa entre el sexo y la Bl con respecto a la presencia de
coledocolitiasis (p>0.05). Existid relacidn significativa entre la edad, tiempo de evolucion, BT,
BD, AST, ALT, FA, GGT y diametro del colédoco respecto a la presencia de coledocolitiasis
(p<0.05) (Tabla 8). Se elimind BT en préximos analisis por colinealidad. La regresion logistica
binaria multivariada de PFH mostrd significancia estadistica entre BD (p=0.023, OR=1.40
IC95% [1.04-1.88]), AST (p=0.007, OR=1.007 1C95% [1.002-1.013]) y FA (p=0.041, OR=1.005,
IC95% [1.000-1.010]) con respecto a la presencia de coledocolitiasis (Tabla 9). Agregando el
resto de variables significativas (edad, tiempo de evolucién y didmetro del colédoco), se
obtuvo significancia estadista entre BD (p=0.032, OR=1.41, 1C95% [1.03-1.93]), AST (p=0.013,
OR=1.004, 1C95% [1.001-1.008]), FA (p=0.009, OR=1.006, IC95% [1.001-1.010]) y didmetro del
colédoco (p<0.001, OR=1.44, IC95% [1.19-1.73]) respecto a la presencia de coledocolitiasis en
pacientes con LV sintomatica no complicada (Tabla 10).

Las curvas de ROC mostraron como puntos de corte éptimos de 0.57 mg/d| para BD (p<0.001,
AUC=0.790), 131 U/L para AST (p<0.001, AUC=0.791), 111 U/L para FA (p<0.001, AUC= 0.824)
y 6.6 mm para didmetro del colédoco (p <0.001, AUC= 0.804) en la deteccion de
coledocolitiasis (Grafica 4-7). De forma individual, la FA presenté la mejor sensibilidad (S=82%)
y el mayor VPN (87%), seguida de BD (S=77%, VPN= 85%), mientras que, de forma conjunta,
la unién de BD > 0.57 mg/dl + Colédoco > 6.6 mm presentd la mayor especificidad (E=95%) y
el mayor VPP (VPP=84%) para la deteccién de coledocolitiasis en pacientes con LV sintomdtica
no complicada. Las pruebas de validez diagnosticas se encuentran en la tabla 11.

En pacientes con CLA, el 58% (n=97) fue hombre y el 42% (n=69) mujer. La mediana de edad
fue de 59 afios (44-73). La prevalencia de coledocolitiasis en pacientes con CLA y alteracién en
las PFH fue del 12% (n=20). En el analisis bivariado, no existié relacidn significativa entre el
sexo, la edad, el tiempo de evolucién y la Bl con respecto a la presencia de coledocolitiasis
(p>0.05). Existid relacion significativa entre la BT, BD, AST, ALT, FA, GGT y didmetro del
colédoco respecto a la presencia de coledocolitiasis (p<0.05) (Tabla 12). Se elimind BT en
proximos analisis por presencia de colinealidad. La regresion logistica binaria multivariada de
PFH mostrd significancia estadistica entre BD (p<0.001, OR=2.6 IC95% [1.65-4.28]) y FA
(p=0.009, OR=1.006, 1C95% [1.002-1.011]) respecto a la presencia de coledocolitiasis (Tabla
13). Agregando el resto de variables significativas (diametro del colédoco) se obtuvo
significancia estadista entre BD (p<0.001, OR=2.40, 1C95% [1.48-3.89]) y didmetro del
colédoco (p<0.001, OR=1.87, 1C95% [1.35-2.5]) respecto a la presencia de coledocolitiasis en
pacientes con CLA (Tabla 14).
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Las curvas de ROC mostraron como puntos de corte dptimos de 1.08 mg/dl para BD (p <0.001,
AUC=0.880) y 6.8 mm para diametro del colédoco (p<0.001, AUC=0.824) para coledocolitiasis
en CLA (Grafica 8 y 9). De forma individual, la BD presentd la mayor sensibilidad (S=85%) y
VPN (97%), mientras que, la union de BD > 1.08 mg/dl + Colédoco > 6.8 mm presentd la mayor
especificidad (E=99%) y VPP (VPP=91%) para la presencia de coledocolitiasis en pacientes con
CLA. Las pruebas de validez diagnosticas se encuentran en la tabla 15.

En pacientes con PBA, el 44% (n=29) fue hombre y el 56% (n=37) mujer. La mediana de edad
fue de 57 afios (36-71). La prevalencia de coledocolitiasis en pacientes con PBA y alteracion
en las PFH fue del 21.2% (n=14). En el andlisis bivariado, no existié relacion significativa entre
sexo, edad, tiempo de evolucién, BT, Bl, AST y GGT con respecto a la presencia de
coledocolitiasis (p>0.05). Existid relacidn significativa entre la BD, ALT, FA y el diametro del
colédoco respecto a la presencia de coledocolitiasis (p<0.05) (Tabla 16). La regresion logistica
binaria multivariada de PFH solo mostrd significancia estadistica en los niveles de ALT
(p=0.015, OR=1.004, 1C95% [1.001-1.007]) respecto a la presencia de coledocolitiasis (Tabla
17). Agregando el resto de variables significativas (didmetro del colédoco), se obtuvo
significancia estadista entre ALT (p=0.018, OR=1.003, 1C95% [1.000-1.005]) y diametro del
colédoco (p=0.002, OR=1.93, IC95% [1.28-2.90]) para la presencia de coledocolitiasis en PBA
(Tabla 18).

Las curvas de ROC mostraron como puntos de corte 6ptimos de 295.5 U/L para ALT (p=0.020,
AUC= 0.704) y 5.5 mm para didmetro del colédoco (p<0.001, AUC= 0.828) para deteccidn de
coledocolitiasis en PBA (Gréafica 10 y 11). De forma individual, el didmetro del colédoco > 5.5
mm presentd la mayor sensibilidad (S=85%), especificidad (E=75%), VPP (48%) y VPN (95%)
para la para deteccién de coledocolitiasis en PBA, sin ser beneficiosa la combinacion de
variables. Las pruebas de validez diagnosticas se encuentran en la tabla 19.

Xl. DISCUSION

La prevalencia de coledocolitiasis en pacientes con patologia litidasica vesicular y alteracién en
las PFH en nuestro estudio fue del 23.9%, dentro del rango reportando en la literatura, del 11
al 32%,%%%8 estando presente en el 36.5% de los pacientes con LV sintomatica no complicada,
12% en CLAy 21.2% en PBA, similares a los obtenidos por Rahal et al.®® La BD se mostré como
la PFH con mayor utilidad en la deteccidn de coledocolitiasis, con sensibilidad y especificidad
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del 76% y 70%, similar a los datos aportado por Rahal et al, pero con puntos de corte mas
altos, 0.77 mg/dl vs 0.4 mg/dl.*®

La GGT es uno de los pardmetros mas significativos en la literatura, con sensibilidades que van
desde los 84 a 86% y especificidades del 72 al 74% para coledocolitiasis, con puntos de corte
de 60 a 100 U/L.**%7%8 De igual forma, la FA, con puntos de corte entre 100 a 151 U/L, se ha
mostrado como una de la PFH mas dutiles para la deteccion de coledocolitiasis, con
sensibilidades que van desde 65 a 79% y especificidades del 59 al 72%.%*°° A diferencia de la
literatura, la GGT no mostrd significacidn estadistica en nuestro estudio, en ninguno de los
subgrupos, para la deteccidn de coledocolitiasis (p>0.05), mientras que la FA, con punto de
corte de 111 U/L se mostré como la mas util para descartar coledocolitiasis, con sensibilidad
del 82%, en pacientes con LV sintomatica no complicada y 88% de especificidad al unirse con
BD de 0.57 mg/dl.

En el caso de pacientes con CLA, Chen et al, observo una sensibilidad del 100% y especificidad
de 92% para un punto de corte de 0.9 mg/dl de BD.°! Similar punto de corte fue obtenido en
nuestro estudio, de 1.08 mg/dI, el cual mostré una sensibilidad del 85% y especificad del 83%.
Sin embargo, la gran utilidad de la BD en nuestro estudio fue su unidén a un colédoco dilatado,
6.8 mm, donde su especificidad se mostré hasta del 99%. Por otra parte, Ahn et al, demostrd
a la GGT como prueba serolégica mas confiable para predecir la presencia de coledocolitiasis
en pacientes con CLA, con una sensibilidad del 80% y especificidad del 75.3% para un punto
de corte de 224 UI/L,*® sin embargo, en nuestro estudio ninguna de las PFH, a excepcién de
la BD, representd significativa para la deteccidon de coledocolitiasis, por lo que su uso podria
tener un valor limitado en el contexto de CLA.

En pacientes con PBA, ninguna de las PFH fue significativa para la deteccién de coledocolitiasis
a su ingreso, siendo el didmetro del colédoco, con punto de corte de 5.5 mm, el Unico
predictor util para sospechar coledocolitiasis, con sensibilidad del 82%. En este caso,
recomendamos el manejo propuesto por la IAP/APA (International Association of
Pancreatology / American Pancreatic Association) para la PBA, donde se aboga por esperar la
mejoria espontdnea de la obstruccién biliar durante 24 a 48 horas y con ello la resolucién en
la alteracidon de PFH, mientras que, los estudios de imagen avanzados de la via biliar, como
CRMN, CPRE, USE o CTO, solo estadn indicados ante evidencia clinica de persistencia de
obstruccién del CBC.1%2
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Xll.  CONCLUSIONES

En patologia litidsica vesicular, la BD > 0.77 mg/dl es la mas util para descartar coledocolitiasis
(S=76%) al tener resultado negativo, mientras que la uniéon de BD > 0.77 mg/dl + Colédoco >
5.5 mm es la mas util para confirmar su presencia (E=91%). En la practica médica cotidiana, la
mayor probabilidad de no presentar coledocolitiasis nos lo brinda una BD < 0.77 mg/dl, con
un VPN del 90%, seguida de una FA <153.5 U/L, con un VPN del 87%.

En pacientes con LV sintomatica no complicada, la FA >111 U/L es la mas util para descartar
coledocolitiasis (5=82%), mientras que la unién de BD > 0.57 mg/dl + Colédoco > 6.6 mm es la
mas util para confirmar su presencia (E=95%). En la practica médica, la mayor probabilidad de
no presentar coledocolitiasis nos lo brinda tener una FA < 111 U/L, con un VPN del 87%,
seguida de la BD < 0.57 mg/dl, con un VPN del 85%.

En pacientes con CLA, la BD > 1.08 mg/dl es la mas util para descartar coledocolitiasis (5=82%),
mientras que la union de BD > 1.08 mg/d| + Colédoco > 6.8 mm es la mas util para confirmar
su presencia (E=99%). En la practica clinica, la mayor probabilidad de no presentar
coledocolitiasis nos lo brinda una BD < 1.08 mg/dl con un VPN del 97%.

En PBA, ninguna PFH a su ingreso es significativa para la deteccidn de coledocolitiasis, siendo
el diametro del colédoco, con punto de corte de 5.5 mm, el Unico predictor util para descartar
coledocolitiasis (S=82%), aunque poca capacidad para confirmar su diagndstico (E=75%). En la
practica, el diametro del colédoco < 5.5 mm nos brinda la mayor probabilidad para no
presentar coledocolitiasis, con un VPN del 95%.

En general, las PFH solo son utiles como predictores de sospecha de coledocolitiasis, en
especial BD y FA, que al tener puntos de corte mas altos (BD = 0.8 mg/dl y FA = 150 U/L), con
buen VPN, nos ayudan a descartar coledocolitiasis al obtener un resultado negativo,
disminuyendo el numero de pacientes que ameriten estudios especializados de via biliar y
pasar a colecistectomia con seguridad. Sin embargo, se amerita su combinacién con la
dilatacion del colédoco (> 6 mm) para confirmar su diagndstico y pasar directamente a CPRE.
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XIV.

ANEXOS

PATOLOGIA LITIASICA VESICULAR

Tabla 1. Medidas de tendencia central ¥ prueba de normalidad de wvariables en

pacientes con patologia litidsica vesicular.

V. continuas Mediana Cuartiles KS
Q1 (25%) Q3 (75%)
Edad (afios) 57 41 72 0.009
Tiempo evol. [dias) 3 1 7 =0.001
Laboratorios (unidad)
BT 1.34 0.69 2.08 <0.001
BD 0.38 0.29 1.61 <0.001
Bl 0.39 0.32 1.00 =0.001
AST 55 24 178 =0.001
ALT 72 29 200 =0.001
Fa 115 82 188 =0.001
GGT 146 29 378 <0.001
Imagen
Didmetro colédoco (mim) 5.0 3.3 6.0 <0.001

Muestra = 402, K5 = Kolmogdrov-Smirnoy
K5 > 0,050 = Datos en distribucion normal, K5 < 0.050 = Datos en libre distribucion

Tabla 2. Evaluacion de validez diagnostica de CTO

o : Coledocolitiasis Total
S MNo
Positiva 27 (96.4%) | 1(3.6%) 28 (100%)
Negativa 0 (0%) 223 (100%) | 223 (100%)
Total 27 224 251

p=<0.001, § = 100%, E=99%, CTO fzllidas= 2 (0.8%)

Tabla 3. Evaluacion de validez diagnostica de CRMN

p—— . Coledocolitiasis Total
Si Mo
Positiva 30(90.9%) | 3(5.1%) 33 (100%)
Negativa 3 (4.8%) B0 (95.2%) | 63 [100%)
Total 33 o3 251

p=-<0.001, 5 = 90%, E= 95%, CRMN no conduyente= 12 (11.2%)

Tabla 4. Variables independientes respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable dependiente) en los
pacientes con patologia litigsica vesicular.

Variables Total Coledocolitiasis : p
No Si
402 [1003%:) 306 (76.1%) 96 (23.9%)
Hombres 206 (51.2%) 159 (52%) 47 (49%) 0.608
Mujeres 196 (48.8%) 147 (48%) 45 (513%)
Edad (afios)** 57 (41-72) 56 (41-69) &0 (45-T78) 0.038
Tiempa de evol. (dias)** 3(1-7) 3(1-7) 3(1-7) 0.513
Laboratorios (unidad) **
BT | 1.34(0.69-2.58) | 1.12(0.66-1.96) | 2.47(1.33-5.23) <0.001
BO | 0.58(0.29-2.58) | 0.44 (0.24-1.01) | 1.77 (0.79-4.06) <0.001
BI | 0.59(0.32-1.00) | 0.58(0.31-0.96) | 0.69 (0.32-1.11) 0.291
A5T 58 (24-178) 45 (22-113) 163 (51-368) <0.001
ALT 72 (29-200) 56 (25-145) 192 (84-448) <0.001
FA 115 (B2-18E) 102 (77-1438) 198 (119-333) <0.001
GGET 146 (59-378) 106 (45-273) 378 (191-593) <0.001
Imagen
Diametro colédoco (mm)** 5.0(3.3-6.0) 4.0 (3.0-5.40) 7.0(5.0-9.8) <0.001

p = Prueba y° de Pearson, T de Student (distribucion normal), U de Mann-Whitney (libre distribucidn)
Nivel de significancia de p es < 0.05, *Media (2DE), **Mediana (Q1-03)
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Tabla 5. Regresion logistica binaria multivariada de PFH respecto a la presencia de
coledocolitiasis (variable dependiente) en pacientes con patelogia litidsica vesicular.

] IC 95%
Variables p OR
Inf. Sup.
BD 0.001 1.288 1.114 1.490
AST 0.293 1.001 0.994 1.002
ALT 0.170 1.001 1.000 1.003
F& 0.004 1.005 1.001 1.006
GET 0.469 1.000 0.999 1.001

Wariables incluidas: BD, AST, ALT, FA, GGT. Porcentasje pronosticado: 82.1%

Niwel de significancia p s < 0.05

Tabla 6. Regresion logistica binaria multivariada entre PFH, edad y diametro de colédoco
[variables independientes) respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable dependiente) en
pacientes con patologia litidsica vesicular.

. IC 95%
Variable P OR
Inf. Sup.
BED 0.001 1.317 1.122 1.546
Fé& 0.004 1.004 1.001 1.006
Edad 0.783 0.998 0.983 1.013
Digmetro colédoco <0.001 1.622 1.412 1.862

Wariables incluidzas: BD, FA, edad, dizmetro colédoco. Porcentaje pronosticado: 85.1%

Mivel de significancia es p < 0.05
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Grafico 1. Curva ROC: BD en patologia litidsica vesicular.
AUC=0.771, p=<0.001
Valor=0.77, S= 76%, FP=30%, E=70%

Grafico 2. Curva ROC: FA en patologia litidsica vesicular.
AUC=0.764, p=<0.001
Valor=153.5, S= 66%, FP=23%, E=77%
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Grafico 3. Curva ROC: Diametro del colédoco en
patologia litidsica vesicular. AUC= 0.809, p= <0.001
Valor (1) = 5.5 mm, 5= 71%, FP=22%, E=78%

Valor (2) = 6.0 mm (ref.), 5= 61%, FP=12%, E=38%

Tabla 7. Pruebas de validez diagnostica de nuevos puntos de corte para
pacientes con patologia litidsica vesicular.

Variable 5 E VPP VPN
BD = 0.77 mg/dl 76% T0% 43% 0%
Fa=153.5 U/ /L G654 TT% 465% B7%
Colédoco = 5.5 mm 1% T8% A47% B9%
BD =077 mg/dl+ FA=>153.5U/L 59% B5% 7% B7%
BD > 0.77 mg/dl + Colédoco > 5.5 mm 539 1% 67% B5%

S=sansibilidad, E=especificidad, vPP=valor predictivo positive, WPN=valor predictivo negativa

LV SINTOMATICA NO COMPLICADA

Tabla B. Variables independientes respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable dependiente) en
los pacientes con LV sintomatica no complicada

Coledocolitiasis

Variables Total No 5 P
170 (100%) 108 (63.5%) 62 [36.5%)
Hombres B0 [47.1%) 45 (45.4%) 31 (50%) 0.560
Mujeres 90 [52.9%) 55 (54.6%) 31 (50%5)
Edad (afios) ** 53 (35-70) 51 (38-63) 55 (45-80) 0.011
Tiempo eval. [dias) ** 4{1-20) 7 (2-30) 3(1-7) 0.001

Laboratorios {unidad)**

BT | 1.15(0.62-2.36) | 0.B2 (0.54-1.58) | 2.18{1.19-4 60} <0.001
BD | 0.45(0.24-1.44) | 0.35(0.22-0.54) | 1.52 {0.60-3.80) <0.001
Bl | 0.51(0.30-0.87) | 0.48 {0.30-0.85) | 0.61(0.31-1.00} 0.285
AST 54 {26-152) 35 (24-72) 163 [61-371) <0.001
ALT 63 {30-188) 45 (24-B5) 155 [B4-448) <0.001
Fa 105 {78-174) 90 (74-117) 175 (115-343) <0.001
GET 110 {45-387) 71 (2B-136) 356 (250-536]) <0.001
Imagen
Diametro del colédoco (mm)** 5.0 {3.0-5.9) 4.0 (3.0-5.7} 7.0(5.0-10.0) <0.001

p = Pruebz ¥* de Pearson, T de Student [distribucion mormal], U de Mann-whitnay (libre distribucion)
Hivel de significancia de p s < 0.05, *Media (1DE), **Medianz [Q1-03)
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Tabla 9. Regresion logistica binaria multivariada de PFH respecto a la presencia de
coledocolitiasis  (variable dependiente) en pacientes con LV sintomatica no

complicada.
Variable p OR I€ 8%
Inf. Sup.
BD 0.023 1.406 1.049 1.884
AST 0.007 1.007 1.002 1.013
ALT 0.254 0.998 0.994 1.002
FA 0.041 1.005 1.000 1.010
GEET 0.183 1.002 0.985 1.004

Wariables incluidas: BD, AST, ALT, FA, GGT. Porcentaje pronosticadao: 82.9%

Mivel de significancia p =5 < 0.05

Tabla 10. Regresion logistica binaria multivariada entre PFH, edad, tiempo de
evolucion y diametro de colédoco (variables independientes) respecto a la presencia
de coledocolitiasis (variable dependiente) en pacientes con LV sintomatica.

. IC 95%
Variable p OR
Inf. Sup.
BD 0.032 1.413 1.030 1.939
AST 0.013 1.004 1.001 1.008
FAa 0.009 1.006 1.001 1.010
Edad 0209 1.003 0.978 1.029
Tiempao eval. 0121 0.966 0.924 1.009
Diametro colédoco <0.001 1.441 1.199 1.732
Wariables incluidas: BD, AST, FA, Edad, Tiempo evol., diametro de colédoco.
Forcentaje pronosticado: 84.1%. Mivel de significancia es p < 0.05
. Curva COR a . Curva COR )
- 1 LEipnIﬁei;I:d - 1 - LE-lp-n-elﬂati;i:d b
Las egmerta disgsnales s praducidos per ies smpaien N A ——

Grafico 4. Curva ROC: BD en LV sintomatica
AUC=0.790, p=<0.001
Valor= 0.57, 5=77%, FP=23%, E=76%

AUC= 0.791, p= <0.001
Valor= 131, 5=62%, FP=09%, E=01%

Grafico 5. Curva ROC: AST en LV sintomatica
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Grafico 6. Curva ROC: FA en LV sintomatica

AUC=0.824, p==0.001
Valor= 111, 5=82%, FP=27%, E=73%
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Grafico 7. Curva ROC: Diagmetro colédoco en LV sintomatica

AUC= (0.804, p= <0.001

Valar (1) = 6.6 mm, 5=58%, FP=11%, E=80%
Valar (1) = 6.0 mm, 5=58%, FP=13%, E=87%

Tabla 11. Pruebas de validez diagnostica de nuevos puntos de
pacientes con LV vesicular no complicada.

corte para

Variable 5 E VPP VPN
BD = 0.57 mg/dl T7% 7e% 64% 85%
AST = 131 U/L 62% 91% 79% B0%
Fa>111U/L B2% 72% 62% B7%
Colédoco » 6.6 mm 58% 37% 72% 78%
BD = 0.57 mg/dl + A5T = 131 U/L SR, 019% BO% 79%
BD = 0.57 mg/dl + FA>111U/L T1% BR% T7% Ba%s
AST =131 UJL+ FA =111 /L 5554 03% B2% 78%
BD > 0.57 mg/dl + Colédoco > 6.6 mm 4504 g5%; B4% 755%

S=sensibilidad, E=especificided, VPP=valor predictive positive, WPN=valor predictivo negativo

COLECISTITIS LITIASICA AGUDA

Tabla 12. variables independientes respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable dependiente) en

los pacientes con CLA.

Variable Total Coledocolitiasis : P
No Si
166 [100%) 146 [88%) 20 (12%)
Hombres 97 (58.4%) 85 (58.2%) 12 (603%) 0.880
Mujeres 69 (41.6%) 61 (41.8%) 8 (40%)
Edad (afios) ** 59 (44-73) 59 (44-72) 59 (48-80) 0.500
Tiempo evol. (dias) ** 2(1-4) 2 (1-4) 3(1-8) 0.414
Laboratorios (unidad)**
BT | 1.25(0.73-2.09) | 1.10(0.68-1.73) | 2.76 (1.73-5.51) <0.001
BD | 0.53(0.27-1.11) | 0.46(0.24-0.82) | 1.98 (1.27-4.22) <0.001
Bl [ 0.54(0.31-1.00) | 0.52 (0.31-0.93) | 0.74 (0.26-1.56) 0.219
AST 40 (19-101) 35 (17-859) 95 (44-157) 0.001
ALT 52 (22-125) 45 (21-121) 108 {53-152) 0.016
FA 112 (81-169) 105 [78-146) 207 (101-333) <0.001
GGET 115 (47-236) 102 (41-218) 218 (159-519) 0.001
Imagen
Digmetro del colédoco (mm]** 4.8 (3.5-6.0) 4.5 (5.5-5.1) 8.4 (5.5-10.5) <(0.001

Prusba ¥* de Pearson, T de Student [distribucian normal), U de Mann-Whitney (libre distribwcion)
Nivel de significancia es p < 0.05, *Media (£DE), **Mediana (Q1-03)
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Tabla 13. Regresian logistica binaria multivariada de PFH respecto a la presencia de
coledocolitiasis (variable dependiente) en pacientes con CLA.

. IC 95%
Variable p OR
Inf. sup.
ED <0.001 2.667 1.659 4,288
AST 0.373 1.002 0.298 1.005
ALT 0.363 0.958 0.995 1.002
Fé& 0.009 1.006 1.002 1.011
GGT 0.434 0.959 0.896 1.002

Variables incluidzas: BD, AST, ALT, FA, GGET. Porcentzje pronasticada: 859.8%
Mivel de significancia es p < 0.0%

Tabla 14. Regresion logistica binaria multivariada entre PFH v diametro de colédoco
(variables independientes) respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable
dependiente) en pacientes con CLA.

Wariahle [ OR IC 95%
Inf. Sup.
BD <0.001 2.407 1.488 3.895
FA 0.057 1.005 1.000 1.010
Didmetro colédoco <0.001 1.876 1.358 2.591
Wariables incluidas: BD, FA, Diametro de colédoce. Porcentzje pronosticado: 34.6%
Mivel d= significancia es p < 0.05
. Curwa COR . Curva COR .
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Grafico 8. Curva ROC: BD en CLA
AUC= 0,880, p=<0.001
Valor= 1.08, 5=85%, FP=17%, E=83%

Grafico 9. Curva ROC: Diametro de colédoco en CLA
AUC= 0.824, p=<0.001
Valor (1) = 6.8, S=70%, FP=07%, E=83%

Valor {2) = 6.0 ref.), 5=70%, FP=10%, E=90%

Tabla 15. Pruebas de validez diagnostica de nuevos puntos de corte para

pacientes con CLA.

Variable 5 E VPP VPN
BD > 1.08 mg/dI B5% 33% 39% 97%
Colédoco » 6.8 mm T0% 92% 56% 95%
BD > 1.08 mg,/dl + Colédoco > 6.8 mm 558 Qg% 919% 94%

S=sensibilidad, E=sspecificidad, vPP=valor predictivo positivo, VPN=valor predictivo negativo
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Tabla 16. Variables independientes respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable dependiente) en

loz pacientes con PBA.

Variable Total Coledocolitiasis : p
No Si
66 (100%) 52 (78.8%) 14 (21.2%)
Hombres 29 (43.9%) 25 (48.1%) 4(28.6%) 0.192
Mujeres 37 (56.1%) 27 (51.9%) 10 (71.4%)
Edad (afios) ** 57 (36-71) 51(37-72) 52 (36-71) 0.583
Tiempa evol. (dias) ** 2{1-4) 2 (1-4) 2(1-3) 0.856
Laboratorios {unidad)**
BT | 2.40(1.34-4.08) | 2.16 (1.10-3.44) | 4.24 (1.76-6.67) 0.060
BD | 1.38 (0.63-3.03) | 1.28(0.54-2.20) | 3.22 (1.38-5.13) 0.028
Bl | 0.85(0.47-1.30) | 0.82 (0.49-1.30) | 0.95 (0.35-1.50) 0.906
AST 182 (87-383) 171 (81-333) 268 (163-450) 0.158
AT | 216 (118-511) 197 (99-426) | 479 (208-8186) 0.020
Fa | 116(107-252) 161 (97-208) | 252 (183-336) 0.009
GET 402 (245-609) 400 (198-643) 446 (308-607) 0.452
Imagen
Digmetro del colédoco (mm)** 5.0(3.6-6.3) 4.0(3.0-5.4) 6.5 (5.8-8.40) <0.001

Prusba x* de Pearzon, T de Student (distribucion normal), U de Mann-Whitney (libre distribucion)
Mivel de significancia es p = 0.05, *Media (*DE), **Mediana (01-03)

Tabla 17. Regresion logistica binaria multivariada de PFH respecto a la presencia de
coledocaolitiasis (variable dependiente) en pacientes con PBA.

. IC 95%
Variable [ OR
Inf. Sup.

BD 0.616 1.026 0.902 1.190

AST 0.295 0.998 0.994 1.002

ALT 0.015 1.004 1.001 1.007

FA 0.783 1.001 0.995 1.005

GGET 0.841 1.000 0.998 1.002

“ariables incluidas: BD, AST, ALT, FA, GGT, Porcentaje pronosticado: 83.3%

Mivel de significancia s p < 0.05

Tabla 18. Regresian logistica hinaria multivariada entre PFH y diametro de colédoco
ivariables independientes) respecto a la presencia de coledocolitiasis (variable

dependiente) en pacientes con PBA.

, IC 95%
Variable p OR
Inf. Sup.
ALT 0.018 1.003 1.000 1.005
Diametro colédoco 0.002 1.933 1.284 2.909

Wariables incluidas: ALT v diZmetro de colédoco. Porcentzje pronosticado: 57.9%

Mivel d= significancia &5 p < 0,05
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Grafico 10. Curva ROC: ALT en PBA Grafico 11. Curva ROC: Diametro del colédoco en PBA
AUC=0.704, p= 0.020 AUC=0.828, p=<0.001
Valor= 295.5, 5=71%, FP=36%, E=64% Valor (1) = 5.5, 5=85%, FP=25%, E=75%

Valar (2) = 6.6 (ref.), 5=64%, FP=17%, E=83%

Tabla 19. Pruebas de validez diagndstica de nuevos puntos de corte para
pacientes con PBA.

Variable 5 E VPP VPN
ALT = 2855 U/L 71% 64% 34% B9%
Colédoco » 5.5 mm 85% 75% 48% 95%

S=sensibilidad, E=sspecificided, VPP=valor predictivo positive, WPN=valor predictivo negativo
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