®

UNIVERSIDAD
DEL AZUAY

FACULTAD DE MEDICINA
Trabajo de titulacion previo a la obtencion de titulo de Médico
Titulo:

Valor de las pruebas de funcién hepatica y ecografia
hepatobiliar para el diagnéstico de coledocolitiasis

Autores:
Maria Angélica Morales Arteaga

Miguel Sebastian Nivelo Avila

Director:
Dr. Gustavo Enrique Calle Hinojosa

Asesora Metodoldgica:
Dra. Vivian Alejandra Neira Molina

Cuenca, octubre 2017



RESUMEN

Introduccion: La coledocolitiasis representa la principal complicacion de litiasis

biliar asociada a ictericia obstructiva.

Objetivos: Evaluar la eficacia de pruebas de funcidon hepatica y ultrasonido

hepatobiliar.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo de pruebas diagnésticas en
pacientes con clinica sugestiva. La comparacion de grupos se realizé mediante
t de Student y chi cuadrado para determinar factores predictores. Se calculd
sensibilidad, especificidad, valores predictores positivo y negativo para obtener

la validez de las pruebas diagnésticas solas o combinadas.

Resultados: Se incluyeron 193 que cumplieron los criterios de inclusion. Se
hallaron dos factores predictores: ictericia (OR = 1,96; IC = 1,047 - 3,667 p =
0,035) y diametro de colédoco por ecoendoscopia (OR = 11,73; IC = 3,99 -
34,49 p = <0,0001), los cuales ademas presentaron significancia estadistica. El
estudio de pruebas multiples alcanz6é sensibilidades altas cuando se
combinaron factores predictores fuertes expuestos por la Sociedad Americana
de Endoscopia Gastrointestinal.

Conclusiones: La ecoendoscopia es la mejor prueba diagnéstica, por otro
lado, la asociacion de pruebas predictoras fuertes como bilirrubina total,
fosfatasa alcalina y presencia de litos en via biliar por ultrasonografia

transabdominal; tienen buen valor predictivo positivo para el diagnéstico.

Palabras clave: coledocolitiasis, factores predictores,

Colangioprancreatografia Retrograda Endoscdpica



VALUATION OF LIVER FUNCTION TESTS AND HEPATOBILIARY
ULTRASONOGRAPHY FOR THE DIAGNOSIS OF CHOLEDOCHOLITHIASIS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Choledocholithiasis represents the main complication of gallstones
associated with obstructive jaundice.

OBJECTIVES: To cvaluate the cfficacy of liver function tests and hepatobiliary
ultrasound.

MATERIALS AND METHODS: Prospective study of diagnostic tests carried out in
patients with suggestive clinical symptoms. The group comparison was done by t-test
Student and chi square test to determine predictor factors. Sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values were calculated to obtain the validity of the diagnostic tests
alone or in combination.

RESULTS: the study sample included 193 patients who met the inclusion criteria. Two
predictors were found: jaundice (OR = 1.96, CI = 1.047 - 3.667 p = 0.035), and bile duct
diameter by echoendoscopy (OR = 11.73; ClI = 399 - 34.49 p = 0001), which also
presented statistical significance. The multiple-test study reached high sensitivities when
strong predictors, exposed by the American Society of Gastrointestinal Endoscopy, were
combined.

CONCLUSIONS: Echoendoscopy is the most reccommended diagnostic test. On the other
hand, the association of strong predictive tests such as total bilirubin, alkaline phosphatase,
and the presence of lithium in the biliary tract camied out by transabdominal
ultrasonography; have good positive predictive value for diagnosis.

KEYWORDS: choledocholithiasis, predictive factors, Endoscopic retrograde
cholangioprancreatography.
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INTRODUCCION

La litiasis biliar es la responsable de
la mayor parte de patologia asociada
a la vesicula y a la via biliar. A nivel
mundial la prevalencia oscila entre
5,9% y 21,9%, con el mayor numero
de casos en América Latina, siendo
mas frecuente en el sexo femenino

representando un 61,6% (1, 2, 3).

En nuestro medio existe alta
prevalencia de esta enfermedad,
siendo la complicacion principal la
coledocolitiasis en un 20% de los
pacientes con colecistitis aguda (4).
Esta patologia es sintomatica en un 7
a 20% de los pacientes, sin embargo
los asintomaticos tienen un 75% de
probabilidad de evolucionar a
complicaciones graves, entre las
cuales se destacan la colangitis,
pancreatitis y hasta la muerte en el

10% de los pacientes (1, 5).

La coledocolitiasis, por concepto, se
define como la presencia de litos en
el conducto biliar como consecuencia
del paso de los mismos desde la
vesicula biliar hacia el cistico
llegando al colédoco, produciendo
sindromes ictéricos; siendo la causa

mas comun de obstrucciéon de la via

biliar,
62,81% (6). En

obstructivos biliares el diagndstico se

con una prevalencia del

los cuadros

realiza mediante datos clinicos,

analiticos de laboratorio y de imagen.

Clinicamente se encuentra: dolor
compatible con célico biliar, fiebre, y
posteriormente ictericia progresiva,
aunque esta suele ser leve. La
coledocolitiasis crénica se da por la
obstruccion gradual y progresiva del
conducto, produciendo ictericia,

coluria y acolia (3).

Se debe tener en cuenta al momento
de la interpretacion de las pruebas
diagnédsticas analiticas, que estas
tienen una alta tendencia espontanea
a la variabilidad. A pesar de esto se
ha evidenciado que la fosfatasa
alcalina (FA) y la gamma glutamil
transferasa (GGT) son los analiticos
en sangre mas utilizados, la primera
con alta especificidad y la segunda
con alta sensibilidad (7, 8) como
predicciones moderados de
coledocolitiasis (9) y pueden elevarse
independientemente de la bilirrubina,
pero su valor predictivo positivo no
supera el 50% (1, 10, 11, 12).



Las aminotransferasas como la
alanina aminotransferasa (ALT) y la
aspartato aminotransferasa (AST)
pueden ser normales o presentar una
leve elevacion en obstrucciones de
larga duracién o en casos de
colangitis (6). El aumento de ALT es
un indicador sensible de dano
hepatico, mientras que la elevacion
de AST esta relacionada con la
pancreatitis aguda (13). Como
complemento, se debe descartar la
presencia de pancreatitis de origen
biliar, cuantificando los valores de
amilasa y lipasa séricas (10, 14).

La guia para el diagndstico de
coledocolitiasis de la Asociacion
Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE) y Gronroos
JM y Cols indican que los predictores
mas fuertes de coledocolitiasis en
obstruccion completa, son: el
aumento de la bilirrubina total mas de
4 mg/1ml (9, 15) a expensas de la
bilirrubina directa y el diametro del
colédoco por ultrasonido
transabdominal mayor a 6 mm. Al
igual que Prat y Cols, quienes
reportaron elevaciones de siete
veces el valor normal de la GGT,
mientras que la FA se eleva desde el

inicio de la patologia hasta el final (3).

En imagen el estudio mas utilizado es
la ultrasonografia transabdominal de
higado y vias biliares (US), a pesar
de tener una sensibilidad del 22% al
25% para detectar calculos en el
colédoco. Sin embargo, la dilatacion
del conducto de mas de 8 mm tiene
una sensibilidad de hasta el 88% y
simultdneamente excluye la patologia
cuando no se la detecta, ya que
posee un VPN del 95 a 96% (8, 10,
12). Otra prueba de imagen, no
disponible en todos los centros de
atencion médica es la ecoendoscopia
(USE), la misma que alcanza valores
de sensibilidad de 95% vy
especificidad de 98% para el
diagndstico de coledocaolitiasis (9, 10,

16, 17, 18, 19).

El estandar de oro para el
diagnodstico de esta patologia es la
colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) con una
sensibilidad del 96% y especificidad
del 98% (14). Algoritmos
internacionales plantean que el
primer abordaje terapéutico para
pacientes con alto riesgo de
coledocolitiasis debe ser la CPRE vy
luego realizar una colescistectomia

laparoscopica (20).



La correcta evaluacién clinica, la
dilatacion del colédoco de mas de 8
mm y los resultados de las pruebas
de funcidén hepatica tienen una
sensibilidad del 96 al 98% y una
especificidad del 40 al 75%, para
determinar la presencia de
coledocolitiasis (15). Ademas la
asociaciéon de GGT, diametro del
colédoco por ultrasonido y bilirrubina
directa muestran sensibilidad de 87%
100%; con

disminuciéon de la sensibilidad a 81%

y especificidades del

en caso de utilizar la bilirrubina total

2).

Se considera que la determinacién de
datos clinicos y paraclinicos en forma
combinada, pueden orientar al
diagnéstico de coledocolitiasis en
forma selectiva y confiable; evitando
realizar estudios invasivos, de alto
costo y en ocasiones no disponibles
en los centro de salud de primer y

segundo nivel.

El propdsito del presente estudio es
evaluar la eficacia diagndstica de
bilirrubina total, bilirrubina directa,
GGT, FA, ALT, AST, ultrasonido
transabdominal de la via hepatobiliar
y de la ecoendocopia, como

predictores de enfermedad litiasica y

su validez diagndstica en pacientes
con clinica sugestiva de

coledocolitiasis.
MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo,
analitico, comparativo de pruebas
diagnodsticas en el Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social
“Hospital José Carrasco Arteaga”,
Cuenca, Ecuador; en el periodo
comprendido entre septiembre de
2015 hasta septiembre de 2016. Se
calcul6 la muestra con la formula de
variables cualitativas y de muestreo
simple, obteniendo una muestra de
159 pacientes. Se incluyeron todos
los pacientes mayores de 18 afos
con sospecha clinica de
coledocolitiasis y con registro de las
variables paraclinicas investigadas;
excluyendo a 29 pacientes con
presencia previa de stent en las via
biliar, tumor ya conocido de la via
hepatica o pancreatica y 6 pacientes
que solo presentaron
colangioresonancia (CPRM). Se
estudiaron 222 historias clinicas de
las cuales 193 cumplieron los

requisitos del estudio.

Las variables estudiadas fueron:



1) Cuadro clinico sugestivo de
colédocolitiasis: dolor de abdomen
superior derecho, ictericia y fiebre. 2)
Laboratorio: determinacién de AST,
ALT, GGT, FA, bilirrubina total vy
directa; todas realizadas en el

laboratorio del Hospital José
Carrasco Arteaga. 3) Ultrasonido
transabdominal de higado y vias
biliares: analizando la presencia o
ausencia de litos en via biliar, la

dilatacién de colédoco;

procedimientos realizados
indistintamente por médicos
radidlogos o médicos postgradistas

de radiologia.

Se siguid el algoritmo de manejo para
pacientes con sintomas compatibles
de coledocolitiasis sugerido por la
Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE), el mismo
que se aplica en la practica clinica

diaria en el hospital (Figura 1).

Pacientes con clinica
sugestiva de
coledocolitiasis

Pruebas analiticas de

funcion hepatica
Ultrasonido
transabdominal
hepato biliar
L |
Riesgo bajo o .
intermedio Riesgo alto
’ a
USE CPRE

|

Seguimiento L

—

CPRE

Seguimiento Colecistectomia

Figura 1. Algoritmo de manejo para pacientes con clinica sugestiva de

coledolitiasis.

USE: ultrasonografia endoscépica; CPRE: colangiopancreatografia retrograda



Como parte del analisis se obtuvo
valores propios de puntos de corte
por curvas ROC, considerando como
prueba positiva, segun datos de la
bibliografia (3, 6), quienes reportan
como valores positivos la ALT y AST
tuvieron una elevacion de 4 veces su
valor limite (132 U/L), GGT 7 veces
mas del valor normal superior (427 U/
L), la FA cuando presenté un
aumento de 1,5 veces su valor limite
(405 U/L); la bilirrubina total mayor a
1,8 mg/dl y menor a 4 mg/dl, como
valor de alto riesgo para
coledocolitiasis y la bilirrubina directa
2 veces el valor tolerable normal
(0,50 mg/dl). Ademas en imagen se
considero el ultrasonido
transabdominal como prueba positiva
la dilatacién del colédoco con un
diametro mayor o igual a 8 mm y de
6,6 mm para ecoendoscopia. Fueron
consideras negativas al no presentar

estas condiciones.

El protocolo del estudio fue
autorizado por el departamento de
Docencia e Investigacion y el
departamento de Gastroenterologia
del Hospital José Carrasco Arteaga.
Se respetd en todo momento del
estudio la confidencialidad de la

informacion obtenida.

El analisis estadistico de datos se
realizé en dos fases. En la primera se
realizé el analisis descriptivo,
conformando dos grupos de acuerdo
a la presencia o ausencia de la
enfermedad en estudio; se calcularon
las medias y desviaciones estandar
con posterior comparacion de los
grupos por medio de t de Student y
chi cuadrado, dependiendo del tipo
de variable y odds ratio (OR) de las
variables significativas. En la
segunda fase se procedié a calcular
sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y positivo de cada
una de las pruebas diagndsticas
comparado con el estandar de oro, la

ecoendoscopia o CPRE.

Posteriormente se construyeron
curvas ROC de

estudiadas. Por ultimo se realizd

las variables

analisis multiple en paralelo de
pruebas diagnésticas para identificar
el rendimiento de las asociaciones ya

especificadas.
RESULTADOS

Se estudiaron 222 pacientes con
clinica sugestiva de coledocolitiasis,
de los cuales 193 cumplieron con

todos los criterios de inclusion (n =



No
Variables Coledocolitiasis coledocolitiasi p
(%) n=135 s (%) n=58
Edad 57,585 + 20,19 54,466 +
(media + DS) 21,016 0.3323
Edad > 55 afios  Si 78 (57,78) 31 (53,45)
Demografi 0,5780
cas No 57 (42,22) 27 (46,55)
Sexo Masculino 54 (40) 25 (43,10)
0,6876
Femenino 81 (60) 33 (56,90)
Fiebre Si 16 (11,85) 8 (13,79)
0,7678
No 119 (88,15) 50 (86,21)
Ictericia Si 76 (56,30) 23 (39,66)
Clinica 0,0339
No 59 (43,70) 35 (60,34)
Dolor Abdominal  Si 133 (98,52) 58 (100)
0,9005
No 2(1,48) 0 (0)
ALT 247,17 + 224,87 301,63 £ 0,2376
410,28
AST 232,67 + 249,29 255,12 + 0,6091
339,02
GGT 427,71 + 369,93 434,39 + 0,9142
Analiticas 446,08
Fosfatasa 318,74 + 343,90 284,27 + 0,5067
Alcalina 294,99
Bilirrubina Total 4,14 + 4,49 4,49 + 5,71 0,6415
Bilirrubina Directa 2,99 + 3,46 3,17 £4,33 0,7651
Ecografia Hepatobiliar
Diametro 8,81 +4,71 8,11 £4,72
Colédoco 03509
Litos en Via Biliar Si 20 (14,81) 8 (13,79)
0,8533
No 115 (85,19) 50 (86,21)
Imagen
USE
Diametro 9,848 + 4,266 7,507 £ 3,899
Colédoco 0,0004
Diagnéstico Si 67 (97,10) 2 (4,35)
0,0001
No 2 (2,90) 44 (9,65)



193); 114 fueron de sexo femenino
(59,07%)
(40,93%), la media de edad fue 56,64
(x 20,43). De la poblacion total 135
(69,95%) pacientes fueron

y 79 de sexo masculino

diagnosticados de coledocolitiasis
mediante CPRE, mientras que en 58
(30,05%) pacientes se descart6 dicha

patologia tanto por encoendoscopia o
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por CPRE, siendo la migracion de
calculo espontaneo el segundo
diagndstico mas frecuente en 20

pacientes (10,36%).

Siguiendo el algoritmo de manejo de
los pacientes antes expuesto, se
catalogo de riesgo intermedio o bajo

a 118 (61,13%) pacientes en quienes

Variables Sn
Fiebre 11,90

Clinica Ictericia 56,30
Dolor abdominal 97,00
ALT 56,30
AST 54,10
GGT 38,50
Fosfatasa 25,20
Alcalina

Analitica

Bilirrubina Total 37,80
Bilirrubina 80,00
Directa
Ultrasonido
Diametro 63,70
Colédoco
Litos en Via 17,80
Biliar

Imagen
Ecoendoscopi
a
Diametro 92,80
Colédoco
Diagndstico 97,10

Sp VPP VPN
86,20 66,70 29,60
60,30 76,80 37,20

1,70 69,30 20,00
43,10 69,70 29,80
48,30 70,90 31,10
62,10 70,30 30,30
81,00 75,60 31,80
69,00 73,90 32,20
36,20 74,50 43,80
39,70 71,10 31,90
82,80 70,60 30,20
47,80 72,70 81,50
95,70 97,10 95,70



se realizé primero ecoendoscopia,
posteriormente fueron a CPRE 83
(43,00%) pacientes y 35 (18,13%) no
necesitaron otra prueba diagnodstica;
de riesgo alto fueron catalogados 75
(32,86%) pacientes en quienes se

realizd directamente CPRE.

De los pacientes con diagnostico
positivo, 181 (93,78%) no

11

presentaron ningun sintoma
concomitante aunque si presentaron
comorbilidades, siendo la
hipertension arterial la mas frecuente

en el 20,20% de los casos (n = 39).

En la primera fase del estudio
basandose en el analisis descriptivo;
las caracteristicas demograficas, los

resultados de las variables clinicas y

Pruebas Multiples

Colangitis + litos en via biliar (US) +
bilirrubina total (> 4 mg/dl)
Colangitis + FA + litos en via biliar (US)

Ictericia + bilirrubina total (> 4 mg/dl) + litos
en via biliar (US)

Ictericia + bilirrubina total (> 4 mg/dl) +
diametro colédoco (> 8 mm US)

Diametro colédoco (> 8 mm US) + bilirrubina
total ( 1,8 - 4 mg/dl)

GGT + bilirrubina total (1,8 - 3,99 mg/dl) +
didmetro colédoco (> 8 mm US)

Bilirrubina total (1,8 - 3,99 mg/dl) + FA +
diametro colédoco (> 8 mm US)

Bilirrubina total (> 4 mg/dl) + FA + diametro
colédoco (> 6,6 USE)

GGT + bilirrubina total (1,8 - 3,99 mg/dl) +
didmetro colédoco (> 6,6 mm USE)
Bilirrubina total (1,8 - 3,99 mg/dl) + FA +
diametro colédoco (> 6,6 mm USE)

Sn Sp VPP VPN
52,66 53,19 72,35 32,56
43,06 62,44 72,73 32,04
77,66 3445 7338 39,86
85,70 23,67 72,32 41,58
61,81 4216 71,32 34,03
76,51 26,18 70,69 32,39
7533 31,80 72,04 3584
96,09 28,69 7582 7593
7553 31,80 72,04 3584
97,99 34,71 8158 8542

FA: fosfatasa alcalina, GGT: gamma glutamil transpeptidasa, US: ultrasonografia, USE:

ecoendoscopia



paraclinicas del estudio comparativo,
entre el grupo conformado por los
pacientes con diagndstico de
coledocolitiasis y pacientes sin
coledocolitiasis, se presentan en la
tabla 1.

Se identificaron como variables
estadisticamente significativas la
ictericia (p = 0,0339), diametro por
0,0004) y
diagndstico por ecoendoscopia (p =
0,0001). No

estadisticamente significativo con el

ecoendoscopia (p =

lograron valor

resto de las variables.

Con las variables significativas se
comprobd que el la ictericia es una
variable independiente predictora de
coledocolitiasis (OR = 1,96; IC =
1,047 - 3,667 p = 0,035), al igual que
el diametro del colédoco por USE
(OR=11,73;1C =3,99-34,49 p =<
0,0001).

En la tabla 2 se muestran los valores
de sensibilidad, especificidad, VPP vy
VPN de los analiticos en sangre y de
imagenologia. En todas las pruebas
en sangre y el ultrasonido se
evidencian valores de VPP mayores
al 70%, sin embargo el VPN no

supera el 50%. La excepcion, con

12

VPP y VPN altos, es el diametro del
colédoco y diagnodstico por

ecoendoscopia.

La asociacién de pruebas
diagndsticas se realiz6 con analisis
multiple teniendo en cuenta la
bibliografia, encontrando que la
asociacion mas representativa es la
bilirrubina total (1,8 - 3,99 mg/dl),
mas la fosfatasa alcalina y diametro
colédoco mayor a 6,6 mm por
ecoendoscopia. Las combinaciones
de pruebas diagnosticas mas

relevantes se exponen en la tabla 3.

La prueba que mayor area bajo la
curva tuvo en el andlisis ROC, fue el
diametro del colédoco por
ecoendoscopia (0,716), seguido por

el valor de fosfatasa alcalina (0,607).

Menor area bajo la curva registraron
pruebas como bilirrubina directa
(0,59,6), bilirrubina total (0,573) vy
diametro del colédoco por ultrasonido
transabdominal (0,550); graficadas

en la figura 1.
DISCUSION

En nuestro estudio las variables
demograficas como edad y sexo no

se determinaron como factores



relacionados con el desarrollo de
coledocolitiasis, hallazgo compatible
con los resultados de Bum-Soo Kim y
Cols (21); sin embargo existe
bibliografia que indica que ser mujer
y tener mas de 55 afios son factores
de riesgo para desarrollar dicha
patologia (2, 9, 14).

Sensibilidad
L‘ \
S
\. L

0.4 ,‘J ) /

// Descripeion

FA
B. Directa
B. Total
| ~——D. Colédoco US
. D. Colédoco USE
| == % ~Linea de referencia

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 2. Rendimiento diagnostico
de las pruebas individuales para
coledocolitiasis

Es importante recalcar que la ictericia
como signo sugestivo de
coledocolitiasis es un factor asociado
y predictor de esta enfermedad.
Paralelamente podemos descartar,
en nuestra poblacion de estudio, que
las pruebas de funcién hepatica sean
factores relacionados; al igual que lo
indica la ASGE, sin embargo un
estudio realizado en Peru con un

tamano muestral mayor indica lo
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contrario (9, 23). Dentro de las
pruebas de imagen estudiadas, el
diametro del colédoco por
ecoendoscopia, es la variable
independiente predictora de
coledocolitiasis, dato concordante
con diversos autores que han
estudiado esta enfermedad (22, 24,

25).

En la actualidad se plantean diversos
métodos diagndsticos y terapéuticos
para el abordaje del paciente con
sospecha de coledocolitiasis: desde
la colangioresonancia, la
la CPRE o0 en

la colangiografia

ecoendoscopia
algunos casos,
intraoperatoria (22, 26). A pesar de
esto nos encontramos en una
realidad donde la mayoria de
métodos son costosos, invasivos y no
disponibles en todos los centros de
salud de primer o segundo nivel, por
lo que los pacientes con sospecha de
coledocolitiasis tienen que ser
derivados a centros de atencion de
mayor complejidad, donde se
disponga de uno de estos métodos

para su manejo optimo.

En el hospital del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social

(IESS) de Cuenca, se utilizan varias



pruebas diagnésticas en los
pacientes que cumplen los criterios
clinicos para sospechar de una
obstruccion de la via biliar, sin
embargo no se dispone de un
algoritmo diagndstico propio que
indigue como y cuando solicitar
pruebas analiticas y de imagen. Sin
embargo se utiliza el algoritmo
diagnodstico planteado por la ASGE

(9).

Hasta el momento no existe

reportado un algoritmo
universalmente aceptado para el
diagndstico de coledocolitiasis, a
pesar que existen varios estudios que
intentan lograr un proceso
escalonado y protocolizado. Tenemos
ejemplos de las investigaciones de
Bilal O y Cols., Bueno Lled6 y Cols. y
Megan A Et.al (22, 27, 29); quienes
plantean escores y asociaciones para
determinar la secuencia que se
deberia seguir al momento de
enfrentarse a un paciente con clinica
sugestiva de patologia obstructiva de

la via biliar.

Una de las debilidades de nuestro
estudio es la falta de un protocolo
estandarizado que los pacientes
deban cumplir, requisito que se da en

14

algunas bibliografias donde los
resultados muestran altos VPP y VPN
(3, 23, 28), en ellos se indican las
horas de ayuno, cantidad de sangre
obtenida, el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas, entre
otros (3, 22, 27). El problema surge
cuando se evalua la factibilidad de
realizar un protocolo riguroso de este
tipo en un hospital de atencidn
masiva como lo es el IESS, donde
ingresan pacientes con horas y hasta
dias desde el inicio de los sintomas,
pacientes que han pasado por varios
centros de salud previo a la llegada,
pacientes que ingresan en dias con
falta de disponibilidad de CPRE vy
otros factores mas; que no permiten
esta estandarizacion rigurosa pues
representan la vida real y no un

proceso controlado y vigilado.

Las sensibilidades y especificidades
individuales que se obtuvieron tienen
indices de Youden menores a 0,50; a
excepcion de algunas como el
diametro del colédoco en ultrasonido
que nos da una sensibilidad de mas
del 60% con un aceptable VPP; datos
concordante con la literatura ya que
Bueno Lledo y Cols. afirman que la
sensibilidad del ultrasonido depende

del corte establecido para el diametro



de la via biliar y oscila entre el 40 al
90%, pero la especificidad es baja
para diagnosticar coledocolitiasis (22,
30). En la muestra estudiada el punto
de corte de esta variable, que mejor
resultado refleja, es de 8 mm,
aseveracion respaldada por la ASGE,
quienes en su ultima publicacion de
la guia para el diagnostico de
coledocolitiasis, indican que tener un
diametro del colédoco por ultrasonido
mayor de 8 mm es un predicador

muy fuerte de la enfermedad (9).

El diametro del colédoco por
ecoendoscopia mas de 6,6 mm nos
reporta un VPP del VPN de 72 - 85%
y el diagnostico de calculos por esta
prueba una sensibilidad del 97% con
especificidad del 95%. Con lo que no
existe prueba, de las evaluadas en
este estudio, con mayor validez
diagnostica para la coledocolitiasis

(31).

Se hizo seguimiento de todos los
pacientes hasta 6 meses después del
episodio inicial con resultado del
examen que se consider6 como
estandar de oro, sin embargo
ninguno presentd un caso de falso
negativo en el estudio. Se

determinaron 8 pacientes quienes
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ingresan con diagnosticé de calculos
en la via biliar y se realizo el manejo
por CPRE y posteriormente
acudieron con calculos nuevos, los
mismos que se consideraron como

residuales.

La ASGE plantea predictores de
coledocolitiasis, estratificando del
riesgo. La presencia de litros en via
biliar por US, la triada de Charcot
para colangitis y un valor de
bilirrubina total en sangre mayor 4
mg/dL son predictores muy fuertes;
seguido por la dilatacion de colédoco
mas de 6 mm por US y valores de
bilirrubina total entre 1,8 - 4 mg/dl,
como predicciones fuertes. Menos
relevancia al momento del
diagnostico tiene las pruebas de
funcién hepatica, que no sea la
bilirrubina total, la edad mayor a 55
afnos y la clinica de pancreatitis de

origen biliar (9).

Segun esta publicacion un paciente
que acude con un solo criterio de
riesgo muy alto ya es un paciente con
alta probabilidad de sufrir la
enfermedad (50%) 6 si presenta los
dos criterios de riesgo alto; en estos
pacientes se recomienda

necesariamente realizar estudios



mas exhaustivos de la via biliar y con
opcién a la resolucion por lo que
indican la CPRE (9). En pacientes
que cumplen un criterio de alto riesgo
o varios criterios de moderado riesgo
se encuentran en el grupo de
pacientes con riesgo intermedio (10 -
50%) de tener una obstruccion por
litos en la via biliar, en estos casos la
ASGE plantea (después del analisis
de varios estudios randomizados)
realizar estudios de imagen como la
y | a
colangioresonancia magnética. En

ecoendoscopia

pacientes que no cumplen con
ninguna criterio predictor y al
presentar un riesgo de menos del
10%, se ha determinado que la
conducta expectante es la mejor
opcion por el riesgo - beneficio al

paciente.

Autores a nivel mundial han puesto
en practica las normativas de la
ASGE,

realidades. Nevah Rubin y Cols. en el

en cada una de sus

2014 publicaron un estudio
retrospectivo con duracion de 3 anos
valorando los nuevos lineamientos de
la ASGE (31). Encontraron que las
pruebas de muy alto riesgo tienen
especificidades muy altas pero con

sensibilidades bajas; hallazgo
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comparable con nuestro estudio.
Ademas reportan que la bilirrubina
total mayor a 4 mg/dl tiene mejor
rendimiento diagnostico que la misma
prueba en valores de 1,8 - 4 mg/dl;
dato corroborado en nuestro estudio
donde pudimos comprobar que la
sensibilidad, especificidad y valores
predicciones de la bilirrubina mayores
a 4 mg/dl son mejores, inclusive con
OR mayor, que la bilirrubina en
rangos menores. Se corroboré que el
diametro del colédoco por US es una
prueba con valores diagndsticos
intermedios, aunque en la curva ROC
es una de las pruebas diagndsticas
con mayor area bajo la curva,
después del diametro de la via biliar

por USE vy la bilirrubina.

Las pruebas de funcion hepatica
segun la ASGE no tiene un valor
predictivo alto, sino bajo; lo
demuestran nuevamente Rubin vy
Cols. indicando sensibilidades altas
(sobre el 90%) pero especificidades
menores al 10% (9, 31). Esto es
reproducible en nuestro estudio ya
que ninguna prueba analitica en
sangre por separado da resultados
aceptables para catalogarlas como
pruebas diagndsticas optimas.



Un hallazgo interesante de nuestro
estudio es que la presencia de
pancreatitis de origen biliar no se
asocio con mayor riesgo de
la CPRE. En

nuestra muestra de los 193 pacientes

coledocolitiasis en

61 tuvieron esta patologia, con una
sensibilidad del 31%
especificidad de 65%.
ensayos controlados aleatorios

y una

En tres

separados, la CPRE en estos casos
demostré6 una disminucién de la
morbilidad y mortalidad. Aunque
Folsch et al. en un ensayo controlado
aleatorio, demostraron que la CPRE
temprana no mejoraba la
morbimortalidad (32). Probablemente
esto se de por la presencia de litos
de pequeio tamafo que logran pasar
el esfinter de Oddi luego de causar el

cuadro de obstruccion inicial.

Al realizar asociaciones de las
variables clinicas, analiticas y de
imagen encontramos hallazgos que
confirmar lo expuesto por la
Asociacion Americana de
Gastroenterologia, sin embargo con
una variacion (9). En nuestra
poblacion estudiada la asociacion de
la bilirrubina total (1,8 - 3,99 mg/dl),
mas y el

por

la fosfatasa alcalina

diametro colédoco

17

ecoendoscopia; es la asociaciéon con
mayor VPP, dato relevante. De las
asociaciones que no valoran la
ecoendoscopia, la agrupacién de
ictericia, mas bilirrubina total (> 4 mg/
dl) y litos en la via biliar por
ultrasonografia transabdominal,
tienen un VPP 73%; resultado que
nos ayuda para el diagndstico de
esta enfermedad en centros de salud
que no cuentan con ecoendoscopia.
Las agrupaciones que utilizan el resto
de pruebas de funcién hepatica
tienen altas sensibilidades pero bajas
especificidades; a pesar que
Velasquez y Cols. muestran que esas
agrupaciones presentan alta validez
diagndstica (3). Esto puede deberse
a la falta de protocolos para la toma
de muestra en los pacientes que
ingresaron al estudio. Se analiz6 el
mejor punto de corte con las curvas
ROC,

satisfactorio.

sin encontrar un valor

Los principales puntos fuertes de
este estudio son: que todos los
pacientes con clinica sugestiva de
coledocolitiasis independientemente
de la categoria de riesgo segun la
ASGE fueron sometidos a
ecoendoscopia, encoendoscopia Yy
CPRE o solo CPRE, que son el



patron oro para el diagnéstico, la
confirmacion y el tratamiento de la
colicolitiasis. La segunda fortaleza de
este estudio es la comparaciéon de los
resultados con las directrices
establecidas por entidades
internacionales. La tercera fortaleza
se da por el analisis de los puntos de
corte de los analiticos de sangre,
para poder determinar el correcto
valor que separada los pacientes de
enfermos o sanos. Y por ultimo la
intencidn de establecer asociaciones
diagnosticas aceptables para poder
realizar un diagndstico en ausencia
de equipos y pruebas de mayor
complejidad. Por otro lado, las
limitaciones del estudio incluyen la
falta de un protocolo riguroso que
debian seguir los pacientes al
momento de la toma de datos,
pudiendo producir sesgos de
medicidon por lo antes indicado, pero
insistimos que esto tiene validez
desde el punto de vista que se
obtienen datos de un experimento

controlado.
CONCLUSIONES

La sensibilidad y especificidad de los
predictores de coledocolitiasis

(pruebas de funcion hepatica vy
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ultrasonografia transabdominal) son
bajos por si solos, para evitar la
necesidad de pruebas no invasivas
(USE y colangioresonancia) para
poder confirmar la presencia de litos
en la via biliar en todos los grupos de

riesgo.

La ictericia, mas bilirrubina total y

litos en la via biliar por
ultrasonografia transabdominal; son
las pruebas asociadas que mayor
VPP tienen para el diagnostico de
coledocolitiasis, en centros donde no

se cuenta con ecoendoscopia.

El rendimiento diagnostico de la
ecoendoscopia por si sola vy
combinada confirma que es la mejor
prueba para el diagndstico de

coledocolitiasis.

la ASGE no es

reproducible en nuestro hospital por

La guia de

las carencias de protocolos
estandarizados para la toma de

muestras.
RECOMENDACIONES

En centros de salud donde no se
disponga de ecoendoscopio o
colangioresonancia, se recomienda

valorar la bilirrubina total, la fosfatasa



alcalina y la presencia de litos por
ultrasonido transabdominal como
predictores fuertes de esta
enfermedad y remitir a un centro de
salud de mayor complejidad para su

tratamiento.

Se debe realizar un protocolo
estandarizado en el IESS para la
toma de muestra de los pacientes
con clinica sugestiva de

coledocolitiasis.
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