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1. CONCORDANCIAENTRE LABORATORIOSSEROLOGICOS Y
ULTRASONOGRAFIAHEPATOBILIAR COMO PRUEBAS
DIAGNOSTICASEN COLEDOCOLOTIASIS

La coledocolitiasis es una patologia que requiere una aproximacion adecuada para
determinar su manejo dadas las posibles complicaciones por omisién en su diagnostico o la
realizacion de  procedimientos terapéuticos. La  colangiopancreatografia  retrograda
endoscopica (CPRE) es una opcion en su manejo, pero es un procedimiento invasivo con
riesgos de morbilidad y mortalidad considerables.

El objetivo del estudio es determinar la correlacion existente entre los resultados de
pruebas seroldgicas, el diametro hallado de la via biliar por ecografia, asi como el diagnostico
radiolégico de coledocolitiasis y las CPRE realizadas en el Hospital Universitario de la
Samaritana (HUS) entre el 01/05/2009 y 31/08/2010.

Materiales y Método: Estudio de concordancia de pruebas diagndsticas. Donde a traves de
la recoleccion de la informacion a través de un cuestionario sobre identificacion de pacientes
con diagnostico presuntivo de coledocolitiasis, resultados seroldgicos, hallazgos ecogréficos
de la via biliar y el reporte de CPRE se realizo un andlisis descriptivo de la poblacion, se
calcularon los valores de sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidades, ademéas de
determinar el grado de concordancia entre las pruebas utilizando los paquetes estadisticos
Stata v. 11 (StataCorp; Tx, USA) y SPSS v. 18 (SPSS Inc.; lll, USA)

Resultados: Se realizaron 392 CPRE en el periodo de estudio obteniendo 314
procedimientos cumplieron criterios inclusion.

El 62,6% fueron de sexo femenino, con promedio de edad de 58,1 afios. La CPRE clasifico
como diagnostico final de coledocolitiasis al 68,7%. La prevalencia de coledocolitiasis fue de
83%. La bilirrubina directa mayor a 1.9mg/dL tuvo una S de 51,2% y una E de 83,3% un VPP
de 80,8% y un VPN de 55,6%, Para las transaminasas elevadas en 2 veces su control se
encontrd sensibilidad de 69,72% y especificidad de 13,3% , con VPP de 51,2% y VPN de
26%.

La sensibilidad de la ecografia de vias biliares es de 80,4% (IC 95% 75,4 — 85,4) con
especificidad de 7,5% (IC 95% 0 — 15), VPP de 81,0% (IC 95% 76,1 — 86,0), VPN 7,2% El

indice Kappa para la concordancia hallada fue muy baja.



Dada la evidencia actual ningin indicador utilizado de forma unica  (historia clinica,
ecografia, marcadores serologicos) es capaz de determinar el diagnostico de coledocolitiasis
con suficiente precision, sin embargo en pacientes mayores cuya clinica sugiere patologia
biliar obstructiva, existen algunos puntos de corte que hacen parte de algoritmos en la
literatura, los cuales son una guia para determinar la necesidad de CPRE y se pueden utilizar

en nuestra institucion.

Términos MESH: choledocholithiasis, common bile duct gallstone, common bile duct

calculi, liver function test, and liver enzymes

2. Abstract

Choledocholithiasis is a disease that requires a suitable approach to determine their
management given the possible complications of omission in his diagnosis or therapeutic
procedures. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is an option in their
management, but is an invasive procedure with risks of significant morbidity and mortality.
The aim of this study is to determine the correlation between the results of serological tests,
found the diameter of the bile duct by ultrasound, and radiological diagnosis of
choledocholithiasis and procedures performed in the University Hospital of the Samaritan
woman (HUS) from 01/ 05/2009 and 31/08/2010.

Materials and Methods: concordance of diagnostic tests. Where through the collection of
information through a questionnaire to identify patients with a presumptive diagnosis of
choledocholithiasis, serological results, sonographic findings of the bile duct and reporting of
ERCP was performed a descriptive analysis of the population, were calculated sensitivity,
specificity and likelihood ratios, and to determine the degree of concordance between the tests
using the statistical software Stata v. 11 (StataCorp, TX, USA) and SPSS v. 18 (SPSS Inc.,
M., USA)

Results: We performed 392 ERCP in the study period 314 procedures met obtaining inclusion
criteria.
62.6% were female, with an average age of 58.1 years. ERCP classified as final diagnosis of

choledocholithiasis to 68.7%. The prevalence of choledocholithiasis was 83%. Direct



bilirubin greater than 1.9mg/dL had an S of 51.2% and 83.3% E 80.8% PPV and NPV of
55.6% to transaminase 2 times higher in control found 69.72% sensitivity and specificity of
13.3% and 51.2% PPV and NPV of 26%.
The sensitivity of ultrasound in bile duct is 80.4% (95% CI 75.4 to 85.4) and specificity of
7.5% (95% 0 - 15), PPV of 81.0% (Cl 95% 76.1 to 86.0), 7.2% VPN Kappa index for

agreement was found very low.

Given the current evidence is any indicator used only (medical history, ultrasound, serum
markers) is able to determine the diagnosis of choledocholithiasis with sufficient precision,
but in older patients whose clinical picture suggests obstructive biliary disease, there are some
cut-off points are of algorithms in the literature, which are a guide to determine the need for

ERCP and can be used at our institution.

Mesh Terms: choledocholithiasis, gallstone common bile duct, common bile duct calcul,

liver function test, and liver enzymes.

3. Introduccion

El sindrome biliar obstructivo relne a una gama de patologias diversas que se manifiestan a
través de sintomatologia comin de dolor abdominal, ictericia directa, y colestasis. Dentro de
los diagndsticos usuales se encuentra el de coledocolitiasis, patologia asociada con la
formacion de calculos en la via biliar comin y en la vesicula biliar y que se presenta como
complicacion de esta hasta en un 5-10% (1) de los pacientes. La evolucion clinica de la
coledocolitiasis esta relacionada con el desarrollo de complicaciones como colico biliar,
colangitis y pancreatitis, todas ellas patologias que requieren manejo especializado y son

potencialmente mortales.

El diagnostico de coledocolitiasis se relaciona con la presentacion clinica, la realizacion de
una ecografia de higado y vias biliares que puede presentar alguna alteracion como colelitiasis
con calculos menores de 5 mm (1), dilatacion de via biliar o coledocolitiasis y la alteracion de

algunos marcadores serologicos relacionados con colestasis en el perfil hepatico.



El manejo definitivo de la coledocolitiasis se logra a través de exploracién quirlrgica o de
CPRE con un porcentaje alto de resolucion mayor del 90% en centros especializados (2)
Presentando por su naturaleza un indice de complicaciones no despreciable que van hasta el
10% de los procedimientos con una mortalidad relacionada hasta del 2.5%. Por tal motivo
este procedimiento se considera actualmente como procedimiento terapéutico mas no

diagnostico.

Se han presentado diferentes aproximaciones con el fin de predecir la posibilidad

diagnostica de coledocolitiasis sin embargo sus resultados han sido variables y conflictivos

@) @).06)

En nuestro medio existen datos escasos sobre este tOpico con alguna representacion en
trabajos publicados previamente (6), (7) Sin embargo no han resuelto esta inquietud
plenamente.

Entonces se plantea la realizacién de un estudio de concordancia entre pruebas diagnosticas
con el fin de Determinar la correlacion entre niveles séricos de pruebas de funcion hepatica
disponibles, reportes ecograficos y los hallazgos en colangiografia retrograda endoscépica
(CPRE) en pacientes con sospecha clinica de coledocolitiasis que asisten al hospital

Universitario de la Samaritana al servicio de Gastroenterologia, para la realizacion de CPRE

4. Justificacion Cientifica

El sindrome ictérico es un diagnostico que reune distintos signos y sintomas clinicos. Se
correlaciona con la acumulacion de bilirrubina en el organismo, siendo la naturaleza de la
misma (directa o indirecta) la que determinara la realizacion de la aproximacion diagndstica y
terapéutica en cada paciente.

Si existe predominio de acumulacion de la bilirrubina directa (mayor del 30%) se
considerara inicialmente descartar compromiso colestasico, el cual puede corresponder segin

el compromiso anatomico a obstruccion de las vias intrahepaticas o extrahepaticas. (8,9)

Las caracteristicas del cdlico biliar asociado con obstruccion extrahepatica son conocidas y
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referidas desde tiempo atras como dolor en hipocondrio derecho y mesogastrio con duracion
mayor de 1 hora, que empeora con la ingesta y puede cursar con ictericia, coluria y acolia. La
posibilidad de litiasis biliar determinada como la presencia de calculos en la vesicula biliar o
en cualquier parte de los conductos biliares constituye una patologia frecuente de manejo
quirdrgico. Se estima que entre un 20 — 25% de la poblacion sufre de colelitiasis. (9,10) y de

ellos entre el 3 —33% cursan con coledocolitiasis. (9,10)

Con el advenimiento del manejo quirdrgico laparoscopico se hace necesario investigar la
necesidad de estudiar la permeabilidad de la via biliar extrahepéatica en pacientes que cursan
con clinica que sugieran obstruccion de esta. Es entonces necesario aproximarse al
diagnostico de coledocolitiasis para asi definir el requerimiento de permeabilizacion de la via

biliar a través de colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) (10).

Asi los marcadores serologicos son la opcion inicial para orientar la etiologia del sindrome
ictérico (4) que aunados al estudio con ecografia determinaran la posibilidad de obstruccion

del conducto colédoco (11,12).

Sin embargo hay que tener en cuenta que la ultrasonografia hepatobiliar tiene una
sensibilidad para hacer el diagnostico de coledocolitiasis de solo el 25% con una especificidad
del 68%. Ademas, cuando existe coledocolitiasis puede tener una posibilidad de hasta el 73%

de ser pasada inadvertida (3, 7,13)

En la actualidad la CPRE tiene fines terapéeuticos en la mayoria de centros de referencia en
el mundo, dada la posibilidad de realizar en aquellos paciente con sospecha de
coledocolitiasis no confirmada por los hallazgos clinicos, paraclinicos y de iméagenes usuales,
otros medios diagnosticos como la colangioresonancia o la ecoendoscopia de vias biliares las
cuales tienen una muy alta sensibilidad y especificidad para realizar el diagnostico de
coledocolitiasis. (14) Sin exponer al paciente a las posibles complicaciones asociadas con la
realizacion de CPRE como son: hemorragia, perforacion de viscera hueca, infeccién o
pancreatitis que pueden ocurrir entre el 0.4 — 10% de los pacientes sometidos a dicho
procedimiento e incluso la muerte en un uno por ciento del total de los procedimientos
realizados. (15,16)
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5. Planteamiento del Problema

La ictericia obstructiva es una causa frecuente de consulta en el servicio de urgencias del
hospital universitario de la samaritana, convirtiéndose en una de las 10 primeras causas de
manejo en el servicio de cirugia general. La posibilidad de que un paciente curse con
obstruccion del conducto biliar comlin depende del cuadro clinico, de los hallazgos
ecograficos y de las pruebas seroldgicas. Dado el creciente manejo de esta patologia por
laparoscopia se hace necesario determinar en que pacientes la exploracion de la via biliar es

prioritaria previa a la cirugia. (17,18)

Pese a que existen en el mundo posibilidades diagnosticas mejores para determinar
coledocolitiasis; en nuestro medio son escasas, haciendo que la CPRE se convierta en un
procedimiento diagndstico en cierto grupo de pacientes, que dicho grupo de pacientes se
detecte coledocolitiasis en menos del 50% de los procedimientos (18), logrando que esta
conducta aumente el costo de la atencion en un medio con recursos limitados, asi como
también existe un mayor riesgo de complicaciones asociadas al procedimiento por su
naturaleza invasiva, que dado el aumento en la frecuencia se observan mas, por el simple

hecho de su realizacion.

Entonces lo que buscamos con este trabajo es determinar la correlacion existente entre las
pruebas seroldgicas, los hallazgos ecograficos de la via biliar — colédoco - vy los de la CPRE
en pacientes con clinica sugestiva de coledocolitiasis, realizadas en el Hospital Universitario
de la Samaritana (HUS) que maneja pacientes de Cundinamarca como centro de referencia,
durante el periodo del estudio. Con el fin de determinar la posibilidad de obtener unos
criterios en las pruebas seroldgicas y ecograficas que nos ayuden a determinar obstruccion de
la via biliar — colédoco — en este grupo de pacientes y asi definir quienes se beneficiaran de
CPRE previa a la realizacion de colecistectomia, disminuyendo costos en la atencion asi como

los riesgos inherentes al procedimiento.
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6. Marco Tedrico

La atencién clinica de los pacientes con enfermedad hepatica ha avanzado
considerablemente durante las Ultimas décadas gracias al conocimiento sobre la
fisiopatologia hepatica, determinada por los avances técnicos en el diagndstico,

procedimientos terapéuticos y preventivos.

La presencia de hiperbilirrubinemia genera distintos signos y sintomas que asociados con
el uso de marcadores serologicos como fosfatasa alcalina, aminotransferasas y gama glutamil
transferasa, sirven como guia para determinar si la ictericia esta asociada con el diagnostico
de colestasis, la cual a su vez puede ser intra 0 extrahepatica y para la cual una cuidadosa
historia clinica y el examen fisico detallado son esenciales también.

Algunos trastornos colestasicos se observan también en condiciones clinicas especiales

como por ejemplo el embarazo, la infancia, el transplante hepatico y la infeccion por VIH.

La colestasis intrahepatica puede ser consecuencia de defectos de la funcion hepatocelular o
de lesiones obstructivas de via biliar distal o en los canaliculos biliares, entonces las enzimas
hepaticas, tales como la aspartato aminotransferasa (AST) que no se encuentran sélo en el
higado y que también puede derivar de misculo cardiaco, mudsculo esquelético, rifiones,
cerebro, pancreas, pulmones, y eritrocitos, se puede elevar pero no es la Unica causa pues
también puede suceder esto si existe rabdomiolisis, actividad fisica reciente intensa o

enfermedad inflamatoria muscular. (8)

La primera impresion realizada luego de valorar los laboratorios es la de si el patrdn es mas
caracteristico de hepatitis 0 si existe un patron colestasico asociado con el valor de alanino
aminotransferasa (ALT) vy la elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST) que estan
fuera de su proporcion usual aunado con fosfatasa alcalina elevada y que se presentan como

hallazgos caracteristicos en la inflamacién hepatica producida por infeccién viral.
Una elevacion de la AST mucho mayor que la ALT es sugestiva de higado de choque, asi

como un rapido aumento de la protrombina del suero, la cual vuelve a la normalidad en un

periodo de algunos dias.
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La fosfatasa alcalina (FA) no sOlo puede indicar un origen hepatobiliar también con
frecuencia se encuentra a nivel 0seo o intestinal (en particular en pacientes con tipo de sangre

O o B, después de la ingestion de una comida grasa).

La elevacion de la fosfatasa alcalina aislada se observa en enfermedades colestasicas
incluyendo raros diagndsticos como por ejemplo: colestasis intrahepatica familiar y algunos
defectos de la sintesis de acidos biliares pero también puede ser consecuencia del crecimiento

0seo en nifios 0 en patoldgicas Gseas como enfermedad de Paget o incluso en el embarazo.

La Elevacion aislada de Suero GGT (gama-glutamil transpeptidasa) tiene poca
especificidad para colestasis, y puede elevarse también por la ingesta de alcohol o

medicamentos.

El punto de corte de los valores séricos de los laboratorios de funcion hepética, asi como su
uso diagnéstico es tema de debate: niveles de fosfatasa alcalina superiores a 1,5 veces,
aminotransferasa elevadas (AST 45 U/L Y ALT45 U/L ), bilirrubina elevadas (entre 1.5 — 1.9
mg/dL y raramente mayores de 4 mg/dL) y los niveles de CGT mayor tres (60 U/L) han sido
propuestos como determinantes de situaciones patoldgicas sin lograr claro consenso. (3,
19,34)

La colestasis extrahepatica de origen biliar obstructivo se presenta con dolor abdominal
tipo cdlico en hipocondrio derecho, irradiado a dorso, de duracion mayora a 1 hora que
empeora con la ingesta y segin lo referido por la Sociedad Europea de Higado los marcadores
serologicos incluyen: elevacion de fosfatasa alcalina, aminotransferasas, gama-glutamil
transpeptidasa, seguido por hiperbilirrubinemia conjugada en etapas mas avanzadas de la
enfermedad. Una vez hecha la impresion diagndstica la ecografia de higado y vias biliares es
el primer paso para determinar la presencia de dilatacion de las vias intra y extrahepaticas,
asi como de lesiones que produzcan obstruccion de la misma; esto asociado a que la ecografia
es un método no invasivo especifico, sencillo y econdmico. Sin embargo posee ciertos
problemas asociados inicialmente a la experiencia de la persona que la realiza, las condiciones
propias del paciente y al equipo. Por esto se ha determinado como un procedimiento
especifico poco sensible. Con puntos de corte como normales entre 3 y 6 mm, con dilatacion

ligera que aumenta con la edad. Dilatacidn biliar con diametro mayor de 8 mm con vesicula in
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situ. Asi se describe con pobres sensibilidad (22-55%) para detectar coledocolitiasis pero una
alta sensibilidad para detectar dilatacion de via biliar (77-87%) hallazgos sugestivo en el

contexto indicado. (1)

La tomografia computarizada de abdomen es menos dependiente del operador, pero se
asocia con la exposicién a la radiacion y puede no ser tan buena como la ecografia para

valorar la via biliar en manos expertas.

Si hay evidencia de anormalidad en las vias biliares pero que no son sugestivas de litiasis, la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) o la ecoendoscopia de vias
biliares son la opcion adecuada para explorar las mismas con una muy buena sensibilidad y

especificidad para realizar el diagnostico de litiasis. (3)

La precision para la deteccion de obstruccion del tracto biliar de la CPRE es muy alta
cuando es realizada por personas entrenadas en centros de referencia, sin embargo la
posibilidad de complicaciones asociadas con un método invasivo han limitado su uso mas aun
teniendo a la ecoendoscopia y la CPRM que son equivalentes en la deteccion de lesiones que

causan obstruccion extrahepética. (1)

La obstruccion biliar extrahepatica puede ser causada por litiasis, tumores, quistes 0
estenosis de la misma. El estandar de oro para acceder a la via biliar extrahepatica y
determinar el tratamiento de la obstruccién biliar es la colangiopancreatografia retrdgrada
endoscopica (CPRE), pero la tasa de complicaciones estd determinada por diferentes factores
y se encuentra entre el 3-5% de los casos cuando se realiza esfinterotomia, con presencia de
sangrado en el 2% y colangitis en el 1%. La mortalidad se encuentra referida como menor del
uno por ciento (33). Por ello la CPRE se considera un procedimiento terapéutico mas no

diagnostico. Dada la posibilidad de presentar complicaciones inherentes al procedimiento.

La coledocolitiasis se puede presentar en diferentes situaciones las cuales se pueden
resumir en tres escenarios: la que esta determinada por la migracion de un célculo desde la
vesicula, coledocolitiasis secundaria, la que se origina por la exploracion quirdrgica
incompleta 0 la que se determina por la formacion de un calculo en la via biliar de forma

primaria.
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La coledocolitiasis secundaria es la mas frecuente y dado la ampliacion en el uso de
técnicas de laparoscopia para colecistectomia, este diagnostico se ha convertido en un
problema para el paciente y el cirujano pues aumenta de forma significativa la morbilidad
aproximadamente desde menos del cinco por ciento a mas del veinte y la mortalidad que es

menor del uno por ciento a mas del 30%.

Esta condicion ha determinado en el mundo la necesidad de aproximacion a la patologia a
traves de diferentes algoritmos diagnosticos que buscan determinar la mejor oportunidad

terapéutica para el paciente con la menor morbilidad, no mortalidad y con un costo razonable.

Asi la aproximacion se ve asociada con un cuadro clinico usual para el cual se realizan una
serie de laboratorios paraclinicos, unas imagenes iniciales y asi determinar la necesidad o no
de CPRE terapéutica.

Se ha clasificado la probabilidad de obstruccién de la via biliar en riesgo bajo (<10%),
intermedio  (10-50%) o alto (>50%) segun diferentes variables incluyendo la edad del
paciente, los parametros paraclinicos y de imagenes, haciendo claro que para aquellos
pacientes con alta probabilidad la necesidad de permeabilizacion a través de CPRE no genere
duda, asi como para aquellos pacientes con probabilidad baja la necesidad de la misma no

existe. (1)

Sin embargo dado que la clinica del paciente es sugestiva mas no diagnostica, la ecografia
es especifica pero poco sensible hay un grupo no despreciable de pacientes donde el
diagnostico no es claro y es alli donde las imagenes avanzadas determinadas como
ecoendoscopia de vias biliares y colangioresonancia son necesarias, ya que son altamente
sensibles y especificas con valores equiparables entre los procedimientos y determinan la
resolucion del problema. Sin embargo en nuestro medio la posibilidad de su realizacion esta
limitada por la no disponibilidad del recurso fisico, haciendo de la CPRE un procedimiento

aun diagnostico con todas las implicaciones que esto tiene. (1,3)

En el mundo existen diferentes aproximaciones para el mismo problema y se han expresado
en diferentes articulos donde por los costos y las complicaciones asociadas al diagnostico y
procedimientos terapéuticos se han presentado algoritmos de manejo que se basan

inicialmente en el desarrollo de pruebas seroldgicas para asi determinar la necesidad de
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CPRE, disminuyendo los costos econdmicos asi como los riesgos del procedimiento. (1)

7. Objetivos

7.1 Objetivo General

Determinar la correlacion entre niveles séricos de pruebas de funcion hepatica disponibles,
reportes ecograficos y los hallazgos en Colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) en
pacientes con sospecha clinica de coledocolitiasis que asisten al hospital Universitario de la
Samaritana al servicio de Gastroenterologia, para la realizacion de CPRE en el periodo de

estudio.

7.2 Objetivos Especificos

1. Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de
probabilidades de las pruebas seroldgicas de funcion hepatica (fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y directa y aminotransferasas) en el diagnostico de coledocolitiasis.

2. Evaluar la concordancia entre las pruebas serologicas, ecografia de via biliar y
el resultado de colangiografia retrograda endoscopica en el diagnostico de
Coledocolitiasis

3. Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de
probabilidades de la ecografia en el diagnostico de coledocolitiasis.

4. Determinar el grado de concordancia estadistica entre las pruebas.

5. Realizar la descripcioén de los hallazgos principales en la CPRE realizadas.

8. Metodologia

8.1 Tipoy disefio general del estudio

Estudio de pruebas diagnosticas, sin intervencién, observacional de concordancia entre

pruebas.
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Se realizo un analisis descriptivo de los resultados seroldgicos de pruebas de funcidn
hepatica y hallazgos ecograficos a nivel del colédoco en personas con sospecha clinica de
coledocolitiasis a quienes se les realizo CPRE en el HUS. Posteriormente, se calcularon los
valores de sensibilidad, especificidad para cada uno de ellos y se determino el grado de

correlacién con los hallazgos en CPRE.

8.2 Muestreo Y Poblacion

La poblacién de estudio sera la de pacientes mayores de 18 afios a quienes se les realizo
CPRE bajo sospecha de coledocolitiasis en el servicio de gastroenterologia del Hospital
Universitario de la Samaritana, durante el periodo comprendido entre mayo de 2009 Yy agosto
de 2010.

8.3 Criterios De Inclusion Y Exclusion.

Mayores de 18 afios.

Diagnostico probable de coledocolitiasis.

Acepten realizacion de CPRE en el Hospital Universitario de la Samaritana.

Se excluird la informacién de pacientes que no posea al momento de recoleccion los datos

necesarios para la realizacion del cuestionario y las de CPRE reportadas como fallidas.

8.4 Definiciones De Las Variables

Se realizara un andlisis estadistico teniendo en cuenta las siguientes variables:

Edad, género, tamafio de la via biliar en ecografia, diagnostico ecograficos de
coledocolitiasis, valores de los marcadores séricos de funcion hepatica (AST, ALT, FA Y
Bilirrubinas), diagnostico de Coledocolitiasis por CPRE y diametro del colédoco en CPRE,

asi como el diagnostico definitivo postCPRE.
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Definicion

Numero Nombre operacional Clase Unidad Codificacién Cadigos | Numero Nivel
Variable | Variable Variable | Medicién excepcion | caracteres | Medicion
1 Genero El referido | Cualitativa 1. Femenino 0. sin 1
por el 2. Masculino datos. Nominal
observador.
2 Edad Cuantitativa Numérica 0. sin 2 Razon
Afios discreta. AROS datos
cumplidos
3 AST Reporte de | Cuantitativa U/L Numeérica. 0.sin 2 Razon
laboratorio datos
en U/L
4 ALT Reporte de | Cuantitativa| U/L Numérica. 0.sin 2 Razon
laboratorio datos
en U/L
5 Fosfatasa Reporte de | Cuantitativa u/L Numérica. 0. sin 2 Razén
alcalina laboratorio datos
en U/L
6 Bilirrubina Reporte de | Cuantitativa| mg/dl Numérica. 0. sin 2 Razén
total laboratorio datos
en mg/dl
7 Bilirrubina Reporte de | Cuantitativa| mg/dl Numérica. 0. sin 2 Razon
directa. laboratorio datos
en mg/dl
8 Tamarfio del | Reporte en | Cuantitativa cm. Numérica. 0. sin 2 Razon
colédoco en | centimetros datos
ecografia. en el lugar
de mayor
dilatacion.
9 Presenciade | Cualitativa 1. si 0. sin 1 Nominal
Diagnostico de cél'culc_Js' en 2.no datos
coledocolitiass | Vi@ biliar
por ecografia |  ¢OMO
diagnostico
ecografico
10 Reporte en | Cuantitativa cm Numérica. 0. sin 2 Razén
T amafio centimetros datos

Dilatacionde | €n el lugar

colédoco por | demayor
CPRE dilatacion
del colédoco

11 Presenciade | Cualitativa 1.si 0. sin 1 Nominal
Diagnostico de | calculos en 2.no datos

coledocolitiags | Via biliar

por CPRE _como
diagnostico
definitivoen
reporte de
CPRE
12 Descripcion | Cualitativa 1. Barrohiliar 0. sin 20 nominal
Diagnostico del 1. Colangitis datos
definitivo de diagnostico 2. Colecistitis
CPRE definitivo 3. Coledocolitiasis
por CPRE 4. Dilatacion Via Biliar
5. Colelitiasis
6. Estenosisdel
colédoco
7. Masaen pancreas
8.  Normal
9.  Obstruccién de via
biliar
10. Odditis

11. Pancreatitis crénica

8.5 Materiales Y Métodos

Se realizo un muestreo por conveniencia de todos los pacientes que sean remitidos al
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servicio de gastroenterologia — hospitalizados y ambulatorios — en el HUS para la realizacién
de CPRE en el periodo de estudio, con diagnostico de coledocolitiasis. Se realizo la
recoleccion de datos por el investigador principal, segin cuestionario realizado para tal fin,
de todos los pacientes en quienes se completo el procedimiento y posean criterios de
inclusion.

Con los valores del cuestionario se creo una base de datos la cual sirvié para el analisis
estadistico.

El patron de oro para la realizacion del diagnostico de coledocolitiasis fue el de CPRE,
procedimiento de alta sensibilidad y especificidad, mayores de 90% (1) , en centros de
referencia y realizado por profesionales con experiencia.

Con el fin de lograr calidad en los datos se considero que la informacion fuese obtenida
por un solo observador, el investigador principal, existiendo las siguientes limitaciones: la
realizacién de la CPRE por diferentes gastroenterélogos en el servicio, asi como reportes de
ecografias realizadas por diferentes profesionales en los sitios de remision — sesgo de
medicién - el cual se intenta mitigar teniendo en cuenta que los datos obtenidos fueron de
procedimientos realizados por  profesionales con experiencia suficiente (mayor de 200
procedimientos de CPRE) con revision de las imagenes de radiologia por un par de existir
dudas en el diagnostico y los datos obtenidos de ecografia via biliar fueron obtenidos de los
reportes de ecografias realizados por radidlogos certificados en sitio de remision.

Adicionalmente la seleccion estuvo limitada a los pacientes que ingresaron al servicio de
gastroenterologia para la realizacion del procedimiento CPRE - sesgo de seleccion
considerando mayor compromiso sistémico y mayor posibilidad de hallazgos positivos que no
afectara la sensibilidad y especificidad de los test no siendo asi con el valor predictivo

positivo el cual se vera elevado consideracion tenida en cuenta en el analisis.

9. Plan De Analisis De Resultados

La base de datos del estudio se realiz6 y completo en el paquete de Microsoft Office
Excel© 2007. Los paquetes estadisticos utilizados fueron Stata v. 11 (StataCorp; Tx, USA) y
SPSS v. 18 (SPSS Inc.; Ill, USA). Se calculo el tamafio de la muestra con relacion al trabajo
previamente realizado (6, 7) asi la prevalencia estimada de la patologia fue del 20% en la
poblacion con una sensibilidad y especificidad estimadas para ecografia hepatobiliar del
(25%- 68%), bilirrubinas (67.8%-85%), f alcalina (77% -80%) con sus intervalos de confianza
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del 95% (OR) y un error tipo |1 <5%. Siendo la mayor de ellas de 256 pacientes.

10. Procedimientos Para Garantizar Aspectos Eticos

Se considero un estudio de tipo no intervencionista, considerado como riesgo menor del
minimo ya que no existe contacto directo entre el paciente y el investigador. Se tomaron los
datos de la historia clinica y se almacenaron con el nimero de identificacion en la base de
datos haciendo dificil su correlacién con el paciente con el fin de mantener el anonimato. Se
utilizo solamente para el andlisis pertinente de este estudio, con los datos necesarios para

alimentar el programa estadistico, eliminando los posibles datos de identificacion personal.

11. Organigrama

COLEGIO MAYOR
NUESTRA SENORA
DEL ROSARIO

COMITE DE
INVESTIGACIONES

HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE LA SAMARITANA

GASTROENTEROLOGIA L

GRUPO DE INVESTIGACION
CONCORDANCIA ENTRE LABORATORIOS
SEROLOGICOS Y ULTRASONOGRAFIA
HEPATOBILIAR
COMO PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN
COLEDOCOLOTIASIS

21



12. Cronograma

MESES 112 4567 [8]9 10111213 [14[15[16[17 18
Revision | X X| X | X | X | X | X | X| X[ X| X[ X|X|X|X|X|X|X
bibliografia
Desarrollo de | x | x X | x| x| x
protocolo
Aprobacion
proyecto
Inclusion de
pacientes
Diligenciamiento
base datos
Analisis de
resultados X | X
Publicacion X | X
13. Presupuesto
Presupuesto general del proyecto.
FUENTES
RUBROS TOTAL
CONTRAPARTIDA POR FINANCIAR
PERSONAL 3.200.000 1.000.000 4.200.000
EQUIPO 1.500.000 1.500.000
MATERIALES 1.000.000 1.000.000
BIBLIOGRAFIA 200.000 200.000
SOFTWARE 350.000 350.000
PUBLICACIONES 200.000 200.000
TOTAL 5.050.000 2.400.000 7.450.000
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Descripcion De Gastos Utilizados En Personal.

INVESTIGADOR FORMACION FUNCION | DEDICACION RECURSOS TOTAL
IAUXILIAR DENTRO DEL
PROYECTO
Por Contrapartida
financiar
MEDICO INTERNISTA
DR GARZON | GASTROENTEROLOGO DIRECTOR PARCIAL $1.700.000 | 1.700000
MEDICO
DRA PORRAS EPIDEMIOLOGA ASESOR PARCIAL $ 800.000 800.000
MEDICO INTERNISTA
FELLOW
DR HORMAZA | GASTROENTEROLOGIA | DESARROLLO | PARCIAL $1.700.000 | 1.700.000
TOTAL
1.000.000 | $4.200.000 3.200.000
Descripcion De Los Recursos Propios Utilizados.
EQUIPO VALOR
(CONTRAPARTIDA)
COMPUTADOR GENERICO 1.500.000
TOTAL 1.500.000

14. Resultados

En el servicio de gastroenterologia durante el periodo de estudio se realizaron 392

procedimientos (CPRE) de los cuales se excluyeron 78 ante diagndsticos diferentes al

proposito  del

estudio y procedimientos fallidos.

La muestra tomada fue de

314

procedimientos de cuyos pacientes se pudieron \verificar las pruebas diagnosticas para

coledocolitiasis: laboratorios y ultrasonografia hepatobiliar.

En la distribucion por genero se encontrdé que el 62,6% (208) fueron de sexo femenino
Grafica 1. El 62,4% (196) correspondié a pacientes hospitalizados y el 37,4% (118) fueron
ambulatorios; El promedio de edad de los pacientes fue 58,1 afios (desviacion estandar = 19,3

afios) con un minimo de 18 afios y un maximo de 93 afios.

Grafica 1. Distribucién de los pacientes con CPRE en el HUS por Género 2009-2010
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Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio por
Sexo

M Femenino

H Masculino

Fuente: Andlisis base de datos de concordancia entre laboratorios seroldgicos y ultrasonografia hepatobiliar
como pruebas diagnosticas en coledocolitiasis.

Se encontré que el tamafio del colédoco por ecografia fue de 10 mm con un 11,1% (31), de
11 mm 8,6% (24), el promedio del tamafio del colédoco fue de 11,6 mm (desviacion estandar

=4,3) con un tamafio minimo de 5 mm y un maximo de 25 mm.

Se diagnosticaron por ecografia 138 pacientes con coledocolitiasis equivalente al 43,9% del
total. El diagnostico de ingreso méas frecuente fue coledocolitiasis en un 85,6% (269),
Obstruccion biliar 10,5% (33) y Colangitis 3,1% (9) pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnostico de Ingreso de los pacientes con CPRE en el HUS 2009-2010

Diagnostico de ingreso para procedimiento | Frecuencia %
Colangitis 9 2,9
Coledocaolitiasis 269 85,7
Infestacion biliar 1 0,3
Lesion via Biliar 1 0,3
Obstruccion Biliar 33 10,5
ClO Coledocolitiasis 1 0,3
Total 314 100,0

Fuente: Andlisis base de datos de concordancia entre laboratorios seroldgicos y ultrasonografia hepatobiliar
como pruebas diagnosticas en coledocolitiasis.

La Colangiografia Retrégrada Endoscopica (CPRE) clasifico como diagnostico final de
coledocolitiasis al 68,7% (216) de los pacientes examinados, seguido de via biliar dilatada sin

diagnostico etiologico evidente con el 14,6% equivalente a 46 casos y obstruccion de via
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biliar con 5,1% 16 pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnostico Final de los pacientes con CPRE en el HUS 2009 - 2010

Diagnostico final por CPRE | Frecuencia %
Barro biliar 12 3,82%
Colangitis 1 0,32%
Colecistitis 7 2,23%
Coledocolitiasis 216 68,79%
Dilatacion ViaBiliar 46 14,65%
Colelitiasis 2 0,64%
Estenosis del colédoco 5 1,59%
Masa en pancreas 1 0,32%
Normal 4 1,27%
Obstruccion de via biliar 16 5,10%
Odditis 3 0,96%
Pancreatitis cronica 1 0,32%
Total 314 100%

Fuente: Andlisis base de datos de concordancia entre laboratorios seroldgicos y ultrasonografia hep atobiliar
como pruebas diagnosticas en coledocolitiasis.

Al efectuar el andlisis bivariado en el total de los pacientes se encontrd que la edad de méas
de 45 afios, bilirrubina directa aumentada y dilatacién del colédoco de més de 8 mm estuvo

asociada con la presencia de coledocolitiasis (Tabla 3).

Tabla 3. Modelo logistico para diagnostico de coledocolitiasis en el HUS 2009— 2010

Andlisis bivariado OR IC 95% Valorde p
Edad (afos) 2,5 1,29-2,86 0,03
Bilirrubina directa mayor de 1,9 12 106-2,63 0,04
mg/d|
Diametro de colédoco mas de 8 mm 1,1 1,05-2,45 0,04

Estas mismas variables se introdujeron en un modelo logistico en el cual continuaron

siendo estadisticamente significativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Modelo logistico para diagnostico de coledocolitiasis en el HUS 2009 — 2010

Modelo logistico Exp (B) OR Valor de p
Edad Mas de 45 afios 1,00 1 1,00
Bilirrubina directamayorde 1,9 mg/Dl. 219,7 1,3 0,041
Didmetro de colédoco mds de 8 mm 1654,9 1,2 0,045

Fuente: Analisis base de datos de concordancia entre laboratorios serolégicos y ultrasonografia hepatobiliar
como pruebas diagnosticas en coledocolitiasis.

La sensibilidad para el presente estudio se define como la capacidad de la prueba para
detectar los verdaderos positivos, la especificidad se define como la capacidad de la prueba de
detectar los verdaderos negativos. El Valor predictivo Positivo (VPP) se interpretara como la
proporcion de pacientes con resultado positivo en la prueba que realmente tenian
coledocolitiasis. ElI Valor Predictivo Negativo (VPN) serd la proporcion de pacientes con

resultado negativo que realmente eran sanos.

La prevalencia de coledocolitiasis encontrada en este estudio fue de 83%, también se
calcularon las medidas de concordancia para las pruebas de laboratorio relacionadas con
coledocolitiasis encontrando que bilirrubina directa tuvo una sensibilidad de 51,2% y una
especificidad de 83,3% un VPP de 80,8% lo que significa que este porcentaje de los pacientes
con bilirrubina elevada con punto de corte mayor a 1.9mg/dL. tenian coledocolitiasis y un
VPN de 55,6%, lo que significa que este porcentaje de los pacientes sanos tenian bilirrubinas
normales. Para las transaminasas elevadas se encontré una sensibilidad de 69,72% y una
especificidad de 13,3% un VPP de 51,2% y un VPN de 26% (Tabla 5).

Tabla 5. Anélisis de concordancia para pruebas de laboratorio vs. CPRE en diagndstico
de coledocolitiasis en el HUS 2005-2010.

Prueba de laboratorio Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
Bilirrubinadirecta 51,2% 83,3% 80,8% 55,6%
Transaminasas mayores de 80mg/DlI. 69,7% 13,3% 51,2% 26,0%
Didametro de colédoco mayorde 8 mm 76,0% 66,7% 72,6% 68,0%

Fuente: Andlisis base de datos de concordancia entre laboratorios seroldgicos y ultrasonografia hepatobiliar
como pruebas diagnosticas en coledocolitiasis.

Se busco establecer la concordancia entre laboratorios seroldgicos y ultrasonografia
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hepatobiliar como pruebas diagnosticas en coledocolitiasis para ello se calcularon las medidas
de concordancia y las pruebas de significancia para los métodos diagnosticos encontrando que
la sensibilidad de la ecografia de vias biliares es de 80,4% con un (IC 95% 75,4 — 85,4) con
una especificidad de 7,5% (IC 95% 0 — 15) y un Valor Predictivo Positivo VPP de 81,0% (IC
95% 76,1 — 86,0) y un Valor predictivo negativo de 7,2% (IC 95% 0 — 15, Razon de
verosimilitud positiva de 0,87% (IC 95% 0,79 — 0.96) y una razon de verosimilitud negativa
de 2,5% (IC 95% 0,9 — 6.8). El indice Kappa para la concordancia hallada fue muy baja
(0,20).

En ecografia el didmetro del colédoco de mas de 8 mm tuvo una sensibilidad de 76% con
una especificidad de 66,7% y un VPP de 72,6% y un VPN 68%

15. Discusién

El uso de métodos diagnosticos como aproximacion al paciente con coledocolitiasis ha sido
abordado por diferentes publicaciones, esto asociado con que aunque la CPRE reduce la
necesidad de Colecistectomia abierta y colangiografia intraoperatoria, no estd indicada de
forma rutinaria debido a sus potenciales riesgos, con una tasa de morbilidad y mortalidad no
despreciables, (hasta 10% y 2.5% respectivamente), incrementdndose cuando se efectla
esfinterotomia (1,23) y ademas asociado que hasta en el 50% de los pacientes no se encuentra
coledocolitiasis (3) dado el curso natural de esta patologia. Teniendo en cuenta esta
anotacion, el porcentaje de procedimientos en este trabajo que presento indicios clinicos y/o
paraclinicos sugestivos de coledocolitiasis pero donde esta no fue confirmada por CPRE fue

de aproximadamente el 19% (via biliar dilatada y obstruccion sin etiologia clara)

La realizacion de CPRE temprana (primeras 72 horas) y eventualmente con fines
diagndsticos esta indicada para los casos de colangitis, pancreatitis biliar severa con
obstruccidn persistente 0 que curse con colangitis asociada durante el proceso y para pacientes
ancianos con litiasis vesicular y significativas comorbilidades médicas que contraindiquen el
manejo quirdrgico. (25). En los deméas escenarios la aproximacion al diagnostico se relaciona
con el uso de parametros clinicos y paraclinicos agrupados para determinar el riesgo de
coledocolitiasis.

En este estudio los resultados son similares a los reportados por diferentes autores
(6,7,23,26) y mas recientemente por las guias clinicas de coledocolitiasis de la ASGE (1)

quienes determinan como mejores predictores a la bilirrubina total elevada por mas de 3 dias
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(26) mayor de 1.9 y 4 mg/dL (1,26) y el didmetro del colédoco > 8mm, de coledocolitiasis.
(1,7, 26)

Los diferentes autores (27) encuentran como factores asociados a coledocolitiasis: edad
mayor de 55 afios, sexo femenino, presencia de ictericia, colangitis, transaminasas elevadas,
dilatacion del colédoco y diagndstico de coledocolitiasis por ecografia. En este estudio se
encontrdé un valor de edad promedio mayor de 58 afios, predominio femenino y con elevacion
de marcadores de funcion hepética, sin embargo las pruebas de concordancia no hace posible

la correlacion estadistica entre pruebas y el diagnostico.

En este estudio se encontrd una débil concordancia entre el diagndstico inicial por ecografia
y por CPRE con un valor de Kappa =0,10. al igual que lo sugerido por otros autores.

(7,26,28,29) siendo menos precisa que la CPRE para la visualizacion de coledocolitiasis.

El antecedente de pancreatitis como marcador de coledocolitiasis, como lo han sugerido
algunos autores (27,31), no fue importante en este estudio debido a que solo se encontré 1

paciente con este diagndstico.

La bilirrubina sérica ha sido consistentemente identificada como factor predictor
significativo (27, 6, 32) En este estudio también se encontré relacion con coledocolitiasis en

el analisis bivariado y multivariado mediante el modelo logistico.

La elevacion de la aspartato amino transferasa (ALT) se relacioné con la presencia de
coledocolitiasis en el analisis bivariado efectuado en el grupo de pacientes con CPRE. Esto
concuerda con los resultados de otros trabajos como los de (27,26) pero no fue significativo

en los datos obtenidos por este estudio.

Hay que tener en cuenta que durante la realizacion del presente estudio se presentaron
posibles sesgos de medicion asociados con diferentes gastroenterdlogos y radidlogos
realizando procedimientos diagnosticos, tratando de corregir los mismo a través de revision de
imagenes en casos de duda de CPRE por un par y la realizacion Unicamente por radidlogos de
ecografias de higado y vias biliares, procedimiento estandarizado en su formacion,
adicionalmente la posibilidad de sesgo de seleccion dado poblacion de referencia a una
institucion de 111 nivel se menciona sin posibilidad de un control adicional. La recoleccion de
la informacion se realizo Unicamente por el investigador principal con el fin de evitar mayores

Sesgos.
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Asi se considera como algoritmo probable de diagnostico que bajo los hallazgos del estudio
en una institucion que no dispone del recurso de endosonografia, en un paciente con dolor
abdominal de caracteristicas del tipo codlico biliar luego del interrogatorio, sera necesario la
realizacion de una ecografia de higado y vias biliares con el fin de determinar si este tiene
coledocolitiasis 0 si el tamafio del colédoco es mayor de 8mm y este aunado con bilirrubina
mayor de 1.9 mg/dL sera llevado a CPRE terapéutica, teniendo en cuenta claro que bajo estas
condiciones se podra encontrar incluso hasta en un 19% via biliar dilatada sin coledocolitiasis.
Recomendaciones similares a las referidas por la Ultima guia de manejo de coledocolitiasis de
la ASGE en 2010, donde se realiza una aproximacion asociada con probabilidades segun

hallazgos de paraclinicos . (1)

16. Conclusion.

La importancia del juicio clinico es clara y la sumatoria de parametros paraclinicos son una
ayuda para la clasificacion del paciente en grupos de riesgo para coledocolitiasis y asi
determinar la necesidad de realizacion de estudios complementarios, con el fin de realizar
unicamente CPRE terapéutica.

Dados los hallazgos en el estudio y las referencias en la literatura, el valor predictivo
negativo de las pruebas serologicas es suficiente para determinar la ausencia de
coledocolitiasis en pacientes con colecistitis y por lo tanto evitar la realizacion de CPRE
prequirargica. (1,3)

Dada la evidencia actual ningin indicador utilizado de forma Unica  (historia clinica,
ecografia, marcadores serologicos) es capaz de determinar el diagnostico de coledocolitiasis
con suficiente precision, sin embargo en pacientes mayores cuya clinica sugiere patologia
biliar obstructiva, existen algunos puntos de corte que hacen parte de algoritmos en la
literatura, los cuales son una guia para determinar la necesidad de CPRE y se pueden utilizar

en nuestra institucion. (1,3,6,17).
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