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Via biliar normal en pacientes con
sospecha de coledocolitiasis sometidos a
CPRE estudio de casos y controles

Normal bile duct in patients with suspected choledocholithiasis
undergoing ERCP case-control study

Daniel A Portillo Rodriguez,” Sergio Morales Polanco,*
Juan de Dios Diaz Rosales$

RESUMEN

Introduccién: una de las principales complicaciones
de la colelitiasis es la coledocolitiasis. La colangio-
pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es el
tratamiento de eleccion. Objetivo: diferenciar y predecir
un resultado normal durante una colangiopancreato-
grafia retrograda endoscopica. Material y métodos:
se realizo un estudio de casos y controles en pacientes
que fueron sometidos a colangiopancreatografia retro-
grada endoscépica por sospecha de coledocolitiasis en
grupos de casos con pacientes con via biliar normal
y controles con pacientes con coledocolitiasis. Se
evaluaron edad, canulacion, tiempo de procedimien-
to, tamafio de la via biliar, bilirrubina total, directa e
indirecta, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), amilasa previa colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica, pancreatitis previa
a procedimiento, pancreatitis poscolangiopancreatografia
retrograda endoscopica, riesgo ASGE (Admerican Society
for Gastrointestinal Endoscopy). Resultados: so6lo se
encontraron diferencias con significancia estadistica
en intentos de canulacion, 4.1 vs 3.0, p = 0.02; tamafio
de la via biliar, 5.2 mm vs 11.4 mm, p > 0.001; y en la
concentracion de alanina aminotransferasa, 207.1 U/l
vs 291.9 U/l, p = 0.01. Conclusiones: no fue posible
diferenciar entre los pacientes que cursan con via biliar
normal y pacientes con coledocolitiasis con las variables
estudiadas. Es probable que una proporcion de pacientes
con via biliar normal hayan cursado con una coledoco-
litiasis resuelta de manera espontanea.

ABSTRACT

Introduction: one of the main complications of
cholelithiasis is choledocholithiasis. Endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is
the treatment of choice. Objective: to differentiate
and predict a normal result during endoscopic
retrograde cholangiopancreatography. Material
and methods: a case-control study was performed
in patients who underwent endoscopic retrograde
cholangiopancreatography for suspected
choledocholithiasis. The case group with patients
with normal biliary tract, the control group with
patients with choledocholithiasis. Age, cannulation,
procedure time, bile duct size, total, direct and indirect
bilirubin, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), amylase before endoscopic
retrograde cholangiopancreatography, pancreatitis
before the procedure, pancreatitis after endoscopic
retrograde cholangiopancreatography, ASGE risk were
evaluated. Results: statistically significant differences
were only found in cannulation attempts, 4.1 vs. 3.0, p
= 0.02; bile duct size, 5.2 mm vs. 11.4 mm, p > 0.001;
and alanine aminotransferase concentration, 207.1
U/l vs. 291.9 U/l, p = 0.01. Conclusions: it was not
possible to differentiate between patients with normal
biliary tract and patients with choledocholithiasis
with the variables studied. It is likely that a proportion
of patients with normal bile duct had spontaneously
resolved choledocholithiasis.
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Abreviaturas:

ALT = alanina aminotransferasa.

AST = aspartato aminotransferasa.

CPRE = colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.
CRM = colangioresonancia magnética.

USE = ultrasonido endoscépico.

US-HPB = ultrasonido abdominal hepatobiliar.

INTRODUCCION

a colelitiasis es la presencia de litos dentro

de la vesicula biliar, algunas de sus compli-
caciones son: colecistitis, hidrops y empiema
vesicular, coledocolitiasis, sindrome de Miri-
zzi, entre otras.! La coledocolitiasis se define
como la presencia de uno o mds litos dentro
de la via biliar comin. Tiene dos origenes, el
primario ocurre cuando los litos se originan en
la via biliar (10% de los casos) y el secundario
cuando los litos migraron desde la vesicula biliar
(90% de los casos).? Los sintomas obstructivos
son la principal caracteristica de la coledoco-
litiasis: dolor, ictericia, colangitis, pancreatitis
entre otros.> Sin embargo, también puede
ser asintomatica hasta en 13% de los casos.”
El tratamiento de esta patologia se realiza
principalmente por endoscopia mediante la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépi-
ca (CPRE),” sin embargo, no es la dnica forma
de tratar esta entidad; la exploracién abierta
o laparoscépica de la via biliar es la segunda
técnica mas utilizada, o bien una combinacion
entre ambas técnicas (endoscédpica y laparos-
copica).® Para su diagndstico el ultrasonido
abdominal hepatobiliar (US-HPB) es el primer
estudio por realizar en estos pacientes, debido
a su alta disponibilidad en centros de segundo
nivel. Sin embargo, tiene una sensibilidad de
75% para la deteccion de coledocolitiasis” y de
66.5% para la deteccién de via biliar dilatada.®
Estudios como la colangioresonancia magnética
(CRM) y el ultrasonido endoscépico (USE) han
tomado lugar en el diagnéstico de coledo-
colitiasis (con una exactitud de 94.7% y una
precision de 95%, respectivamente),”'” aunque
su disponibilidad es limitada en nuestro medio.
La CPRE tiene una sensibilidad de hasta 93% y
una especificidad de 100% para detectar litos
en la via biliar comdn,” sin embargo, su papel
diagnéstico ha quedado limitado y su principal
utilidad en la actualidad es terapéutica. La so-
licitud de CPRE en pacientes con sospecha de

obstruccién de la via biliar se basa en criterios
clinicos y de estudios de imagen. Sin embargo, se
ha encontrado una concordancia de 47.5% (muy
baja) entre el diagnostico pre y posCPRE."" Poco
més de 20% de las CPRE van a reportar resulta-
dos normales (via biliar normal, sin defectos de
llenado). Estos pacientes, de manera probable,
han sido sometidos a un procedimiento plena-
mente terapéutico y con riesgos considerables.
Es posible que el uso de estudios como la CRM
y el USE podrian evitar la realizacion de estos
procedimientos en este grupo de pacientes, sin
embargo, la falta de disponibilidad en la mayo-
ria de los centros de segundo nivel condiciona
que ese porcentaje de CPRE con resultados
normales no disminuya. Aunque los criterios
clinicos para la sospecha de coledocolitiasis
son accesibles y faciles de usar, su sensibilidad
y especificidad pueden ser bajas. El propésito
de este estudio es evaluar qué caracteristicas
podrian diferenciar y predecir un resultado
normal durante una CPRE.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos
y controles donde se incluyeron pacientes
femeninas que fueron sometidas a CPRE por
sospecha de coledocolitiasis (pacientes con
vesicula biliar in situ y diagnéstico ultrasono-
grafico de colelitiasis) durante el periodo de
enero a diciembre de 2019 (Hospital General
de Zona No. 35, Instituto Mexicano del Seguro
Social). El grupo 1 o “casos”, se conformé con
expedientes cuyos resultados fueron descritos
como normales, mientras que el grupo 2 o
“controles”, se conformé con expedientes
cuyos resultados fueron descritos como co-
ledocolitiasis comprobada durante la CPRE.
Se excluyeron pacientes con informaciéon
incompleta y se eliminaron aquellos pacientes
que cumplieran criterios (posCPRE) para cole-
docolitiasis compleja y/o colangitis.

Todas las pacientes debieron ser sometidas
a CPRE, la cual se consideré efectiva cuando
en el procedimiento se pudo realizar una
canulacién (con gufa hidrofilica 0.035”) en el
conducto biliar a través de la papila mayor y
una colangiografia identificando plenamente la
via biliar extrahepdtica, la confluencia hepati-
ca y los conductos biliares intrahepaticos. Se
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consideré como una via biliar normal aquella
colangiograffa con una via biliar sin dilatacién
(6 mm) y/o defecto de llenado en cualquiera
de sus porciones. Se consideré como coledo-
colitiasis aquella que evidenciaba defectos de
llenado considerados litos y la evidencia de su
extraccion. Se evaluaron las siguientes varia-
bles: edad, niimero de intentos de canulacion,
tiempo de procedimiento, tamano de la via
biliar comin (medido con la colangiografia
durante la CPRE), bilirrubina total, bilirrubina
directa e indirecta, aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT), amilasa
preCPRE, canulacién dificil, pancreatitis previa
a procedimiento, pancreatitis posCPRE y riesgo
ASGE (Tabla 1)."% Se consider6 canulacion dificil
basdndose en los criterios establecidos por la
Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointes-
tinal (ESGE, por sus siglas en inglés): 5-5-2 (més
de cinco minutos en el tiempo de canulacién,
cinco o mas intentos de canulacién, dos o mas
canulaciones no intencionadas al pancreas).'?
Al ser un estudio de casos y controles, la in-
formacion se recabé de manera retrospectiva,
por lo que no fue necesario someter el proto-
colo a la aprobacion del comité de bioética
hospitalario.

Los resultados de las variables se presen-
taron como promedios, desviaciones estandar
y proporciones, haciendo un anélisis con el

Criterios de coledocolitiasis segin ASGE.

Predictores Definicion

Muy fuertes Coledocolitiasis en ultrasonido
Clinica de colangitis (Tokyo 18)
Bilirrubina > 4 mg/dl

Fuerte Colédoco > 6 mm por ultrasonido

(con vesicula in situ)
Bilirrubina entre 1.8 a 4 mg/dl

Moderado Alteracion de la bioquimica hepatica

Edad > 55 afios

Diagnostico de pancreatitis aguda biliar
Riesgo alto Presencia de un predictor muy fuerte o dos fuertes
Riesgo medio Presencia de un predictor fuerte y/o uno moderado
Riesgo bajo Sin presencia de algun predictor

ASGE = American Society for Gastrointestinal Endoscopy.
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programa estadistico SPSS® version 29 (IBM®).
Para la comparacién de los promedios se utilizé
la prueba de t de Student, para aquellas varia-
bles con comportamiento normal se utilizé la
prueba de Levene de igualdad de varianzas y la
prueba de U de Mann-Whitney para aquellas
variables con comportamiento anormal; se
utilizé la prueba de Kolmogérov-Smirnov para
determinar la bondad de ajuste de distribucio-
nes. Para la comparativa de las proporciones se
utilizé la prueba de y? para dos o mds grupos.
Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 87 pacientes en total, 39 pacien-
tes en el grupo 1y 48 pacientes en el grupo
2. En la Tabla 2 se observa la comparativa de
variables estudiadas en ambos grupos. Se en-
contré diferencia con significancia estadistica
en el nimero de intentos de canulacién (siendo
mayor en el grupo 1), el tamafo de la via biliar
(siendo mayor en el grupo 2) y en el valor ob-
tenido de la ALT (siendo mayor en el grupo 2),
el resto de las variables no mostraron diferencia
con significancia estadistica.

En la Tabla 3 se observa el porcentaje de
pacientes con riesgos segln los criterios ASGE
sin encontrar diferencias con significancia es-
tadistica para riesgo medio y alto. En la Figura
1 se observan el nimero total de pacientes
clasificados por riesgo ASCE en cada grupo. Se
observa una proporcién similar entre los grupos
en su comparativa cuyo resultado no muestra
diferencia estadistica significativa.

DISCUSION

En la comparativa del promedio de edad entre
los grupos, no hubo diferencia estadistica signi-
ficativa. Dichos promedios de edad coinciden
con otros estudios donde la edad oscila entre
los 42 afos.'* Clasicamente se ha establecido
un punto de corte para la edad, alrededor de
los 40 afos, como un factor de riesgo para pa-
decer colelitiasis, y con este, el riesgo de sufrir
coledocolitiasis en 5-20%.'>1® Este promedio
de edad coincide con la aparicion de patologias
por alteracion metabdlica como: hipertension,
dislipidemia, obesidad, diabetes tipo 2 y en-
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Tabla 2: Variables estudiadas comparadas por grupo.

Variable Grupo 1 N=39) Grupo 2 (N =48) p
Edad (afos) 479+ 14.9 45+ 164 0.700*
Intentos de 41+£25 3.0£2.0 0.020%
canulacion

Tiempo de CPRE 38.7+6.1 38.8+6.7 0.100*
(minutos)

Tamafio de la 52412 114+54 >0.001%
via biliar (mm)

Bilirrubina 3.1£2.1 40+2.5 0.200*
total (mg/dl)

Bilirrubina 1.8+1.3 24£17 0.090*
directa (mg/dl)

Bilirrubina 1.3+£0.9 1.6£0.9 0.300%
indirecta (mg/dl)

ALT (U/) 207.1+£194.4 291.9+£248.1 0.010*
AST (U/) 181.6 £224.0 214 £190.2 0.500¢
Amilasa 285.7+£572.1 169.7 £312.0 0.400%
preCPRE (U/])

Canulacion 19 (48.7%) 17 (35.4%) 0.2008
dificil (n, %)

Pancreatitis a su 6 (15.4%) 6 (12.5%) 0.700%
ingreso (n, %)

Pancreatitis 4 (10.3%) 7 (14.6%) 0.800%
posCPRE (n, %)

*t de Student.

U de Mann-Whitney.

§ %2 0 prueba exacta de Fisher en caso de corresponder.
Fuente: archivo electronico HGZ No. 35-IMSS

Tabla 3: Riesgo ASGE por grupos.

Riesgo intermedio Riesgo alto
N=12 N=175
n (%) n (%) P
Grupo 1 (N =39) 7 (18.0) 32 (82.0) 0.36*
Grupo 2 (N =48) 5(10.4) 43 (89.6)

* 42 0 prueba exacta de Fisher en caso de corresponder.
Fuente: archivo electronico HGZ No. 35-IMSS.

fermedad hepadtica por esteatosis. Por lo que
la colelitiasis se ha propuesto como la repre-
sentacion biliar del sindrome metabdlico.'”/'8

Riesgo ASGE para coledocolitiasis

50
45 43
40
35 32
30
25
20
15
12 7 5
0 . . " ;
Riesgo intermedio Riesgo alto
M Grupo1(N=39) [ Grupo2 (N=48)

Figura 1: Se observa total de pacientes estratificados
por riesgo y su comparativa segun los grupos.
Fuente: archivo electronico HGZ No. 35-IMSS.

Los intentos de canulacion fueron mayores
en el grupo 1, una via biliar normal esta rela-
cionada a una canulacién dificil y por lo tanto
un nmero mayor de intentos de canulacion.
En este estudio el nimero de intentos de
canulacién fue de 4.1 (grupo 1) vs 3.0 (grupo
2) cuya diferencia fue de 1.1 (valor de p =
0.02). Cuando esta variable se categoriz6 en
canulacion dificil, no se evidencié diferencia
con significancia estadistica (48.7 vs 35.4%, p
= 0.2) sin embargo, la diferencia entre estas
proporciones si es mayor de 10% (13.3%) lo
que le otorga significancia clinica.'” Canular
una via biliar normal se considera como una
maniobra dificil, lo que acarrea mayor riesgo
de complicaciones posCPRE.

No hubo diferencia en el tiempo del pro-
cedimiento entre los grupos (38.7 min vs 38.8
min, p = 0.1), teniendo un tiempo menor a lo
observado en otros centros (promedio de 66.5
min durante CPRE).?” Sin embargo, debemos
considerar que la mayoria de los centros con
publicaciones en CPRE tienen personal en
adiestramiento y que ese tiempo promedio
incluye todos los diagnésticos, por lo que
debemos tener en cuenta que nuestro tiempo
endoscépico (via biliar normal o coledocolitiasis
simple) no serd similar a un procedimiento con
coledocolitiasis compleja o con tumor maligno.

El tamafio de la via biliar fue otra variable
con diferencia estadisticamente significativa
(5.2mmvs 11.4 mm, p = 0.001), este dato fue
obtenido de la colangiografia durante la CPRE.
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Es importante mencionar que hasta 41.3% de
los pacientes con coledocolitiasis comprobada
tendran un calibre normal de la via biliar,?’
por lo que un calibre < 6 mm no descarta la
presencia de litos en via biliar, al menos en
cuatro de cada 10 pacientes. Estos litos tendran
un aclaramiento espontdneo hasta en 71% de
los casos.”” Por lo anterior, es posible que los
pacientes del grupo 1, podrian haber cursado
con coledocolitiasis que se resolvié de manera
espontdnea durante su espera a la CPRE, sin
dejar rastro en una dilatacién de la via biliar,
ni evidencia de “floreamiento” papilar. Se ha
observado que durante una colecistectomia ru-
tinaria (sin sospecha de coledocolitiasis), 3.4%
de estos pacientes cursard con una coledoco-
litiasis oculta o asintomatica, que se resolvera
espontdneamente en 30% de los pacientes en
un periodo de hasta seis semanas posterior a la
colecistectomia.”’ Dicha resolucién se deberd
sospechar cuando el paciente presente un
dolor idéntico al célico biliar durante su con-
valecencia. El grupo 1 observé una elevacién
de la bilirrubina total en 3.1 mg/dl (directa
1.8 mg/dl, indirecta 1.3 mg/dl) sin diferencia
estadistica significativa (p = 0.2) con respecto
al grupo 2 (bilirrubina total 4.0 mg/dl, directa
2.4 mg/dl, indirecta 1.6 mg/dl). Los valores
elevados de la bilirrubina son un parametro
adecuado para sospechar de coledocolitiasis
(seglin ASGE), sin embargo, Mariscal y colegas
encontraron hiperbilirrubinemia en 46.3% de
los pacientes con colecistitis aguda, compro-
bandose coledocolitiasis sélo en 7.3% de los
pacientes. Estos autores observaron que los pa-
cientes tienen tendencia a disminuir los valores
de bilirrubina en las 48 a 72 horas a su ingreso.
Ellos recomiendan realizar colecistectomia, la-
paroscopia y colangiografia transoperatoria de
manera segura y sin retraso en el tratamiento
del paciente.”* Es probable que estos pacientes
tengan una dificultad en el flujo biliar originado
por una inflamacién vesicular que afecta la
via biliar, sin causar dilatacién de esta y/o una
coledocolitiasis transitoria. El promedio de ALT
fue otro marcador con diferencia estadistica
significativa (207.1 U/l vs 291.4 U/, p = 0.01).
Esta enzima es de localizacion predominante
(aunque no exclusiva) en el citoplasma hepati-
co.?” Se han observado valores similares de ALT
en pacientes con colecistitis vs coledocolitiasis
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(118 U/l vs 280 U/l, p = 0.000).° Durante
una colecistitis es probable que los valores de
las enzimas hepaticas se vean elevados, lo que
sugiere (segtin ASGE) un criterio moderado de
coledocolitiasis. Se ha propuesto que valores
de ALT mayores de 400 U/I podrian sugerir
coledocolitiasis (aunque el grado de elevacién
no tiene relacién con la gravedad de la coledo-
colitiasis). Esta elevacién de ALT tiene relacién
con el tiempo de evolucién de la coledocoli-
tiasis, por lo que a mds tiempo de colestasis
podriamos esperar mayores niveles de ALT, y la
reduccion a niveles normales (o casi normales)
sucede después de permeabilizar la via biliar.?”

El promedio de amilasa (285.7 U/l vs 169.7
U/l, p = 0.4) y la proporcién de pacientes con
pancreatitis al ingreso (15.4 vs 12.5%, p = 0.7)
no tuvieron diferencia estadistica significativa
entre los grupos. Estos resultados apoyan la
hipétesis del célculo transitorio en el grupo 1.
La incidencia de pancreatitis posCPRE no tuvo
diferencia estadistica significativa entre ambos
grupos (10.3 vs 14.6%, p = 0.8), su incidencia
fue ligeramente mayor a la reportada en la
literatura que va de 3.4 2 9.7%.%%

Gaudi'y colaboradores observaron 88 casos
normales (12%) en 734 procedimientos en su
estudio, de los cuales 46% pacientes tenfan
riesgo bajo de coledocolitiasis, 40% pacientes
tenfan riesgo medio y sélo 14% pacientes tenian
riesgo alto de coledocolitiasis.”” En nuestro
estudio, en el grupo normal 18% tuvo riesgo
medio y 82% riesgo alto. Es probable que estas
proporciones inversas, entre el estudio de Gau-
diy el presente estudio, se deba a que nuestros
pacientes tenfan una vesicula biliar in situ, lo
que hace posible que algunos de los pacientes
con colangiografia normal hayan cursado con
una coledocolitiasis resuelta espontdneamente
(como se ha mencionado con anterioridad),
lo expuesto previamente sugieren reasignar el
riesgo de los pacientes al ingreso, al programar
y realizar la CPRE.

El papel de la CPRE como tratamiento de
coledocolitiasis es claro, este procedimiento
evita la exploracion de la via biliar hasta en
93% de los casos, ademas de reducir los dias
de hospitalizacién de manera significativa.*’
Actualmente sigue siendo un dilema el uso de
CPRE para diagnéstico de coledocolitiasis por el
riesgo de eventos adversos (5 a 13%)*' entre los
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que destacan pancreatitis (7%), sangrado (2%),
infeccion o colangitis (1%) y perforacion (0.6%)
y una mortalidad asociada menor de 1%.3%¢
No obstante, la falta de acceso a estudios sensi-
bles y especificos para detectar coledocolitiasis
como la CRMYy el USE, y la limitacién diagnés-
tica del US-HPB nos colocan en un dilema a la
hora de utilizar o no una herramienta mérbida
como la CPRE en pacientes con riesgo medio o
bajo ante la solicitud por los médicos tratantes.
En la actualidad los criterios ASGE son la herra-
mienta mas accesible para determinar el riesgo
de coledocolitiasis y por tanto la necesidad de
CPRE, y aunque su uso parece reducir la inci-
dencia de colangitis y otras complicaciones,*”
se han encontrado resultados contradictorios
con respecto a la sensibilidad y especificidad
de estos criterios tanto en centros mexicanos
como en otros paises.’®*" Este estudio tiene
debilidades, como haberse realizado en un
solo centro. Consideramos que el nimero
de variables debera ampliarse. Sin embargo,
es probable que sea una fotografia de lo que
pasa en la mayoria de los centros publicos de
segundo nivel del pafs.

La CPRE es un procedimiento complejo y
aunque la solicitud mas comin es por coledo-
colitiasis, la variedad de diagnésticos posCPRE
es amplia,*'*? estos incluyen un resultado
normal hasta en 21% de los casos.*’** Los
resultados normales en la CPRE parecen ser
inherentes al procedimiento. Es probable que
estos sean coledocolitiasis resueltas esponta-
neamente, ya que hasta 71% de los pacientes
que cursan con coledocolitiasis simple (me-
nores de 5 mm), aclaran o se resuelven sin
necesidad de tratamientos adyuvantes. Otros
pacientes podrfan tener criterios de coledoco-
litiasis (ASGE) cuando la inflamacién vesicular
alcanza o afecta la via biliar o incluso el area
perihepética, logrando afectar los criterios
colocando al paciente en riesgo intermedio
o alto de coledocolitiasis. Por otro lado, 15%
de los pacientes con CPRE normal, tuvieron
pancreatitis biliar, lo que apoya la hipétesis del
lito transitorio.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio no es posible determinar
qué porcentaje de pacientes con resultado

normal en CPRE, cursaron con coledocolitiasis
transitoria o resuelta espontdneamente. Se re-
quieren de mas herramientas clinicas disefiadas
para predecir o diferenciar aquellos pacientes
con via biliar normal (con riesgo medio y alto
por ASCE) de aquellos en los que se comprueba
coledocolitiasis.
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