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RESUMEN

Introduccion: La coledocolitiasis constituye una entidad de dificil
diagnéstico, la CPRE constituye una alternativa terapéutica eficaz,
sin embargo su uso se restringe a pacientes con alta probabilidad de
diagnastico.

Objetivo: determinar la asociacion entre los predictores
laboratoriales y la presencia de coledocolitiasis en los pacientes
sometidos a CPRE en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren durante el afio 2015.

Metodologia: Se realizd6 un estudio descriptivo, de disefo
transversal, retrospectivo, de casos y controles.

Resultados: indicaron una asociacion significativa de gamma-
glutamil transpeptidasa (OR=5,04), fosfatasa alcalina (OR=2.85),
bilirrubina total (OR=3.02), bilirrubina directa (OR=3,28), no
encontrdndose valores estadisticamente significativos al asociar
transaminasas con la variable en estudio.

Conclusiones: La gamma-glutamil transpeptidasa, fosfatasa
alcalina y bilirrubina total y directa se asocian con el diagnostico de
coledocaolitiasis post CPRE.

Palabras clave: Coledocolitiasis, CPRE, predictores laboratoriales



ABSTRACT

Introduction: Choledocholithiasis is an entity of difficult diagnosis,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography is an effective
therapeutic alternative, however its use is restricted to patients with
high probability of diagnosis.

Objetive: To determine the association between laboratory and
predictors of choledocholithiasis in patients undergoing ERCP in the
National Hospital Alberto Sabogal Sologuren during 2015.
Methodology: Non-relational experimental study of cross-sectional
design was conducted retrospective of cases and controls. data from
medical records were obtained during 2015.

Results: indicated a significant association of GGT (OR = 5.04),
alkaline phosphatase (OR = 2.85), bilirubin (OR = 3.05), with no
statistically significant transaminase values to associate with the
variable in estudio.

Conclusions: GGT, alkaline phosphatase and total bilirubin were
associated with the diagnosis of choledocholithiasis post ERCP.

Keywords: Choledocholithiasis, CPRE, laboratorial predictors



INTRODUCCION

La colelitiasis constituye uno de los motivos de consulta mas
comunes hoy en dia, a su vez esta puede complicarse hasta en 20%
de las veces con coledocolitiasis, constituyendo esta una de las
complicaciones mas graves de la colelitiasis, esto se debe a la
dificultad en el diagnéstico oportuno y las posibles complicaciones
gue esta misma trae.

En la actualidad debido al desarrollo de nuevas herramientas
diagnostico terapéuticas como la CPRE se ha podido mejorar la
morbimortalidad del cuadro sin embargo este procedimiento implica
riesgos que deben ser valorados a la hora de indicarlo. Es alli donde
parte nuestro interés por la investigacion de este tema debido a la
importancia del uso racional de este procedimiento, tomando en
cuenta factores llamados predictores, cuya utilidad muchas veces es

punto de controversia debido a la no concordancia entre estudios.



CAPITULO |

DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La colelitiasis es una enfermedad muy comdn que compromete
aproximadamente el 15% de la poblacion de Europa y de Norte
América. En el 5-20% de los casos se complica con
coledocaolitiasis, la cual se define como la presencia de calculos
en el conducto biliar comun, y se encuentra en el 8% a 18% de
pacientes con colelitiasis sintomatica y al menos en el 3% a 10%
de los pacientes que son llevados a colecistectomia. En la
actualidad hay consenso en que los calculos en el conducto biliar
comun (CBC) deben de ser removidos, independientemente de
los sintomas del paciente, ya que su permanencia puede
producir no solo dolor, sino pancreatitis y/o colangitis.
Dependiendo de las circunstancias, el manejo terapéutico sera
individualizado por el especialista con opciones como

esfinterotomia endoscopica mediante colangiopancreatografia



retrograda endoscopica (CPRE), colangiografia intraoperatoria
(CIO) y la coledocotomia (CLDT), tanto abierta como
laparoscopica (1). A pesar de las opciones terapéuticas
disponibles, el diagnéstico de coledocolitiasis en muchas
circunstancias no es facil. La evaluacion clinica y la realizacion
de pruebas bioquimicas séricas frecuentemente no son
suficientes para realizar un diagnostico exacto de
coledocolitiasis, siendo  necesario  realizar  estudios
imagenologicos confirmatorios los cuales pueden ser invasivos
y no invasivos. Dentro de los primeros se encuentran la CPRE,
la CIO y entre los segundos la ecografia hepatobiliar,
colangiografia por resonancia magnética y la ecoendoscopia,
estos ultimos muy costosos y no tienen la opcion terapéutica de
la CPRE, por lo que en nuestro medio el uso de ambos es
limitado (2).

La CPRE se considera el examen de eleccion para
coledocaolitiasis sin embargo conlleva un alto numero de
complicaciones, entre las que podemos destacar pancreatitis
aguda, colangitis, hemorragia y perforacion. Por los riesgos
inherentes de la CPRE, esta se considera un examen

fundamentalmente terapéutico, sélo debe emplearse para



pacientes con alto riesgo de coledocolitiasis, su uso debe estar
correctamente justificado por su costo, complicaciones y escaso
beneficio en pacientes no seleccionados (2).

Debido a la importancia de este tema, la ASGE (American
Society for Gastrointestinal Endoscopy) en el afio 2010, publica
una guia donde emplea predictores clinicos. En la misma
reconoce una serie de factores entre los que menciona; calculos
en el conducto biliar por ecografia transabdominal, colangitis
ascendente, bilirrubina mayor a 4mg/dl, via biliar dilatada mayor
a 6mm por eco transabdominal, bilirrubina>1,8 mg/dl,
anormalidades en perfil hepatico diferentes a la bilirrubina, Edad
mayor a 55 afios, clinica de pancreatitis biliar (3).

En el Peru se realizan gran niumero de colecistectomias al afio,
sin embargo se desconoce la prevalencia de colelitiasis, los
estudios que hablan de la frecuencia de coledocolitiasis tienen
muchos sesgos (4).

El Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, constituye un
hospital de referencia del Callao y Lima Norte para la realizacion
de CPRE.

Esta razdén motivo la realizacion de esta investigacion en nuestro

medio, con la finalidad de definir qué pruebas laboratoriales


http://www.asge.org/
http://www.asge.org/

1.1.2.

1.1.3.

pueden predecir posibles coledocolitiasis, para ayudar en la
toma de decisiones en relacion a la conducta terapéutica en los
pacientes con patologia biliar, buscando asi la optimizacién en el

manejo de los recursos.

Formulacion del problema

¢Existe asociacion entre los predictores laboratoriales y la
presencia de coledocolitiasis en los pacientes sometidos a
colangiopancreatografia endoscopica retrograda en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, durante el periodo Enero-

diciembre 20157

Justificacion

El examen ideal para el tratamiento de la coledocolitiasis es la
CPRE; sin embargo, este procedimiento implica una morbilidad
hasta del 10%, causada principalmente por pancreatitis,
perforacion, hemorragia y colangitis, y una mortalidad hasta del
1%, causada principalmente por perforacién, por lo cual antes de
realizarlo se debe asegurar que el paciente padezca realmente
de coledocolitiasis y que el procedimiento no sera en vano,
sometiendo asi a los pacientes a una serie de riesgos

relacionados al procedimiento(18). Se ha intentado establecer en



la literatura la presencia de coledocolitiasis con métodos menos
invasivos como la ecoendoscopia y la colangioresonancia
magnética (C-RNM), y posteriormente decidir si someter o no al
paciente a la CPRE, pero estos métodos son costosos y poco
disponibles en nuestro medio por lo cual se deben implantar
estrategias diferentes como la utilizacion de los examenes
paraclinicos que son ampliamente disponibles por su
accesibilidad y bajo costo. En este trabajo se utilizan las pruebas
laboratoriales para evaluar su asociacion con la presencia de
coledocaolitiasis en pacientes sometidos a CPRE.

Es importante determinar la asociacion de los resultados de
examenes obtenidos con el diagndstico de la enfermedad, para
gue, sumado con la clinica que presenta el paciente, ayude a

tomar decisiones certeras a cualquier nivel de poblacién.



1.2.

Objetivos

Objetivo general:

-Determinar la asociacién entre los predictores laboratoriales y
la presencia de coledocolitiasis en los pacientes sometidos a
CPRE en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

durante el periodo Enero-Diciembre 2015.

Objetivos especificos:

-Determinar la frecuencia de coledocolitiasis de los pacientes
sometidos a CPRE en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren durante el periodo Enero-Diciembre 2015.

-Describir la edad y sexo de los pacientes sometidos a CPRE en
el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el

periodo Enero-Diciembre 2015.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes Internacionales:

Nataly Y, Merrie et al. Selective use of preoperative
endoscopic retrograde cholangiopancreatography in the
era of laparoscopic cholecystectomy. Estados unidos.
2002.

Realizo un estudio retrospectivo, desarrollando el analisis
univariado y multivariado de variables clinicas y bioquimicas
para determinar los mejores predictores de coledocolitiasis.
De un total de 112 pacientes que tuvieron CPRE exitosa. El
71% de eéstos fueron negativos para coledocolitiasis,
alcanzando una morbilidad del 9%. El andlisis univariante
reveld las siguientes variables como predictores: colangitis (p

= 0,006), la bilirrubina sérica anormal =3mg/dL (p = 0,002), la



fosfatasa alcalina sérica =130U/I (p=0,002), pruebas de
funcion hepatica alteradas (p<0,001) y el CDB didmetro =8
mm (p=0,009), con un valor predictivo positivo del 80%, 68%,
49%, 38% y 52%, respectivamente. El andlisis multivariado
revel6 el modelo con la mejor capacidad de discriminar a los
célculos de CDC (p=0,0005) fue colangitis, la bilirrubina sérica
anormal de =3 dias y el diametro del CDB =28mm. Se concluy6

los predictores de calculos en el colédoco son imprecisos (5).

Yang MH, et al. Biochemical predictors for absence of
common bile duct stones in patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy. Estados unidos. 2008

Realizo un estudio retrospectivo, descriptivo, analizando un
total de 1002 pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica. Se midieron cinco parametros bioquimicos
antes de la operacién: gamma glutamil transferasa (GGT),
fosfatasa alcalina, bilirrubina total, alanina aminotransferasay
aspartato aminotransferasa. Se llevaron a cabo pruebas de
diagnostico convencional, incluido las imagenes por
ultrasonido, tomografia ~ computarizada, resonancia

magnética, diametro del conducto biliar comun, la



colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, y la amilasa
sérica. Junto con las cinco pruebas bioguimicas anteriores,
estas pruebas de diagnoéstico fueron examinadas vy
comparadas como predictores potenciales para calculos del
conducto biliar comin. Ochenta y ocho (8,8%) pacientes con
enfermedad de calculos biliares que fueron sometidos a
colecistectomia laparoscopica tenian calculos del conducto
biliar comun concurrentes. Entre todas las pruebas
diagnosticas, la  colangiopancreatografia  retrograda
endoscopica presentd la mayor sensibilidad (96,0%),
especificidad (99,1%), precision (98,0%), y el valor predictivo
positivo (98,8%) en la deteccion de célculos en el conducto
biliar comun. Al menos una elevacion anormal entre los cinco
parametros bioquimicos tenia la mas alta sensibilidad
(87,5%). La bilirrubina total tuvo la mas alta especificidad
(87,5%), la mas alta precision (84,1%), y el valor predictivo
positivo mas alto (27,4%). Los cinco predictores bioquimicos
tuvieron valores predictivos negativos; gamma glutamil
transpeptidasa fue mas alta (97,9%), mientras que el mas bajo
fue la bilirrubina total (94,7%). Concluyd que las pruebas

bioquimicas, especialmente gamma glutamil transpeptidasa

10



con un valor predictivo negativo del 97,9%, son predictores no
invasivos ideales para la ausencia de célculos del conducto
biliar comln en los pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica. Ademas sugiri6 que los procedimientos
innecesarios, costosos, o de riesgo tales como la CPRE
pueden omitirse antes de la colecistectomia laparoscopica en
pacientes sin elevacion anormal de estos valores bioquimicos

(16).

Veladzquez D, Medina A, Vega A. Factores predictivos para
el diagnostico temprano de coledocolitiasis. México.
2010.

Realizo un estudio prospectivo, observacional y comparativo
en el Hospital Regional Salamanca, Guanajuato, México, en
el periodo que comprende de enero a diciembre de 2007 se
incluyeron a todos los pacientes que presentaron cuadro
clinico sugestivo de coledocolitiasis y se analizaron por edad,
sexo y diagnéstico de ingreso. En todos se siguio un algoritmo
de estudio por medios no invasivos para determinar los
factores predictivos para el diagndéstico de coledocolitiasis.

Las variables estudiadas fueron: 1. Cuadro clinico sugestivo

11



de coledocaolitiasis: Dolor en abdomen superior, ictericia y
fiebre. 2. Laboratorio: Determinacion de enzimas hepaticas.
Se estudiaron 38 pacientes, 16 hombres (42.10%) y 22
mujeres (57.89%), con una relacién hombre/mujer de 1/1.3, la
media de edad fue de 56 afos (+ 15.88), no hubo diferencia
significativa en cuanto a la edad (t = 1.04, p =0.21) ni en
cuanto al sexo (p = 0.24). En el grupo 1 se incluyeron los
pacientes con elevacion de las enzimas hepaticas, de la
gamma-glutamiltransferasa y con dilatacion de la via biliar
demostrada por ultrasonograma (diametro = 5 mm). En el
grupo 2 fueron incluidos los pacientes que tuvieron alguna o
todas las pruebas negativas; diametro del colédoco menor de
5 mm, GGT con elevacién menor de 7 veces el valor normal,
las enzimas hepaticas con valor normal o ligeramente
elevados sin alcanzar los valores esperados. A todos los
pacientes de ambos grupos se les realiz6 colangiografia
transoperatoria (n = 38) siendo positiva para coledocolitiasis
en 32 pacientes y negativa en 6 pacientes. Al hacer la
correlacién entre los pacientes con algoritmo positivo o
negativo y los hallazgos transoperatorios positivos o

negativos para coledocolitiasis, resultaron 28 pacientes con

12



verdadero positivo, 4 falsos negativos, 6 pacientes que no
presentaron coledocolitiasis fueron considerados verdadero
negativo y no hubo ningun falso positivo (7).

Se efectué un analisis comparativo entre dos grupos de
pruebas, uno con ultrasonograma, gamma
glutamiltranspeptidasa y  bilirrubina  directa, contra
ultrasonograma, gamma glutamiltranspeptidasa y bilirrubina
total, no se encontraron diferencias significativas, (p > 0.05)
(c2 = 0.26, p = 0.612), por lo que se considera que pueden
utilizarse para el diagnoéstico uno u otro grupo de pruebas con
la misma validez estadistica. Al efectuar el analisis de las
transaminasas y de la fosfatasa alcalina, se encontr6 que
tienen una sensibilidad inferior al 37%, por lo que no deben
ser consideradas como pruebas diagnésticas de
coledocaolitiasis. Igualmente, al analizar la
gammaglutamiltransferasa y el ultrasonograma
exclusivamente sin ninguna otra prueba, la sensibilidad fue de
75% pero la especificidad disminuy6 al 66%. Se encontré que
la edad mayor de 40 afios y sexo femenino son factores de
riesgo para la aparicion de coledocolitiasis, que concuerda

con los datos informados en la literatura. EI empleo de

13



ultrasonograma y cada una de las pruebas de funcion
hepética, por si solas, tienen baja sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de coledocolitiasis; por tanto, no se
recomienda realizarlas separadamente. Sin embargo, la
combinacién del ultrasonograma y las pruebas de funcion
hepatica, en especial la gammaglutamiltransferasa y las
bilirrubinas, han mostrado una alta sensibilidad vy

especificidad para el diagnoéstico de coledocaolitiasis (7).

Gomez M, y cols. Predictores de coledocolitiasis en
pacientes sometidos a colangiografia retrégrada
endoscopicaen el Hospital el Tunal de Bogota Colombia.
Bogota. 2011.

Realiz6 un estudio observacional analitico de corte
transversal entre enero y diciembre del 2010, se eligio como
poblacién de estudio a todos los pacientes mayores de 18
afos, atendidos en el servicio de urgencias a quienes se les
efectu6 CPRE, por sospecha de coledocolitiasis(8).

Durante el periodo de estudio, se realizaron 162 CPREs y
cumplieron los criterios de inclusion 120, las cuales

constituyen la poblacién final de estudio de la investigacion.

14



De los 120 pacientes que entraron en el estudio, 84 eran
mujeres (70%). El promedio de la edad fue de 58 afios y un
rango entre 18-75 afos. Se encontrd coledocolitiasis en 83
pacientes (69,17%), colédoco dilatado en 84 (70%) y la
presencia de dilatacién y /o calculo en 96 pacientes (80%).

Luego del analisis respectivo de los datos obtenidos,
encontraron que la prevalencia global de coledocolitiasis en
pacientes que son llevados a CPRE por esta indicacion fue
del 69,1%. Al analizar la totalidad de las variables de los
pacientes ante la presencia de coledocolitiasis, colédoco
dilatado y los hallazgos positivos durante la realizaciéon de la
CPRE, se determin6 que los predictores relacionados fueron
(p <0,05), laedad (mayor 55 afnos), la bilirrubina total elevada,
la bilirrubina directa elevada, la bilirrubina directa 2 (elevada
por encima de 2 veces del punto de corte), AST 2 (elevacion
por encima de 2 veces del punto de corte) y la relacién de
bilirrubina directa en mas del 30% con respecto a la total. En
el analisis de regresion logistica, la edad mayor a 55 afios
incrementa en: 5,8 (IC 95% 2,01-16,7) veces la probabilidad
de presentar coledocolitiasis, 5,19 (IC 95% 1,84- 14,6) veces

la probabilidad de tener el colédoco dilatado.

15



Gomez Lopez X Utilidad de la gamma
glutamiltranspeptidasa como factor predictor temprano
de coledocolitiasis en el Hospital Enrique Garcés de la
ciudad de Quito durante los aflos 2010 — 2011. Quito.
2012.

Realiz6 un estudio epidemiologico, analitico, transversal de
periodo, seleccionando “n”=124 pacientes ingresados por
emergencia o consulta externa al servicio de cirugia general
del Hospital Enrique Garcés de la ciudad de Quito durante los
afios 2010-2011 con sospecha diagnostica de coledocolitiasis
a los mismos que se les solicito gammaglutamil
transpeptidasa, bilirrubinas y ultrasonido de higado y vias
biliares, segun la probabilidad del diagndstico de
coledocolitiasis se les envio a realizar
colangiopancreatografia retrograda endoscopica,
colangiografia por resonancia magnética o exploracion
quirdrgica de las via biliar para confirmar el diagnéstico. Las

principales variables analizadas fueron: gammaglutamil
transpeptidasa, bilirrubinas, dilatacion o presencia de calculos

visualizados por ultrasonido en via biliar y coledocolitiasis. La

relacion hombre: mujer fue de 1/2,4 respectivamente, el dolor

16



en hipocondrio derecho, ictericia y coluria estuvieron
presentas en pacientes con obstruccion de la via biliar por litos
en el 88,8 %, 80% y 80,9 % respectivamente. La dilatacién de
la via biliar como signo indirecto de coledocolitiasis
diagnosticado por ultrasonografia estuvo presente en el 69,3
% de los pacientes con coledocolitiasis y colelitiasis presento
el 74,4% de los pacientes con la patologia indicandonos que
la misma es secundaria al paso de los célculos desde la
vesicula a la via biliar. Los resultados las pruebas bioquimicas
demostraron que valores alterados de la gammaglutamil
transpeptidasa, bilirrubinas total y directa son cruciales en el
diagnostico de coledocolitiasis estando presente en el 81,5%,
85%, 90,3 % y de la misma manera la sensibilidad y el valor
predictivo negativo fueron: 98% y 95%; 88% y 38%; 90% y
25% respectivamente. Se concluyé que la gamma
glutamiltranspeptidasa es util con una sensibilidad del 98% vy
valor predictivo negativo del 95% en el diagnostico de la
patologia obstructiva de la via biliar debido a que si los valores
de la misma son normales casi con seguridad el paciente no

tendrd coledocolitiasis.
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Bejarano M. Utilidad de los factores predictores de
coledocolitiasis en pacientes operados en la clinica
Rafael Uribe. Colombia. 2003.

Realiz6 un estudio observacional analitico de corte
transversal. Se eligié como poblacion de estudio a todos los
pacientes mayores a quienes se les efectu6 CPRE, por
sospecha de coledocolitiasis. Para establecer el grado de
asociacion entre las variables predictoras: Coledocolitiasis por
CPRE vy las variables dependientes (edad, sexo, ictericia,
dolor, presencia de colelitiasis por ecografia, presencia de
coledocaolitiasis por ecografia, bilirrubina total, bilirrubina
directa, relacion mas del 30% de la bilirrubina directa con
respecto a la total, AST, ALT, fosfatasa alcalina), se utilizd
analisis de regresion logistica para la obtencion del OR (odds
ratio de prevalencia). Resultados: Entraron en el estudio 120
pacientes, 84 eran mujeres (70%). El promedio de la edad fue
de 58 afos (18-75). Se encontré coledocolitiasis en 83
pacientes (69,17%), colédoco dilatado en 84 (70%) y la
presencia de dilatacion y/o calculo se presentdé en 96
pacientes (80%). En el andlisis bivariado se encontré que la

edad (> 55 afos), ictericia, la bilirrubina total elevada,

18



bilirrubina directa elevada, la ALT 2, la AST 2 y la bilirrubina
directa mayor del 30% de la total tuvieron significancia
estadistica, al estar relacionado con la presencia del colédoco
dilatado por CPRE. Todos estos factores fueron sometidos al
andlisis de regresion logistica multivariado encontrandose
que la edad > 55 afos, la bilirrubina directa elevada y la
relacion de la bilirrubina directa mayor de 30% de la bilirrubina
total son predictores independientes de coledocolitiasis en la
CPRE, estimando un riesgo de 5,19 veces, 4,98 veces y 9,73
veces respectivamente. Con base en los hallazgos de este
trabajo, se concluydé que en un paciente con colelitiasis la
presencia de una bilirrubina directa mayor de 30% de la total
sefala una probabilidad de 9,7 veces para coledocolitiasis y
de 43 veces para un hallazgo positvo en CPRE
(coledocolitiasis y/o una via biliar dilatada), mas aun si se
presenta ademas en un paciente que sea mayor de 55 afios
lo cual aumentaria el OR a un 11,3 y estaria indicado

realizarle una CPRE (10).
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2.1.1. Antecedentes Nacionales:

Parra V. y cols. Predictores de Coledocolitiasis en
Poblacién de alto riesgo sometida a
pancreatocolangiografia retrégrada endoscopica en el

Hospital Arzobispo Loayza. Lima-Peru. 2007.

Realizé un estudio correlacional, observacional, transversal
prospectivo llevado a cabo entre los meses de agosto del
2004 y enero del 2005 por Parra V. en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
realizado con la finalidad de definir qué factores pueden
predecir coledocolitiasis y con qué fuerza, se eligi6 como
poblacion de estudio a todos los pacientes a quienes se les
efectu6 Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

(CPRE) por sospecha de coledocolitiasis.

De los 151 pacientes que cumplian con los criterios
propuestos por el autor, 125 fueron mujeres (82,8%) y 26
varones (17,2%). El promedio de edad fue de 49 afios (rango
16-98 afios). Se encontré coledocolitiasis en 84 pacientes

(55,6%). En 80 pacientes, la CPRE se efectué post
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colecistectomia, en 26 de los cuales el tiempo transcurrido fue
mayor de 2 afios. En 71 pacientes la CPRE fue realizada
previa a la colecistectomia (4).Al efectuar el analisis
univariado en el total de pacientes estudiados, se encontré
gue la edad (>52 afnos), la presencia de ictericia, colangitis,
bilirrubina directa, amilasa, deshidrogenasa lactica (DHL),
dilatacion del colédoco (>8mm) y coledocolitiasis por
ecografia, estuvieron significativamente asociados con la

presencia de coledocolitiasis (4).

Todos estos factores fueron sometidos al andlisis de regresion
logistico multivariado, no encontrandose ninguna asociacion
significativa. Cuando se analiz6 por separado, en el grupo en
gue se realizd PCRE previo a la cirugia, el analisis univariado
encontr6 como factores predictores de coledocolitiasis, la
bilirrubina directa, amilasa, albimina, antecedente de
pancreatitis, ictericia actual, tamafio del calculo y diametro del
colédoco (>8mm) por ecografia.

Se concluy6 que la probabilidad de tener coledocolitiasis es
proporcional al numero de factores de riesgo o predictores

positivos, comprobandose que ningun indicador Unico es
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capaz de predecir, con total exactitud, la presencia de

coledocolitiasis (4).

Oblitas Castro Natalia M. Pruebas de laboratorio como
predictores de coledocolitiasis en pacientes sometidos a
CPRE en un hospital nacional de referencia. Lima-Peru.
2015.

Realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, transversal
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, en un
periodo de Julio del 2013 a Junio del 2014. Se incluyeron
todos los pacientes con diagnostico sugestivo de
coledocaolitiasis sometidos a CPRE que cumplan con los
criterios de inclusion y se tomaron como parametros: sexo,
edad, indicacion del examen, antecedente de colecistectomia,
estudios de laboratorio (bilirrubina total, transaminasa
glutAmico oxalacética, transaminasa glutamico piravica y
fosfatasa alcalina) y el diagnostico final después del
procedimiento. En el analisis estadistico se calculo la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Se compar6 también valores de

laboratorios entre pacientes colecistectomizados 0 no
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colecistectomizados. Al analizar los resultados observamos
gue se estudiaron 588 pacientes, 152 hombres (25,9%) y 436
mujeres (74,1%), con una relacion hombre/mujer de 1/2,8, la
mediana de edad fue de 49 afios (x18,66); se hallaron 370
pacientes (62,9%) con coledocolitiasis y 218 (37,1%) sin
litiasis. En el grupo con coledocolitiasis 240 (64,9%) eran no
colecistectomizados y 130 (35,1%) eran colecistectomizados.
En el analisis univariado solo la fosfatasa alcalina (FA), fue un
factor prondstico para coledocolitiasis con niveles de p<0,05.
Lograron valor estadistico la edad, y la FA. Se concluy6 que
la fosfatasa alcalina es la prueba de laboratorio mas certera
para predecir coledocolitiasis. Las indicaciones mas
frecuentes por la que se realiza el procedimiento son el dolor
abdominal y la ictericia. Dentro de las pruebas de funcién
hepatica, la transaminasa glutdmico pirtvica (TGP) es el
examen de mayor sensibilidad y la FA es la prueba de mayor
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo

negativo (VPN).
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Yriberry Urefa S. Pruebas de Ilaboratorio como
predictores de coledocolitiasis en pacientes sometidos a
CPRE. Lima-Peru. 2007.

Realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal,
donde se revisaron historias clinicas de 293 pacientes
sometidos a CPRE por sospecha de coledocolitiasis para
determinar predictores laboratoriales de coledocolitiasis y
mejorar nuestra seleccion de casos para el procedimiento. Se
calcul6 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para fosfatasa
alcalina (FA), bilirrubina total (BT) y transaminasas. Se
comparo también valores de laboratorios entre pacientes con
coledocaolitiasis sin y con vesicula. Como resultados se obtuvo
gue 293 pacientes fueron sometidos a CPRE; 247(84%) con
coledocaolitiasis y 46(16%) sin litiasis. En el grupo con
coledocolitiasis 187(77%) tenian vesicula y 58(23%) no. Las
pruebas de funcion hepatica FA, TGP y BT fueron todas
factores pronésticos para coledocolitiasis en analisis
univariado con niveles de p<0,01. No se incluyé a la historia
de presentacion clinica. No lograron valor estadistico la edad,

TGO y GGTP. Se concluyd que los predictores de
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2.2.

coledocaolitiasis tienen mejores resultados combinados. El uso
de criterios de seleccion estrictos puede reducir el nimero de

examenes normales y sus complicaciones.

BASES TEORICO-CIENTIFICAS

2.2.1. Enfermedad litiasica biliar

El espectro clinico de la colelitiasis varia desde un estado
asintomatico a complicaciones mortales. Los pacientes con
célculos biliares asintomaticos llevan un riesgo anual de
aproximadamente el 1% para el cdlico biliar, del 0,3% para
colecistitis aguda, de 0,2% para coledocolitiasis sintomatica,
y del 0,04% al 1,5% para la pancreatitis por calculos biliares.
Estos pequefios porcentajes, sin embargo, representan un
gran numero de pacientes, dado la prevalencia global de
célculos biliares (11).

Desde su introduccion en 1968, la CPRE se ha convertido en
un procedimiento endoscopico comunmente utilizado. El
diagnostico y la utilidad terapéutica de la CPRE ha sido
demostrado para una variedad de trastornos, incluyendo el
manejo de coledocolitiasis, el diagnéstico y manejo de

neoplasias biliares y pancreaticas, asi como el manejo
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postoperatorio de las complicaciones perioperatorias biliares.
La evolucibn del rol de la CPRE se ha producido
simultaneamente con la de otras modalidades de diagndstico
y tratamiento, especialmente la resonancia magnética
(CPRM), la colecistectomia laparoscépica (con o sin
colangiografia intraoperatoria), y la ultrasonografia
endoscopica (USE). Para los endoscopistas, al evaluar con
precision la clinica y dar la indicacion apropiada de realizar la
CPRE, es importante que tengan un profundo conocimiento
de las potenciales complicaciones que demanda la realizacion
de este procedimiento. Numerosos estudios han ayudado a
determinar las tasas esperadas de complicaciones, factores
potencialmente contribuyentes para los eventos adversos y
los posibles métodos para mejorar la seguridad de la CPRE.
El reconocimiento y la comprension del potencial riesgo de
complicaciones de la CPRE son vitales en la adquisicion de
un apropiado consentimiento informado. Las tasas de
complicaciones reportadas varian ampliamente en la
literatura, debido a las diferencias en el disefio del estudio, la
poblacion de pacientes, y las definiciones de las

complicaciones (11).
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La CPRE es una herramienta con la que cuentan hoy los
centros hospitalarios de alto nivel de complejidad, donde se
practica la cirugia de minimo acceso, tanto intracavitaria como
endoluminal. Mediante este procedimiento se accede al
sistema biliopancreatico, para diagnosticar enfermedades
primarias o0 complicaciones postquirargicas, ademas de
permitir realizar en el momento, diversos tratamientos con un
minimo de riesgo (12). Presenta menos complicaciones y
disminuye la mortalidad postoperatoria en relacion con la
cirugia convencional, ademas de mejorar la calidad de vida
de aquellos pacientes con enfermedades malignas

reduciendo asi los costos hospitalarios (12).

Esta técnica es usualmente realizada bajo sedacion
intravenosa y analgésica, a menudo en una cita ambulatoria.
Los estudios de coagulacion antes del procedimiento no estan
indicados rutinariamente, pero se deberian considerar en
pacientes seleccionados, como aquellos con historia de
coagulopatia o colestasis prolongada. La profilaxis antibi6tica
se recomienda soOlo en sospecha de obstruccion biliar,

pseudoquiste pancreatico conocido, historia previa de
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endocarditis o en pacientes portadores de valvulas cardiacas

protésicas (12).

En el diagnostico de la enfermedad calculosa biliar, la
colangiopancreatografia por resonancia magnética y la
ultrasonografia endoscopica, han reemplazado a la CPRE
diagnostica pura. Asi también, existen alternativas a la CPRE
terapéutica, como la cirugia laparoscopica e intervenciones
radiologicas minimamente invasivas como la colangiografia
transparietohepatica (CTPH). Sin embargo, la CPRE y sus
indicaciones terapéuticas estan bien definidas y, hasta la
fecha, no ha podido ser superada por otras técnicas, en tanto
gue su vigencia en el futuro, dependera de la habilidad de los
gastroenterélogos en demostrar sus ventajas en costos y

resultados (12).

Historia

La litiasis biliar es tan antigua como el hombre. Las primeras
descripciones de ella se encuentran en el papiro de Ebers. Se
han descubierto calculos vesiculares en momias egipcias que
datan de mas de 3.000 afios antes de Cristo. La primera

descripcion de coledocolitiasis se debe al anatomista de
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Padua, (1516-1559), ya que durante siglos los sintomas
causados por litiasis vesicular y coledociana solian terminar
sélo con la muerte del paciente, hasta que en 1882 el cirujano
aleméan Carl Langenbuch efectud la primera colecistectomia,
operaciéon que se mantendria sin muchas variantes durante
103 afos, Enrich Mihe inici6 la era de la colecistectomia por
laparoscopia el 12 de septiembre de 1985 en Bodblingen,
Alemania. La primera coledocotomia con éxito fue practicada
el 9 de mayo de 1889 por el cirujano inglés Knowsley Thornton
en Londres, un afo después Ludwig Courvoisier en Riehen,
cinco afios mas tarde en Edimburgo Ludwig Rehn efectud por
primera vez el procedimiento combinado de colecistectomia y
exploracion de vias biliares. Hans Kehr en 1885 popularizo la
coledocotomia e ided la sonda en “T”, Bakes introdujo en 1923
la coledocoscopia con espejos y dilatadores de la ampolla de
Vater, el revolucionario uso de la colangiografia
transoperatroria por el cirujano de Cordoba -Argentina, Pablo
Mirizzi en 1931. Las décadas de los sesenta y setenta trajo
otras innovaciones importantes: el coledoscopio flexible de
Shore y Lippman en 1965, el uso de catéteres con balon, para

extracciobn de calculos de las vias biliares, disefados
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originalmente por Thomas Fogarty, para uso en cirugia
vascular, que después tuvieron gran aplicacion en las vias
biliares junto con las canastillas de Dormia. En 1973 ocurrig,
sin duda uno de los hechos méas importantes que han
modificado la conducta terapéutica en la litiasis coledociana:
la introduccion de la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) con esfinterotomia desarrollada

simultaneamente en Europa, América y Japon. (17)

Anatomia, Fisiologia y Desarrollo Normal

Anatomia del sistema biliar

Durante la cuarta semana de gestacion el intestino
embrionario anterior en su union con el intestino medio, da
lugar al diverticulo hepatico. De la parte distal del diverticulo
se desarrolla el parénquima del higado; el sistema biliar
extrahepético y la vesicula biliar se forman de la porcién
proximal, durante la sexta semana la luz de los conductos se
empieza a establecer, en un principio con el colédoco que se
extiende progresivamente hacia el resto del sistema. La
porcién proximal del diverticulo hepatico, el futuro colédoco,
se absorbera en un duodeno en expansion, en tal forma que

los conductos biliares y pancreaticos entren juntos a la pared.
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En la mayor parte de los individuos, el tabique divisorio entre
los dos conductos se retrae para dejar una ampolla comun de

longitud variable (17).

Anatomia del conducto colédoco y vesicula biliar

El colédoco tiene una longitud que varia de 5a 9 cm, lo que
depende de su union con el cistico y se divide en tres
segmentos: supraduodenal, retroduodenal e intrapancreéatico.
La porcion distal del colédoco y el conducto pancreatico
pueden unirse fuera de la pared duodenal para formar un
conducto comun largo dentro de la pared duodenal y formar
un conducto comun corto, o bien entrar en el duodeno a través
de dos orificios diferentes (16). El limite superior normal del
diametro del colédoco es de 5 mm, mas 1 mm por cada
década por encima de los 50 afios y hasta 7 mm como limite
superior segun ecografia independiente de la edad (16).
Consideran colédoco dilatado mayor o igual a 9mm con
colecistectomia previa (17). La vesicula biliar es un reservorio
de 30 a 50 ml en forma de pera que se encuentra en
continuidad con el hepatico comun y el colédoco a través del
conducto cistico. La vesicula biliar se divide anatomicamente

en fondo, cuerpo, infundibulo y cuello, el cual desemboca en
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el conducto cistico con una longitud de 1 a 4 cm y por lo
general se une al conducto hepatico comun formando un

angulo agudo, formando el colédoco (17).

Anatomia vascular

La vesicula biliar es irrigada por la arteria cistica, rama de la
arteria hepatica derecha. Esta arteria se divide en ramas
superficial y profunda antes de entrar en la vesicula biliar. La
irrigacion del arbol biliar extrahepatico se origina en un sitio
distal a las arterias gastroduodenal, retroduodenal vy
pancreaticoduodenal superior posterior; la porcién proximal
se irriga de las arterias hepatica derecha y cistica. Estas
arterias irrigan el colédoco y el conducto hepatico comun
mediante ramas que siguen su trayecto paralelo al conducto,

alas3yalas9 horas (17).
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Fisiologia Biliar

La bilis canalicular es modificada por la absorcion y la
secrecion de electrolitos y agua. La hormona gastrointestinal
secretina incrementa el flujo de bilis principalmente al
aumentar la secrecion activa de liquido rico en cloruro por los
conductos biliares y los conductillos. La secrecion de bilis por
los conductillos también es estimulada por otras hormonas,
como la colecistocinina y la gastrina. El epitelio del conducto
biliar también puede absorber agua y electrolitos, lo cual
reviste primordial importancia en el almacenamiento de bilis
durante el ayuno en sujetos que previamente se han sometido
a colecistectomia. La principal funcion de la vesicula biliar es
concentrar y almacenar la bilis hepatica durante el estado de
ayuno y descargar la bilis hacia el duodeno en respuesta a la
ingestion de un alimento. La bilis suele concentrarse 5 a 10
veces gracias a la absorcién de agua y electrolitos, lo que
conduce a un cambio notable en la composicion de la misma.
El transporte de los iones de hidrégeno por el epitelio de la
vesicula biliar disminuye el pH biliar de la vesicula mediante
un mecanismo de intercambio de sodio. La acidificacion de la

bilis favorece la solubilidad del calcio, evitando de esta
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manera su precipitacion como sales de calcio. El proceso de
acidificacion normal de la vesicula biliar reduce el pH de la

bilis hepatica entrante de 7,5 a 7,8 hasta 7,1 a 7,3 (17).

Motilidad biliar

El llenado de la vesicula biliar se facilita por la contraccion
tonica del esfinter ampular, que mantiene una presion
constante en el colédoco (10 a 15 mmHg). Sin embargo, la
vesicula biliar no se llena simplemente en forma pasiva y
continua durante el ayuno. Mas bien, los periodos de llenado
se intercalan con breves lapsos de vaciamiento parcial (10 a
15% de su volumen) de la bilis vesicular concentrada que son
coordinados con cada paso del complejo mioeléctrico
migratorio de fase Ill a través del duodeno. Este proceso es
mediado, al menos en parte, por la hormona motilina.
Después de una comida, la liberacién de la bilis almacenada
en la vesicula biliar requiere de una respuesta motora
coordinada de contraccion de la vesicula y relajacion del
esfinter de Oddi. Uno de los principales estimulos para el
vaciamiento de la vesicula biliar es la hormona

colecistocinina, la cual se libera de la mucosa duodenal en
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respuesta a una comida. Cuando es estimulada por el
consumo de alimentos, la vesicula biliar vacia 50 a 70% de su
contenido en un lapso de 30 a 40 minutos, después la vesicula
biliar se vuelve a llenar gradualmente en los siguientes 60 a
90 minutos. También se requieren muchas otras vias
hormonales y neurales para la accion coordinada de la
vesicula biliar y el esfinter de Oddi. Los defectos en la
motilidad vesicular, que aumentan el tiempo de permanencia
de la bilis en la vesicula biliar, desempefian una funcion

central en la patogénesis de los calculos biliares (17).

Esfinter de Oddi

El esfinter de Oddi humano es una estructura compleja que
es funcionalmente independiente de la musculatura duodenal.
Los estudios manométricos endoscopicos han demostrado
gue el esfinter de Oddi humano crea una zona de alta presion
entre la via biliar y el duodeno. El esfinter regula el flujo de
bilis y jugo pancreatico hacia el duodeno, previene la
regurgitacion del contenido duodenal hacia las vias biliares y
desvia la bilis a la vesicula biliar. Esta altima funcién se logra
al mantener la presion dentro de los conductos biliares y

pancreaticos mas alta que la presién duodenal. El esfinter de
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Oddi también tiene contracciones fasicas de muy alta presion.
Se desconocen las funciones exactas de estas ondas fasicas,
pero es posible que participen en la prevencién de la
regurgitacion del contenido duodenal hacia las vias biliares

(17).

Bacteriologia

La bilis de la vesicula biliar o de las vias biliares, ante la falta
de célculos biliares o alguna otra enfermedad biliar,
normalmente es estéril. Cuando hay calculos biliares u
obstruccion biliar, la bacterobilia inicia. El porcentaje de
cultivos de bilis vesicular positivos en individuos con célculos
biliares sintomaticos y colecistitis cronica fluctia entre 11 y
30%. Ademas un 58% de los pacientes con calculos biliares y
el colédoco pero sin colangitis tuvo cultivos positivos en la
vesicula biliar y en el colédoco, en tanto que 94% de los
sujetos con colelitiasis y coledocolitiasis y colangitis presento
cultivos biliares positivos. Las especies de Eschericha coli y
Klebsiella son las bacterias gramnegativas aisladas mas
comunes. Sin embargo cada vez se encuentran con MAas

frecuencia microorganismos resistentes Pseudomonas y
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Enterobacter, sobre todo en individuos con obstruccion biliar
neoplasica, quienes pueden haberse tratado previamente con
antibidticos por una infeccién de las vias biliares. Otras cepas
aisladas incluyen aerobios grampositivos, enterococos y
Estreptococos viridans. Los anaerobios, como Bacteroides
spp. y Clostridium, siguen desempefiando una funcion
pequefia pero importante en las infecciones biliares. La
prevalencia de bacterias anaerobias es de 10 a 13% en
pacientes con colecistitis aguda o colangitis. Asi mismo, cada
vez se estd reconociendo mas a Candida spp. Como
patogeno biliar importante, sobre todo en sujetos en estado

critico (17).

Patogénesis de los calculos biliares

Los calculos de colesterol puros son raros (10%) y la mayor
parte de los célculos de colesterol contiene sales de calcio en
su contenido. Un precipitado biliar importante en la
patogénesis de los calculos biliares es el "lodo" biliar, el cual
constituye una mezcla de cristales de colesterol, granulos de
bilirrubinato de calcio en una matriz de gel de mucina. La

patogénesis de los célculos biliares de colesterol es sin duda
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multifactorial, pero esencialmente entrafia tres etapas: 1)
supersaturacion de colesterol en la bilis, 2) formacién de
nucleos de cristal y 3) crecimiento del célculo. El colesterol es
un esteroide que se caracteriza por un anillo de ciclopentano
unido a un sistema de anillos de fenantreno (Roskoski R.
1998) El embarazo es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de célculos biliares de colesterol. El riesgo esta
relacionado con la frecuencia y el niumero de embarazos. La
prevalencia de los célculos biliares se incremento de 1,3 por
ciento en las mujeres nuliparas con un 12,2 por ciento en las
mujeres multiparas. La sobresaturacion se produce como
resultado de un aumento de la secrecion de colesterol
inducida por los estrogenos originando bilis sobresaturada y
la progesterona causa estasis vesicular por desaceleracion de
la motilidad vesicular disminuyendo la secrecion de acidos
biliares. Ademas el embarazo induce un cambio cualitativo en
la sintesis de acidos biliares que se caracteriza por la
sobreproduccion relativa de los acidos biliares hidrofébicos,
reduciendo asi la capacidad de la bilis para disolver e
colesterol. Estos cambios se normalizan uno o dos meses

después del parto (1).
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Los obesos sintetizan mayor cantidad de colesterol en el
higado lo que origina sobresaturacion de bilis y formacién de

calculos (17).

Metabolismo de la bilirrubina Sintesis.

La bilirrubina es un compuesto tetrapirrdlico similar a la
protoporfina 1X. La bilirrubina es el producto terminal del
metabolismo del hem. El 80% de la bilirrubina procede de la
destruccion de los globulos rojos por el sistema reticulo
endotelial y el restante 20% del catabolismo de citocromos,
mioglobina y catalasas. El hem de la hemoglobina por la
hemoxigenasa produce biliverdina. Esta se reduce a
bilirrubina por la accién de la biliverdinreductasa. La cinética
de la bilirrubina tiene 2 picos: el primero ocurre en pocas horas
derivada de las hemoproteinas (15%). El restante porcentaje
procede de la hemoglobina por destruccion de los globulos

rojos maduros y tiene lugar a los 120 dias (17).
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Conjugacién y excrecién hepética.

La bilirrubina no conjugada es lipofilica; su conjugacion la
convierte en hidrofilica y asi es eliminada en la bilis. Este
proceso se realiza en el reticulo endoplasmico con la
participacion de la enzima glucuroniltransferasa resultando un
80% de diglucoronidos y 20% en monoglucorénidos de
bilirrubina. Los conjugados de bilirrubina se excretan al
canaliculo biliar por un mecanismo de transporte activo frente

a un gradiente de concentracion (17).

Metabolismo intestinal y circulacién enterohepaética.

La bilirrubina conjugada llega al intestino donde por accion de
la  betaglucoronidasa intestinal, se convierte en
estercobilindégeno, el cual es eliminado en su mayor parte por
las heces, dandoles su color caracteristico; solo una pequefa
cantidad es reabsorbida por el colon y alcanza la circulacién
enterohepatica para luego ser excretada a la bilis. Una
pequefia cantidad de estercobilindbgeno es eliminada por la
orina en forma de urobilindgeno; estas dos sustancias son

oxidadas hasta formar wurobilina y estercobilina. El
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urobilinégeno excretado en la orina es de 4 mg/diay 0,1 a 1
mg en una muestra ocasional de orina. (Guyton A y Hall J.
2005) La ictericia se encuentra inicialmente en las escleras,
coincidiendo con un valor sérico de bilirrubina de 2,5-3mg/dl.
También puede notarse en la parte interna de los labios, cara
posterior de la lengua, lo cual es debido a la alta afinidad de
la bilirrubina por la elastina y posteriormente la ictericia se

observa en la piel, con niveles séricos de 6 mg/dl (17).

Coledocolitiasis

Cuadro clinico

La coledocolitiasis, como parte del conjunto de patologias que
engloba la litiasis biliar, puede producir obstruccion del
colédoco con impedimento parcial o total del paso normal de
bilis desde higado al duodeno, dando lugar al denominado
sindrome de ictericia obstructiva caracterizado por la
presencia de dolor abdominal de tipo cdlico ubicado en
epigastrio o hipocondrio derecho, que precede a la aparicion
de coluria e ictericia de piel y escleras, puede aparecer
hipocolia, se asocia a estado nauseoso y vomitos rebeldes.

Puede prolongarse durante varias horas, y si se alivia con
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antiespasmadicos tiende a desaparecer precozmente. La
ictericia puede ser fluctuante, debido al mecanismo valvular
qgue determina la obstruccion de la via biliar por €l o los
calculos flotantes que se desplazan y eventualmente se
impactan y se desimpactan sucesivamente dentro de ella
(13).

La coluria precede a la ictericia y el paciente ictérico orienta a
etiologia obstructiva extrahepatica, ya que esta se produce
debido a que se elimina bilirrubina directa o conjugada a
través de la orina, la ictericia puede ser fugaz o subclinica,
manifestandose solo por una coluria transitoria, en otros
casos, el enclavamiento de un célculo en la ampolla de Vater
da origen a una ictericia prolongada (13). A estos sintomas y
signos se le agrega prurito, por depésitos de sales biliares en
la piel y es importante insistir en que muchos enfermos con
célculos en el colédoco no tienen ningun sintoma que revele
su presencia. Por ello es tan importante, durante la
colecistectomia electiva o de urgencia, la cuidadosa
investigacion de la via biliar. Los dos principales
complicaciones asociadas con coledocolitiasis se colangitis

aguda y la pancreatitis aguda. Estas condiciones pueden
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variar de leves a potencialmente fatales, y un diagndstico
precoz y el manejo adecuado son esenciales. Dados los
riesgos de estas complicaciones, la extirpacién completa de
todos los célculos del conducto biliar, se recomienda en casi
todos los pacientes. Los pacientes con colangitis aguda a
menudo se presentan con la triada de Charcot (fiebre, dolor
en hipocondrio derecho e ictericia). En casos graves, la
bacteriemia y la sepsis pueden causar hipotension y
alteracion del estado mental (pentada de Reynolds. En la
coledocaolitiasis cronica se produce una obstrucciéon gradual y
progresiva, puede ocurrir con sintomatologia minima, ictericia
acompafada de coluria y acolia, que se presenta de manera
intermitente porque la obstruccion es parcial. La exploraciéon
fisica puede ser normal; sin embargo, puede presentarse
hipersensibilidad moderada en el epigastrio y en el cuadrante

superior derecho (13).

Ultrasonido abdominal (Ecografia)

La ecografia de higado y de vias biliares se emplea como
primer método de examen complementario para la evaluacion
de una posible coledocolitiasis. Ofrece signos directos

(calculos) e indirectos (tamafio de la via) (13) La sensibilidad
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y la especificidad de la ecografia para el diagndéstico de
colelitiasis fueron de 84% y 99% respectivamente (14).

Sin embargo para el diagnostico de coledocolitiasis la
sensibilidad y valor predictivo negativo de la ecografia fueron
50% y 82% respectivamente. La ecografia no puede detectar
célculos en el colédoco retroduodenal, retropancreatico,
intraduodenal, debido a la ecogenicidad de gas duodenal. Un
célculo impactado puede ser diagnosticado por pruebas
indirectas de dilatacion de la via biliar(14). Otros mencionan
qgue el ultrasonido tuvo una sensibilidad del 38 % para la
deteccion de un lito en el conducto biliar comdn y una
sensibilidad de 42 % para la identificacion de una via biliar
dilatada. Factores externos como la calidad del ultrasonido, la
experiencia del ultrasonografista y las caracteristicas de los
pacientes (obesidad) influyen directamente en los resultados
del estudio. La ausencia de dilatacion del colédoco no excluye
el diagnostico de ictericia obstructiva extrahepatica aguda

(14).
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Determinacion de enzimas séricas hepéticas

El higado es una glandula importante porque alli no solo se
realiza la sintesis proteica, sino también la detoxificacion de
una serie de compuestos que deben ser eliminados de
nuestro organismo. Contiene un gran nimero de enzimas,
pero las que tienen mayor interés clinico son las
transaminasas, la fosfatasa alcalina, la gammaglutamil
transpeptidasa. Schmidt y colaboradores llegaron a
determinar que no todas las células del higado tenian la
misma concentracion enzimatica, sino que la concentracion
dependia del tipo de metabolismo que desarrollaba y esto
esta en relacion con la disponibilidad de oxigeno que tienen
los hepatocitos. Los hepatocitos cercanos al espacio porta
tienen mayor disponibilidad de oxigeno que los hepatocitos
cercanos a la vena centrolobulillar, por lo cual es diferente el
incremento de enzimas en sangre ya sea que provengan de

hepatocitos de la zona centrolobulillar y periportal (17).

Gammaglutamil transpeptidasa
La Gammaglutamil transpeptidasa (GGT), conocida también
como gammaglutamiltransferasa, cataliza la transferencia de

grupos gammaglutamil de un péptido a otro o de un péptido a
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un amino&cido. El tejido mas rico en esta enzima es el rifién,
seguido del pancreas, el higado, el bazo y el pulmén. En las
células se localiza en las membranas, fundamentalmente del
reticulo endoplasmico liso, en los microsomas, en la fraccion
soluble del citoplasma y en los conductillos biliares. Los
valores séricos normales de GGT difieren en ambos sexos,
siendo mas elevados en los varones que en las mujeres (17).
La GGT cataliza una reaccion entre un tripéptido el glutation
y un aminoacido para formar un gamma glutamil aminoacido
y cisteinilglicina(17). La GGT es una enzima microsémica y su
actividad puede ser inducida por varias drogas, tales como
anticonvulsivos y anticonceptivos orales. Pueden encontrarse
niveles elevados de GGT en diversas patologias
extrahepéticas, entre ellas, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica e insuficiencia renal. También puede mantenerse
elevada durante semanas después del infarto agudo de
miocardio. En pacientes alcohdlicos, su incremento obedece
a induccién enzimética y menor depuracion (7). La GGT
aumenta en la mayoria de las enfermedades del higado, por
lo que su especificidad es escasa. La GGT es una enzima

sumamente sensible, aumenta en menor o mayor grado en
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todas las hepatobiliopatias, los mayores aumentos se ven en
procesos obstructivos o0 neoplasicos, también esta
aumentada en hepatitis. Los aumentos mas importantes se
observan en procesos tumorales, en la colestasis
intrahepatica o extrahepatica por proliferacion de conductillos
biliares, ademas su sintesis es inducida por el alcohol y
también por barbitdricos, tener en cuenta estos dos factores
cuando se solicita su determinacion. La actividad de la enzima
es inhibida por estrégenos y progesterona, importante a tener
en cuenta ante la existencia de una colestasis en el embarazo
gue cursa con GGT normal porgue esta inhibida la enzima por
esas 2 hormonas que estan aumentadas en la gestacion (7).
En particular, los niveles de GGT pueden estar 2 a 3 veces
por encima de los valores normales en mas del 50% de los
pacientes con higado graso no alcohélico y en alrededor del
30% de los sujetos con hepatitis viral. Mas aun, la elevacion
en los niveles de GGT en pacientes con hepatopatia cronica
se asocia con dafio de los conductos y con fibrosis. Dada su
alta sensibilidad (aunque escasa especificidad) la GGT puede
ser de ayuda para identificar causas de alteracion en los

niveles de FA; La fosfatasa alcalina se incrementa en la
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enfermedad hepética y de las vias biliares, al igual que en la
osteopatia. La GGT se incrementa Unicamente en la
enfermedad hepatica y de las vias biliares, pero no en la
osteopatia. De esta manera, un paciente con un nivel de
fosfatasa alcalina elevado y un nivel de GGT normal tiene
probablemente osteopatia, pero no enfermedad hepéatica o de
las vias biliares. Los niveles de GGT superiores al normal
pueden indicar, insuficiencia cardiaca congestiva, colestasis,
cirrosis, hepatitis, isquemia hepatica necrosis hepatica, tumor
hepatico, uso de drogas hepatotoxicas. (17). La GGT es un
parametro muy atil para el control de los pacientes
alcohdlicos, aunque también pueden traducir la exposicion a
toxicos industriales. La interrupcion del consumo de alcohol,
en ausencia de otras causas de induccion enzimatica, es
seguida de wuna reduccion inmediata de los valores
plasmaticos de GGT, hasta normalizarse completamente al

cabo de 6-8 semanas (17).

48



Fosfatasa Alcalina

La Fosfatasa alcalina (FA) sérica tiene varios origenes
(higado, rifién, placenta, intestino, huesos, leucocitos),
aunque las fuentes mas importantes son el higado, los huesos
y el intestino. Durante el crecimiento, los niveles séricos son
altos debido al aumento de la fraccion 0sea, que traduce la
actividad osteoblastica en el hueso. Lo mismo ocurre durante
el embarazo, sobre todo en el tercer trimestre, en el que las
elevaciones se deben a fosfatasa alcalina de origen
placentario. (17) La FA cataliza la hidrdlisis del fosfato de una
gran variedad de ésteres de fosfato. Esta enzima se
encuentra elevada en muchas enfermedades O&seas,
incluyendo enfermedad de Paget y la osteomalacia (17). La
FA tiene tres isoenzimas porque se origina en tres genes
diferentes, una isoenzima de origen placentario, una intestinal
y una que se llama no placentaria/no intestinal. Para
establecer el origen del aumento de la fosfatasa alcalina se
recurre a la separacion electroforética de sus isoenzimas.
Otro método consiste en la determinacion de las fracciones
termoestable (hepatica) y termolabil (6sea). La modificacion

de la proporcion de ambas fracciones permite conocer cual es
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la responsable de la elevacion de los niveles séricos. Sin
embargo, en la practica es suficiente efectuar una valoracion
indirecta mucho méas sencilla, que consiste en la
determinacién de otras enzimas que se elevan en caso de
colestasis, como la GGT o la 5-nucleotidasa. El aumento de
fosfatasa alcalina de origen hepatico revela obstruccion biliar
intra o extrahepética, con ictericia o sin ella, o la existencia de
un proceso hepatico expansivo, infiltrativo o de naturaleza
granulomatosa. Es importante enfatizar que las pruebas
biologicas en estos pacientes tienen una alta tendencia a la
variabilidad espontanea. La fosfatasa alcalina sérica y la
gammaglutamil transferasa son los indicadores de laboratorio
mas sensibles y pueden elevarse aun cuando la bilirrubina
total esté en el limite normal. Los pacientes con obstruccion
completa muestran elevaciones tanto de la fosfatasa alcalina,
GGT, asi como de la bilirrubina (7).

Las pruebas de funcionamiento hepéatico muestran la
elevacion tipica de la fosfatasa alcalina en pacientes con
sindromes colestasicos desde el inicio de la enfermedad y

permanece elevada durante mayor tiempo, en comparacion
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con la bilirrubina sérica, que sugiere el patron de ictericia

obstructiva.

Bilirrubina total y fraccionada:

La bilirrubina se produce como resultado de la lisis de los
globulos rojos (componente hemo) dentro del sistema
reticuloendotelial. La bilirrubina no conjugada o indirecta es
transportada al higado ligada escasamente a la albumina, es
insoluble en agua y por ello no se excreta en orina. En el
higado se conjuga con glucurénido (bilirrubina directa o
conjugada) y posteriormente se segrega a la bilis y el
intestino. La flora intestinal la transforma en urobilindgeno,
parte del cual se reabsorbe y excreta por via renal en la orina
0 por via hepatica dentro del tracto intestinal, mientras que el
resto se elimina en la materia fecal como estercobilindégeno.
La bilirrubina sérica se encuentra normalmente en la forma no
conjugada, lo que refleja un equilibrio entre la produccion y la
excrecion hepatobiliar. La hiperbilirrubinemia puede obedecer
a un aumento de la produccion de bilirrubina, a una
disminucién en la captacion y/o conjugacion hepatica, o a una

disminucién en su secreciéon biliar. Las alteraciones en la
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produccién de la bilirrubina o en la captacion o la conjugacion
provocan elevaciones de los niveles séricos de bilirrubina no
conjugada (libre); mientras que las alteraciones en la
excrecion biliar cursan con elevaciones de la bilirrubina
conjugada y permiten que la bilirrubina pueda pasar a la orina
(urobilinégeno). Las determinaciones de bilirrubina se basan
en la reaccion de Van der Bergh, ésta informa, mediante la
reaccion directa, del nivel de bilirrubina conjugada y, mediante
la reaccion completa, tras la adicion de metanol, del nivel de
bilirrubina total, y la diferencia entre ambas corresponde al

nivel de bilirrubina no conjugada(13).

Transaminasas o aminotransferasas:

Las transaminasas constituyen un excelente marcador de
lesion hepatocelular. Participan en la gluconeogénesis al
catalizar la transferencia de grupos amino del acido aspartico
o alanina del acido cetoglutarico para producir acido
oxalacético y piravico, respectivamente. Entre las causas de
aumento de las transaminasas se encuentran: alcohol,
medicamentos (antiinflamatorios no esteroides, sobredosis de

paracetamol, antibidticos, estatinas, antiepilépticos, agentes
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antituberculosos, terapias herbales o alternativas y abuso de
drogas ilicitas), esteatosis hepética no alcohdlica, hepatitis
virales, enfermedades autoinmunes, hemocromatosis,
enfermedad de Wilson, insuficiencia cardiaca congestiva y
hepatitis isquémica, deficiencia de ALFA-1 antitripsina,
enfermedad celiaca, patologia endocrinoldgica
(hipotiroidismo, enfermedad de Addison), enfermedad del
musculo estriado y enfermedades del almacenamiento del

glucégeno(13).

Aspartato aminotransferasa (AST) o0 transaminasa

glutamico oxalacética (TGO):

Se encuentra en el corazén, musculo esquelético, cerebro y
riidn, ademas del higado. Por ello, los niveles de AST podran
elevarse a parte de las hepatopatias, en el infarto al
miocardio, insuficiencia cardiaca, lesiones musculares, las
enfermedades del sistema nervioso central (SNC) y otras
enfermedades extrahepaticas. A pesar de esta cierta
inespecificidad, si las elevaciones muy elevadas podra
afirmarse con bastante seguridad que existe lesién

hepatocelular. Los valores > 500 UI/L son muy sugestivos de
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hepatitis virica o téxica aguda, aunque también pueden
observarse en la insuficiencia cardiaca (hepatitis isquémica) e
incluso en las obstrucciones del colédoco por calculos. La
magnitud de la elevacion no guarda relacion con la gravedad
de la hepatopatia. En el hepatocito la AST o TGO es una
enzima que se encuentra en el citoplasma y las mitocondrias

(13).

Alanina aminotransferasa (ALT) o transaminasa
glutamico piravica (TGP):

Se localiza basicamente en las células del higado, por lo que
su especificidad para detectar hepatopatias, es mucho mayor,
sin embargo, no ofrece otra ventaja significativa sobre la AST.
Esta aumenta en menor medida que la ALT (cociente
AST/ALT < 1) en la mayoria de las hepatopatias, salvo en las
de etiologia alcohdlica en las que dicho cociente es con
frecuencia > 2 (la razon de ésta diferencia es que la ALT
necesita mas cantidad de 5-fosfato de piridoxal como
cofactor, cofactor que esta disminuido en los alcohdlicos, por
lo cual limita las elevaciones de ALT). En el hepatocito la ALT

0 TGP se encuentra en el citoplasma. Aumentos patoldgicos
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de las aminotransferasas séricas ocurren en los siguientes
casos (13):

1.- Infarto de miocardio, aln en inaparente clinica o
electrocardiograficamente, a partir de las 6 primeras horas y
por espacio de 4 a 6 dias alcanzandose los valores maximos
alas 36 hrs.

2.- Hepatitis aguda, la ALT o TGP suele elevarse muy por
encima de la AST alcanzandose cifras de la 12 de mas de
1000 y aun 3000 U o superiores. Esto estaria en relacion con
una lesion superficial y difusa de los hepatocitos. Las
aminotransferasas no solo se elevan en las hepatitis virica
sino también en las tdéxicas o medicamentosas y en las
isquemias hepaticas.

Las hepatitis cronicas presentan aumentos mas discretos,
pero mayores en las formas agresivas, a menudo con AST o
TGO > ALT o TGP. La hepatitis alcohdlica aguda hay mayor
elevacion de la AST o TGO que la ALT o TGP. La cirrosis
hepatica da también ligeros aumentos, pero se aumentan tras
hemorragias esofagicas. En la hepatitis es tipica la relacion
TGP>TGO>LDH, mientras que normalmente en la cirrosis y

obstruccion biliar la relaciéon seria LDH>TGO>TGP. EIl
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aumento preferente de la AST o TGO indica lesion profunda
que afecta las mitocondrias. La metéstasis hepética de un
cancer también elevan las cifras de transaminasas, aunque
no tan alto como la hepatitis.

3.- Embolia o trombosis con infarto y necrosis histica de
cualquier localizacion, excepto, por lo general, en el cerebro,
las elevaciones son discretos, inconstantes y de corta
duracion.

4.- Afecciones musculares.
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CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

3.1. DISENO DE INVESTIGACION

El presente estudio corresponde al nivel de investigacién descriptivo,

no experimental, de disefio transversal, retrospectivo, de casos y

controles.
3.2. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se desarroll6 en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, que se encuentra en el distrito de

Bellavista en la provincia del Callao, y forma parte integrante de la Red

Hospitalaria Sabogal.

3.3. POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacion:

La poblacién esta constituida por los pacientes mayores de 18

afios atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital



Nacional Alberto Sabogal Sologuren a quien se le efectué CPRE,
entre enero de 2015 a diciembre de 2015, debidamente

registrado en la base de datos del hospital.

3.2.2. Muestra

Se revisaron 162 historias clinicas, tras la revision de los datos
consignados en las historias clinicas, de acuerdo a los criterios
de inclusidn y exclusion, presentados, se excluyeron 24 casos,
obteniéndose 138 casos aptos para el estudio.

La muestra, fue determinada por muestreo aleatorio simple,

mediante la siguiente formula:

Nx:ix[)xq

’7 — 9] 2
d°x(N-1)+ z_x pxq

Donde n = muestra; N= tamafio de la poblacion; z: 1,96; p=0,5;

g=1-p=0,5; d=0.05

Obteniéndose una muestra de 60 casos. Para mejorar la
potencia estadistica y tomando en cuenta la viabilidad del

estudio se escogid una relacion 1:1 respecto a los controles,
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seleccionandose 60 controles constituido por paciente

sometidos a CPRE con indicaciéon de coledocolitiasis.

Grupo de casos:

Criterios de inclusion:

Se consideraron los siguientes:

-Todo paciente mayor de 18 afos que haya sido sometido a
CPRE por sospecha de coledocolitiasis y con diagnostico
confirmado posterior a esta, entre el periodo de enero de 2015
a diciembre de 2015 en el servicio de gastroenterologia del

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

-Pacientes que cuenten con historias clinicas con datos
completos: hallazgos clinicos, estudios de imagenes, estudios
bioquimicos; Bilirrubinas totales y fraccionadas, FA,

transaminasas.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes con los siguientes criterios:

-Pacientes con CPRE frustra
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- Pacientes que no cuenten con historias clinicas con datos
completos: hallazgos clinicos, estudios de imagenes, estudios
bioquimicos; Bilirrubinas totales y fraccionadas, FA,

transaminasas.

Grupo de controles:

Criterios de inclusion:

Se consideraron los siguientes:

-Todo paciente mayor de 18 afos que haya sido sometido a
CPRE por sospecha de coledocolitiasis y con diagndstico
diferente a coledocolitiasis posterior a esta, entre el periodo de
enero de 2015 a diciembre de 2015 en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes con los siguientes criterios:

-Pacientes con CPRE frustra

60



- Pacientes que no cuenten con historias clinicas con datos
completos: hallazgos clinicos, estudios de imagenes, estudios
bioquimicos; Bilirrubinas totales y fraccionadas, FA,

transaminasas.

3.4. INSTRUMENTOS DE ESTUDIO

Dada la naturaleza del proyecto, se revisaron las historias clinicas y
los datos se recolectaron en una ficha de recoleccion de datos
elaborada para este fin (anexo 1) y luego procesados con ayuda de

un paquete estadistico.

3.5. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion y registro de los datos se realiz6 de la siguiente
manera: Se recopilaron los datos en la ficha evaluacién de datos
para evaluacion de pacientes para CPRE, del servicio de
gastroenterologia de HNASS, modificada para este trabajo, donde

se agregaron los resultados del procedimiento.

Se ingresaron los datos obtenidos de la hoja de calculo de Excel

2010 documento Excel y paquete estadistico SPSS v20.0.
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3.6.

determindndose el odds ratio para cada factor en estudio, con su

respectivo intervalo de confianza al 95%.

VARIABLES

La determinacion de las variables se hizo mediante revisién de la
literatura. De estas variables consideramos las variables
laboratoriales: Gamma-glutamiltranspeptidasa, Fosfatasa alcalina,
Bilirrubina total y directa, transaminasas, por ser las mas utilizadas
en nuestro medio, ademas debemos tener en cuenta que los puntos
de cortes para considerar un predictor positivo o negativo, se
tomaron a partir de la revision de literatura y teniendo en cuenta los
valores normales de Ilaboratorio usados en el hospital nacional

Alberto Sabogal Sologuren.
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3.8. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

1. Variable 2. Tipo de 3. 4. Edscala 5.
' Variable Operacionalizacion € , Indicadores
medicién
Variable interviniente
<20
Edad cuantitativa | Afios cumplidos | De 21-30
intervalo | 31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
>80
Sexo cualitativa | Femenino 0 | nominal Masculino
masculino Femenino
Variable dependiente
Gamma— cualitativa | Nivel de Gamma- | ordinal Positivo:>90
glutamil glutamil ul/dL
transpeptida transpeptidasa Negativo<9
sa previo a la CPRE 0 Ul/dL
Fosfatasa cualitativa | Nivel de fosfatasa | ordinal Positivo:
alcalina alcalina Previo a >300 UI/L
la CPRE Negativo:
<300 Ul/dL
cualitativa | Nivel de | ordinal Positivo:
Bilirrubina bilirrubinas >1,8 mg/dL
total totales previo a la Negativo:
CPRE <1,8 mg/dL
Bilirrubina | Cualitativa | Nivel de Ordinal Positivo:
Directa Bilirrubina directa >30% de BT
previo a la CPRE Negativo:

<30% de BT
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Transamina | cualitativa | Nivel de TGO | ordinal Positivo:
sa glutamico previo a la CPRE >35 Ul/dL
Oxalacética Negativo:
<35 Ul/dL
Transamina | cualitativa | Nivel de TGP Positivo:
sa glutamico previo a la CPRE >40 Ul/dL
piruvica Negativo:
<40 Ul/dL
Variable Independiente
Diagnostico | Cualitativa | Presencia de Nominal | Positivo=
de . coledocolitiasis presencia
coledocolitia del calcul
sis el calculo
post-CPRE Negativo=
No presencia
de calculo
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CAPITULO IV

DE LOS RESULTADOS

4.1. RESULTADOS
A continuacion se describen los principales resultados encontrados en

nuestro estudio
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE DIAGNOSTICOS EN
PACIENTES SOMETIDOS A COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA EN EL HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO
ENERO A DICIEMBRE DEL 2015

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
N %
Coledocolitiasis 74 53,62%
Probable migracion 45 32,6%
de calculo
Otros 19 13,76%
Total 138 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion: En la tabla 01 y grafico 01 podemos apreciar que la
frecuencia de coledocolitiasis en la poblacion es de 53,62% (74) pacientes
presentaron el diagndstico de coledocolitiasis post CPRE). En segundo
lugar 32,6% (45 pacientes) presentaron como diagnostico diferencial
probable migracion de calculo, por no encontrarse patologia biliar alguna,
finalmente en 13,76% (19 pacientes) se encontré patologia en vias biliares

no litiasicas.
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GRAFICO 1

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE DIAGNOSTICOS EN
PACIENTES SOMETIDOS A COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA EN EL HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO
ENERO A DICIEMBRE DEL 2015

Fuente: Historias clinicas HNASS
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TABLA 02
DISTRIBUCION POR GENERO EN PACIENTES SOMETIDOS A
COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA
EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN
EN EL PERIODO ENERO A DICIEMBRE DEL 2015

Género Frecuencia Porcentaje
N %
Masculino 37 30,8%
Femenino 83 69,2%
Total 120 100,0

Fuente:

Historias clinicas HNASS

Interpretacion: Del total de pacientes en estudio, 37 (30,8%) fueron
hombres y 83 (69,2%) fueron mujeres (Tabla 01 Y Grafico 01), con una

relacion hombre/mujer de 1/ 2,24.
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GRAFICO 02

DISTRIBUCION POR GENERO LOS PACIENTES EN PACIENTES
SOMETIDOS A COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN EN EL PERIODO ENERO A DICIEMBRE DEL 2015

Fuente: Historias clinicas HNASS
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TABLA 03

DISTRIBUCION POR GENERO EN CASOS Y CONTROLES EN
PACIENTES SOMETIDOS A CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO ENERO
A DICIEMBRE DEL 2015

Genero Casos Controles
N % N %
Mujeres 42  70% 36 60%
Hombres 18 30% 24 40%
Total 60 100% 60 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion: En la tabla 03 y grafico 03 podemos apreciar una clara
predominancia del sexo femenino tanto en los grupos de casos con un 70%
de frecuencia (42 mujeres) como en el grupo control con un 60% (36
mujeres) de frecuencia. A diferencia del sexo masculino donde podemos
apreciar una frecuencia del 30 y 40%(18 y 24 hombres) en los grupos de

casos y controles respectivamente.
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GRAFICO 03

DISTRIBUCION POR GENERO EN CASOS Y CONTROLES EN
PACIENTES SOMETIDOS A CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO ENERO
A DICIEMBRE DEL 2015

B Mujeres M Hombres

Casos controles

Fuente: Historias clinicas HNASS
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GRAFICO 04
DISTRIBUCION POR EDAD EN CASOSY CONTROLES EN

PACIENTES SOMETIDOS A CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO ENERO
A DICIEMBRE DEL 2015

M Casos M Controles

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion: En el grafico 04 en relacion a la distribucion de edad en
casos y controles, observamos una distribucion similar en ambos grupos
con un predomino claro de frecuencia de pacientes en los rangos de edad
entre 40 y 70 afios. En los pacientes conformados por el grupo de los casos
destaca que la mayoria de estos pertenecen al rango de edad de 51 a 60
afios (16 pacientes), a diferencia de los controles, donde el grupo
predominante se encuentra entre los 41 y 50 afios (14 pacientes). Cabe
destacar de esta grafica que la frecuencia de nimero de pacientes se hace

menor en las edades extremas de la distribucion.
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TABLA 04

DISTRIBUCION POR EDAD DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A
CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN EN EL PERIODO ENERO A
DICIEMBRE DEL 2015

Total de
Casos Controles
pacientes
Media de edad 57,87 49,37 53,62
Desviacion +/-20,85 +/-20,27 +/-20,72
estandar
Minimo 19 18 18
Maximo 95 86 95

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion: En la tabla 04 podemos visualizar que la edad promedio
del total de casos fue de 53,62 afios y una desviacion estandar de +/-0,72
(rango de 18 a 95 afios), el promedio de edad en los casos fue de 57,87
afios, una desviacion estandar de +/-20,85 (rango de 19 a 95 afios) y para
los controles el promedio fue de 49,37 afios y una desviacion estandar de

+/-20,85 (rango de 18 a 86 afios).
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TABLA 05

ASOCIACION DE LA VARIABLE FOSFATASA ALCALINA CON LA
PRESENCIA DE COLEDOCOLITIASIS EN PACIENTES SOMETIDOS A
CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN EN EL PERIODO ENERO A DICIEMBRE

DEL 2015
FOSFATASA CASOS CONTROLES OR IC Valor p
ALCALINA
N % N %
Positiva 42 70,0% 27  45,0% 2,85 1,34-6,04 0,006
Negativa 18 30,0% 33 55,0%
Total 60 100% 60 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion:  En la presente Tabla se observa que la prueba de
fosfatasa alcalina estuvo positiva en el 70% de los casos y 45% de los
controles, en comparacion con el grupo de casos (30%) Yy controles (65%)
gue dieron negativo a esta prueba. Se muestra que esta variable presenta
asociacion estadisticamente significativa con el diagnéstico de

coledocaolitiasis, con un OR: 2,85 (IC: 1,34-6,04).
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TABLA 6

ASOCIACION DE LA VARIABLE GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA
CON LA PRESENCIA DE COLEDOCOLITIASIS EN PACIENTES
SOMETIDOS A CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN ENEL PERIODO ENERO A

DICIEMBRE DEL 2015

GGT CASOS CONTROLES OR IC Valor p
N % N %
Positiva 53 88,3% 36  60,0% 5,04 1,96-12,95 0,000392
Negativa 7 11,7% 24 40,0%
Total 60 100% 60 100%

Interpretacion:

Fuente: Historias clinicas HNASS

En la presente Tabla se observa que la prueba de

Gamma-glutamil transpeptidasa estuvo positiva en el 88,3% de los casos

y 60,0% de los controles, en comparacion con el grupo de casos (11,7%) y

controles (40%) que dieron negativo a esta prueba, luego del andlisis de

los datos se demuestra que esta variable presenta asociacion

estadisticamente significativa con el diagnostico de coledocolitiasis, con un

OR: 5,04 (IC: 1,96-12,95).
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TABLA 7

ASOCIACION DE LA VARIABLE BILIRRUBINA TOTAL CON LA
PRESENCIA DE COLEDOCOLITIASIS EN PACIENTES SOMETIDOS
A CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN ENEL PERIODO ENERO A
DICIEMBRE DEL 2015

BT CASOS CONTROLES OR IC Valor p
N % N %
Positiva 41 68,3% 25 41,7% 3,02 1,96-12,95 0,003
Negativa 19 31,7% 35 58,3%
Total 60 100% 60 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion:  En la presente Tabla se observa que la prueba de
Bilirrubina total estuvo positiva en el 68,3% de los casos y 41,7% de los
controles, en relacion a la prueba de bilirrubina negativa, se encontré una
frecuencia en el grupo de casos (31,7%) y controles (58,3%) que dieron
negativo a esta prueba, luego del analisis de los datos se demuestra que
esta variable presenta asociacion estadistica con el diagnéstico de

coledocaolitiasis, con un OR: 3,02; (IC: 1,96-12,95).
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TABLA 8

ASOCIACION DE LA VARIABLE BILIRRUBINA DIRECTA CON LA
PRESENCIA DE COLEDOCOLITIASIS EN PACIENTES SOMETIDOS
A CPRE EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN ENEL PERIODO ENERO A
DICIEMBRE DEL 2015

BD CASOS CONTROLES OR IC Valor p
N % N %
Positiva 46 76,7% 30 50,0% 3,28 1,50-7,19 0,002
Negativa 14 23,3% 30 50,0%
Total 60 100% 60 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion:  En la presente Tabla se observa que la prueba de
Bilirrubina directa con un valor por encima de 30% de la bilirrubina total
estuvo positiva en el 76,7%, de los casos y 50% de los controles, en
relacion a la prueba de bilirrubina negativa se encontré una frecuencia de
esta en los casos (23,3%)y controles (50,0%) que dieron negativo a esta
prueba, luego del andlisis de los datos se demuestra que esta variable
presenta asociacion estadistica con el diagnéstico de coledocolitiasis, con

un OR: 3,28; (IC: 1,50-7,19).
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TABLA 9

ASOCIACION DE LA VARIABLE TRANSAMINASA GLUTAMICO
OXALACETICA CON LA PRESENCIA DE COLEDOCOLITIASIS
EN PACIENTES SOMETIDOS A CPRE EN EL HOSPITAL
NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL
PERIODO ENERO A DICIEMBRE DEL 2015

TGO CASOS CONTROLES OR IC Valor p
N % N %
Positiva 43 71,7% 34 56,7% 1,934 0,90-4,13 0,087
Negativa 17 28,3% 26 43,3%
Total 60 100% 60 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion:  En la presente Tabla se observa que la prueba de

Transaminasa glutamico oxalacética estuvo positiva en el 71,7% de los

casos y 56,7% de los controles, en comparacion con el grupo de casos

(28,3%) y controles (43,3%) que dieron negativo a esta prueba. Tras el

analisis de los datos se evidencia que esta variable no presenta asociacion

significativa con el diagnostico de coledocolitiasis por CPRE, al incluir la

unidad dentro de su intervalo de confianza; OR: 1,934 (IC: 0,90-4,13).
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TABLA 10

ASOCIACION DE LA VARIABLE TRANSAMINASA GLUTAMICO-
PIRUVICA CON LA PRESENCIA DE COLEDOCOLITIASIS
EN PACIENTES SOMETIDOS A CPRE EN EL HOSPITAL
NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL
PERIODO ENERO A DICIEMBRE DEL 2015

TGP CASOS CONTROLES OR IC Valor p
N % N %
Positiva 45 75,0% 42 70,0% 1,286 0, 57-2,873 0,54
Negativa 15 25,0% 18 30,0%
Total 60 100% 60 100%

Fuente: Historias clinicas HNASS

Interpretacion: En la Tabla se observa que la prueba de Transaminasa
glutdmico-piravica estuvo positiva en el 75,0% de los casos y 70,0% de los
controles, en comparaciéon con el grupo de casos (25%) y controles (30%)
gue dieron negativo a esta prueba. Luego del andlisis estadistico se
demuestra que la variable en estudio no presenta asociacion significativa
con el diagnostico de coledocolitiasis por CPRE, al incluir a la unidad dentro

de su intervalo de confianza; OR: 1,286; (IC: 0, 57-2,873).
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4.2. DISCUSION

La coledocolitiasis constituye una complicacion frecuente de la
colelitiasis, y debido a que esta es una entidad de dificil diagnostico, no
hay un consenso acerca del manejo de esta. La
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) constituye la
alternativa terapéutica eficaz, sin embargo su uso se restringe a
pacientes con alta probabilidad de diagnostico debido a las
complicaciones del procedimiento. Dentro de los parametros
diagnosticos hoy en dia usados, cabe resaltar el uso de ciertos
marcadores laboratoriales usados para este fin, que son llamados
predictores de coledocolitiasis, constituidos por: fosfatasa alcalina,
gamma-glutamil transpeptidasa, bilirrubina total, transaminasa

glutdmico oxalacética, transaminasa glutamico-piravica.

La finalidad del presente trabajo consiste en determinar la asociacion
entre los predictores laboratoriales antes descritos, y la presencia de

coledocaolitiasis en los pacientes sometidos a CPRE.

En relacion a la frecuencia de coledocolitiasis en paciente sometidos a
CPRE, encontrada en nuestro estudio, observamos que esta constituye
mas de la mitad de la poblacién en estudio, el segundo lugar lo ocupa

el diagnostico de migracién probable de calculo, estos hallazgos
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guardan similitud con un estudio local hecho por Oblitas Nataly (13),
quien encontré una frecuencia de coledocolitiasis de 62,9%, seguido
de probable migracién de calculo en 30,6% de los pacientes, en

relacion a la patologia de vias biliares no litiasicas, esta alcanzo un 6,5.

A su vez debemos tener en cuenta que el segundo diagndstico en
frecuencia estad constituido por migracion del célculo, esta podria
deberse a una oditis transitoria por el pasaje del calculo, tal fenomeno
puede imitar los hallazgos laboratoriales como describe Parra y cols
(4). Hoy en dia en la CPRE con indicacion de coledocolitiasis se espera
rendimientos de 60% o0 mas segun lineamientos de la ASGE.

Rendimientos menores de 50% podrian indicar seleccion inadecuada.

En relaciéon al género (Tabla 02 y Grafico N° 02) observamos un claro
predominio de casos en el género femenino, con una relacion

hombre/mujer de 1/ 2,24.

En relacion al grupo de los casos al analizar los datos (Tabla 02 y
Grafico N° 2) encontramos una frecuencia de 30% de varones y 70%
de casos pertenecientes al género femenino, Se observa un predominio
en el género femenino. Estos resultados constituyen un punto
intermedio a los encontrados en las publicaciones de Gomez y cols

(81%) y a los hallados por Yrribery y cols(58,9%).
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La relacién hombre: mujer en nuestro grupo de casos es de 1/2,33. Al
revisar la literatura encontramos el estudio de Campos T, y cols. en el
que encuentran una relacién 1/5,4, Parra V, y cols. reportan una
relacion 1/4,8, Afdhal N. han encontrado un relaciéon de 1/2,9,

encontrando este Ultimo mayor similitud con nuestros hallazgos(1).

Esta diferencia en relacion al género podria estar relacionada a un
incremento en la saturacion biliar atribuida al efecto de los estrogenos
sobre el metabolismo hepéatico del colesterol, asi como; los embarazos,
métodos anticonceptivos hormonales y en la menopausia; la terapia de

reemplazo hormonal aumentan el riesgo de coledocolitiasis (1).

El promedio de edad en nuestro estudio para los pacientes que
constituyen el grupo de casos es de 57,87+20,85 afios (Tabla N° 04),
Parra V, y cols. en el 2007 reporta una media de 49,3 + 11,8 afios(4),
la media en el estudio Yang M, y cols. en el 2008 fue de 58,2 +12,7
afos(16), Velasquez J, y cols. en el 2010 reportaron un promedio de
56 afios + 15.88, lo que quiere decir que la mayor frecuencia de
presentacion de la coledocolitiasis se encuentra entre la cuarta y quinta

década de vida.

En el caso de la distribucion de casos y controles de acuerdo a los

rangos de edad se observa un claro predominio en los casos en la
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cuarta a sexta década de vida, con un pico de presentacion de la
enfermedad en la quinta década. En los pacientes conformados por el
grupo de los casos destaca que la mayoria de estos pertenecen a la
quinta década de vida, a diferencia de los controles, donde el grupo
predominante se encuentra en la cuarta década de vida. Estos
hallazgos corresponden con el estudio de Gémez y col, donde
encontraron un aumento en la frecuencia de casos de coledocolitiasis

en pacientes mayores a 55 afios.

Cabe destacar de esta grafica que la distribucion de numero de
pacientes se hace menor en las edades extremas lo que concuerda con
la revisidon en la literatura, donde se menciona que por encima de 80
afios debe hacerse un diagndstico diferencial adecuado con neoplasia
de vias biliares debido a la alta incidencia de esta a partir de ese rango

etario, como lo indica Afdhal N. (1).

Por otra parte en los pacientes jovenes (edad <30 afios) es muy
infrecuente el hallazgo de coledocolitiasis, esto podria deberse a que
cuadros clinicos méas frecuentes a esa edad como colecistitis o
colangitis, constituyen un importante diagndstico diferencial, como

sefiala Gomez y cols (8).

83



En relacion a los predictores laboratoriales cabe mencionar que la
fosfatasa alcalina como factor predictor de coledocolitiasis ha sido
estudiada en diversas publicaciones. En nuestro estudio el andlisis
bivariado determino la relacion entre la elevacion de la fosfatasa
alcalina mayor al doble del valor normal (>300Ul/l) y la presencia de
coledocaolitiasis, aumentando el riesgo de esta en 2.85 veces, siendo
estadisticamente significativa, OR: 2,85 (p<0,05); este resultado es
similar al hallado por Oblitas que obtuvo un OR de 1.6 (p<0,05)(13), al
contrastar nuestros resultados con los hallazgos de Bejarano y col
encontramos que en su estudio se comprob6 una mayor fuerza de
asociacion en relacion a esta variable con un OR: 12,10 (p<0,05). Estos
resultados podrian deberse a la presencia marcada de esta hormona
en el tejido hepatico, constituyendo un marcador importante de
colestasis, sin embargo también esta enzima esta presente en otros

tejidos como el rifidn, intestinos y tejido 6seo.

Ademas se encontrd que dentro de todas las pruebas laboratoriales en
estudio; la GGT se asocid con coledocolitiasis obteniendo un OR de
5,04 (p<0,05), al analizar un estudio de Yang M, y col. se observa una
fuerza de asociacion similar con un OR de 3,2(p<0,5) siendo este al
igual que nuestro estudio el predictor laboratorial que tiene mayor

asociacion con el diagnostico de coledocolitiasis por CPRE(16), esto
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podria deberse a que su elevacion marcada esta relacionada a su

presencia en el tejido hepatico y conductillos biliares.

Sin embargo este resultado a sus vez difiere con los estudios realizados
por Yrribery y cols(15), Gomez y cols(8) los cuales no encontraron una
asociacion estadisticamente significativa entre la GGT y el hallazgo de
coledocaolitiasis post CPRE (8)(15). Estos resultados podrian deberse
a que este predictor también es positivo en hepatopatias, consumo de

alcohol, pancreatitis y toxicidad por medicamentos.

Cabe resaltar que al revisar la bibliografia, el GGT como parametro
predictor de coledocolitiasis no es tomado en cuenta para la mayoria
de estudios, e incluso no se menciona en la guia de ASGO, como parte

del protocolo de diagnéstico de coledocolitiasis (1).

Por otra parte en los dos estudios nacionales mas grandes que se
reviso es tomado en cuenta por ser parte del protocolo de laboratorio

previo a la CPRE en los hospitales de estudio (4) (13).

La bilirrubina sérica total ha sido consistentemente identificada como
factor predictor significativo en diferentes estudios nacionales e
internacionales. En nuestro estudio la bilirrubina total por encima de
>1,8 mg/dl demostré ser el tercer parametro con mayor fuerza de

asociacion relacionado con la presencia de coledocolitiasis, con un OR
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de 3,02 (p<0.05), siendo este estadisticamente significativo,
Corroborando lo establecido por la guia ASGO, que establece a la
Bilirrubina total>1,8 mg/dl como un predictor fuertemente relacionado
a la presencia de coledocolitiasis (1), tal hallazgo es corroborado a su
vez por Gbmez y col, que encontré un OR=6,64 (p<0,05) (8) y Bejarano
OR=12.18 (p<0,05); tales hallazgos difieren a su vez con el estudio de
Oblitas N. quien no encontr0 una asociacion significativa entre la

bilirrubina total y coledocolitiasis con un OR=1,064 (1C=0,621-1,824).

La asociacion del aumento de bilirrubina y coledocolitiasis podria
explicarse por su relacion con la lesion hepatocelular asi como la
colestasis, siendo este uno de los principales valores a tomar en cuenta

como parte de estudios relacionados a dafio hepatico.

En relacion al nivel de bilirrubina directa mayor de 30% de la bilirrubina
total, observamos que existe una asociacion entre esta y la presencia
de coledocolitiasis, con un OR ligeramente superior al hallazgo de
bilirrubina total aumentada, el hallazgo antes mencionado concuerda
con el estudio de Gomez y cols(8), que encuentra asociacion
significativa entre la bilirrubina total >30% y la presencia de
coledocaolitiasis (OR=9,25)(8) y con los hallazgos de Parra que en
encontré un OR=7,79 (p<0,05) (4), por otro lado Oblitas N. no encontrd

una asociacion significativa entre la bilirrubina total y coledocolitiasis
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con un OR=1,4 (IC=0,891-1,624) (13). Este hallazgo podria deberse a
que la relacion entre bilirrubina directa e indirecta constituyen un mejor
predictor debido a que la elevacién de esta es mas especifico de
enfermedad hepatobiliar, a su vez la literatura menciona que esta
disminuye mas lentamente tras la resolucibn de un cuadro de

obstruccion biliar.

La utilidad de las transaminasas (TGO y TGP) como predictores de
coledocaolitiasis es muy discutido, sin embargo diversas publicaciones
han demostrado que la TGP es un parametro util para predecir
coledocaolitiasis (1). Nuestro estudio demostroé que la elevacion de la
TGP y TGO no demostro asociacion significativa con la presencia de
coledocaolitiasis post CPRE lo que coincide con el estudio de GOmez y
col. que no encontraron asociacion significativa entre la TGO y la TGP
(OR =0,6). Esto podria deberse a la amplia distribucién de estas
enzimas, las cuales a su vez se ubican en tejido cardiaco asi como

estan presentes en afecciones musculares.

Al analizar todos los valores en conjunto destacamos que el predictor
laboratorial que se asocia con mas fuerza es la Gamma Glutamil
Transpeptidasa(OR=5,04), seguido de la bilirrubina directa>30% de
BT(OR=3,28), bilirrubina total (OR=3,02) y Fosfatasa

alcalina(OR=2,85), si bien clasicamente estos dos ultimos son usados
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en diversos estudios para el diagndéstico de coledocolitiasis, incluso
forma parte de los protocolos de varias sociedades de
gastroenterologia como predictores de coledocolitiasis, cabe resaltar
gue la GGT no se usa por lo regular en estudios como predictor de
coledocolitiasis debido a su baja exactitud diagnostica, siendo el
estudio de Gomez y col, asi como el estudio de Yang M, y col los
unicos donde este predictor laboratorial se asocio con la presencia de

coledocolitiasis con significancia estadistica(8)(16)

Evidentemente existen diversas publicaciones que han estudiado a los
factores predictores de coledocolitiasis(clinicos, bioquimicos
radiolégicos) y parece ser que la probabilidad diagnostica aumenta
proporcionalmente al niumero de factores predictivos positivos, sin
embargo ningn modelo predictivo puede sustituir el juicio clinico, pero
puede ser de ayuda para entender la importancia de estos factores
identificando a los pacientes en riesgo alto o bajo de poseer calculos

en la via biliar principal.
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CONCLUSIONES

1. Existe asociacion entre los predictores laboratoriales; Fosfatasa
alcalina (OR=2,85), bilirrubina total (OR=3,02), bilirrubina directa
(OR=3,28), gamma-glutamiltranspeptidasa(OR=5,04), vy la
presencia de coledocolitiasis en los pacientes sometidos a CPRE en
el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo

Enero-Diciembre 2015.

2. La frecuencia de coledocolitiasis, es de 53,62%, en los pacientes
sometidos a CPRE en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren durante el periodo Enero-Diciembre 2015.

3. El mayor porcentaje de pacientes sometidos a CPRE corresponde
al sexo femenino (69,2%), se observo también un aumento de casos
entre la cuarta y sexta década de vida, disminuyendo la frecuencia

de casos en los extremos de edad.



RECOMENDACIONES

1. Estandarizar la realizacibn de pruebas de laboratorio como,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total y directa, gamaglutamil
transpeptidasa, transaminasa glutamico oxalacética, transaminasa
glutdmico pirdvica como parte de una guia clinica para sospechar
coledocaolitiasis, que a su vez pueda ser tomado en cuenta como
parte de un esquema diagnostico, que permita el uso eficiente de
recursos.

2. Ampliar estudios relacionados a la frecuencia de coledocolitiasis en
pacientes sometidos a CPRE.

3. Promover el diagnéstico oportuno asi como prevencion de esta
mediante educaciéon nutricional y practica de actividad fisica en la
poblacidén general en riesgo, con énfasis en el género femenino y
personas entre la cuarta y sexta década de vida, asi como el uso de
alternativas de tratamiento hormonal en mujeres en periodo de

climaterio.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“PREDICTORES LABORATORIALES ASOCIADOS A COLEDOCOLITIASIS EN
PACIENTES SOMETIDOS A COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN,
EN EL PERIODO ENERO A DICIEMBRE DEL 2015”

1.2Edad................ afos

1.3 Sexo: Masculino( ) Femenino ( )
I.LEXAMENES AUXILIARES:

EXAMEN AUXILIAR RESULTADO

Fosfatasa Alcalina(U/L)

Gamma Glutamil

Transpeptidasa(U/L)

Bilirrubina total ~ (mg/dL)

Bilirrubina directa
(mg/dL)

TGO/AST(mU/mL)

TGP/ALT(mU/mL)

COLEDOCO

Diametro(mm) Ecografia

COLEDOCO
Diametro(mm) TEM

COLEDOCO
Diametro(mm)

ColangioRM

Colelitiasis

Si( )

No( )
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