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1. Introduccion y Marco tedrico

1.1. Aspectos histdricos de la patologia biliar

La litiasis biliar es tan antigua como la humanidad, encontrandose las primeras
menciones en el papiro de Ebers, que data cerca del afio 1500 antes de nuestra era,
descubierto entre las piernas de una momia en la tumba de Assasif, en Luxor, y
vendido a Edwin Smith por un comerciante egipcio en 1862. Posteriormente fue
adquirido por el egiptélogo aleman George Moritz Ebers, a quien debe su nombre y
traduccién. Se conserva actualmente en la biblioteca de la universidad de Leipzig

(Joachim, H. 1890).

Se han descubierto célculos biliares en momias egipcias que datan de mas de 3000
afos, a. de C. En el museo del Royal College of Surgeons de Londres, estuvo la momia
de la princesa Amendn de la 21 dinastia (1,500 a. de C.) que conservaba el higado y
una gran vesicula con 30 cdlculos en ella, lamentablemente fue destruida durante un

bombardeo en la Segunda Guerra Mundial.

Unos 2000 aiios, a. de C. los babilonios en la baja Mesopotamia describieron Ia
vesicula biliar, el conducto cistico y el colédoco, como se deduce de un modelo de
barro de un higado de oveja de ese periodo que se encuentra en el Museo Britanico de

Londres (Glenn F, et al. 1966).

Los conocimientos clinicos y los progresos terapéuticos han tenido lugar durante los
ultimos 600 afios; La primera descripcidén de calculos en el colédoco posiblemente se
deba al anatomista de Padua, Realdo Colombo de Cremona (1516 -1559), quien hizo la

autopsia a San Ignacio de Loyola, muerto en 1556; tras lo que seguramente fue un


https://es.wikipedia.org/wiki/Luxor
https://es.wikipedia.org/wiki/Universidad_de_Leipzig

cuadro de sepsis biliar. Encontré célculos en la vesicula biliar, en el colédoco, e incluso

uno que ya habia erosionado la vena porta (Praderi R. 1990).

En 1881, William Stewart Halsted (1852-1922), realizo la primera operacién sobre la
via biliar en su casa en Albany, Nueva York, a su anciana madre; quien se encontraba
ictérica, séptica y se le palpaba una masa abdominal; incidié la masa liberando pus y
calculos de la vesicula biliar. La paciente mejord de sus sintomas, pero dos afios mas

tarde fallecid de litiasis coledociana residual.

La primera colecistostomia fue practicada por John Stough Bobbs (1809-1870), el 15 de
julio de 1867. Carl Johann August Langenbuch (1846-1901), a sus 27 afios habia sido
nombrado director del Hospital San Lazaro de Berlin; desarroll6 la técnica de la
colecistectomia después de varios afios de disecciéon en cadaveres. El 15 de julio de
1882, 15 afios después de la primera colecistostomia; realizaba la primera
colecistectomia en un hombre de 43 afios que sufriéd durante 16 anos de célico biliar
(Glenn F, et al. 1966; Morgenstern L. 1992). Langenbuch sefialaba “ellos estdn
ocupados con el producto de la enfermedad, no con la enfermedad misma” y también
creia que la vesicula biliar habia que extirparla no porque tuviera céalculos sino porque

estaba enferma.

La publicacion del libro “Sobre la fiebre hepdtica sintomatica” por parte de Jean-
Martin Charcot (1825-1893), en 1877 supone la primera referencia histdrica publicada

sobre la infeccidn biliar aguda (Kimura Y, et al. 2007).

El 9 de mayo de 1889, el cirujano escocés John Knowsley Thornton (1845-1904), en
Londres, elimind el antiguo temor de lesionar las vias biliares con su manipulacién. En
cierta ocasidén encontré dos célculos en el colédoco que trituré con unas pinzas suaves
cubiertas con caucho que generalmente se utilizaban en los casos de pdlipos nasales y
para esto no tuvo que abrir la via biliar; el paciente permanecio ictérico durante una
semana, remitiendo el cuadro cuando los fragmentos fueron expulsados al intestino.
Dos meses después, Thornton se animo a abrir la via biliar y extraer los célculos, siendo

ésta la primera coledocolitotomia. Aparentemente el mismo procedimiento fue hecho
4
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mds o menos al mismo tiempo en Norteamérica por Robert Abbe (1851-1928).
También por Ludwig Georg Courvoisier (1843-1918) en Riehen (Suiza); que un afio mas
tarde extrajo con éxito un calculo de la via biliar, el 21 enero de 1890. A su vez, Hans
Kehr (1862-1916) en Alemania realizé el mismo procedimiento. Kehr en los primeros
afios del siglo XX disefié el tubo en T de caucho, para la descompresion de la via biliar
después de la coledocotomia (Glenn F, et al. 1966; De la Garza-Villasefor L. 2001;

Cervantes J. 2002).

La primera esfinterotomia transduodenal fue efectuada por Charles Heber McBurney
(1845-1913) en 1891 y publicada en 1898; tuvo como propdsito la extraccidon de
calculos (Martinez Mier G, et al. 2007); para ser prontamente olvidada y ser de nuevo

utilizada en 1947 por Colp y Doubilet (Hess W. 1980).

En los siguientes afios ocurrid un rapido avance en la cirugia de las vias biliares,
destacando la coledocoscopia con espejos y dilatadores de la ampolla de Vater (AV),
introducidos por Bakes en 1923 y el importantisimo uso del método intraoperatorio de
la inyeccion de contraste para la colangiografia por el cirujano de Cérdoba (Argentina),
Pablo Luis Mirizzi (1893-1964) en 1931; asi como en 1941 Monroe A. Mclver de New

York introdujo un endoscopio rigido angulado en el colédoco (Mclver M A. 1941).

El uso del catéter con baldn para la extraccidn de calculos de las vias biliares disefiado
por Thomas J. Fogarty (1934- ) para uso en cirugia vascular, después tuvo aplicacién en
las vias biliares junto con las canastillas de Dormia, popularizadas por Buhenne en
Norteamérica y por Mazzariello en Argentina, para la extraccion percutdanea de

calculos a través del trayecto del tubo de Kehr (Cervantes J, et al. 1999).

En 1968, William S. McCune informa de la primera pancreatografia retrograda
endoscépica (PRE) al insertar un catéter en la AV bajo vision endoscépica utilizando un
fibroendoscopio y opacificando el conducto pancreatico, se considera el precursor de

la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) (McCune WS, et al. 1968).



Fue en 1974 cuando tenemos los primeros informes de la CPRE con esfinterotomia,
que ocurrié de forma simultdnea por M. Classen y L. Demling en Alemania (Classen M,
et al 1974) y por Kawai y colaboradores en Japoén (Kawai K, et al. 1974).

Para el drenaje urgente de la via biliar se introduce en 1978, por Classen y Wurbs, el
drenaje nasobiliar. Posteriormente comienza el uso de proétesis plasticas en 1979, y en

la década del 90 se comienzan a utilizar las prétesis auto expandibles.

El 12 de septiembre de 1985, Erich Miihe, cirujano general de la ciudad de Boblingen,
proxima a Stuttgart (Alemania), ejecutd la primera colecistectomia por laparoscopia.
Llegar a esto fue fruto del entusiasmo por las publicaciones de Kurt Semm y Lukichev.
Idedé la técnica y la instrumentacidn para extraer la vesicula por el abordaje
laparoscdpico.

Después de pruebas en cadaveres y animales de experimentacion se decidié a efectuar
el procedimiento en una paciente de 41 aifos con colecistitis litidsica sintomatica. Se
usaron tres orificios: uno umbilical y dos suprapubicos, a través de ellos se
introdujeron el “galloscope”; que consistia en un sistema dptico de vision lateral con
varias lentes y un prisma, asi como conductos para la insuflacién del gas para el
neumoperitoneo y para la introduccién de los instrumentos quirdrgicos; los dos
trocares se hicieron utilizando tubos de aluminio usados en la estructura de las
bicicletas.

Al hacerse publico el procedimiento su licencia fue revocada, pero esto fue por poco

tiempo y para marzo de 1987 habia operado con éxito a 94 pacientes.

Entre 1987 y 1988 Phillipe Mouret en Lyon, Francois Dubois en Paris y Jacques Perissat
en Bourdeaux efectian colecistectomias laparoscépicas con las limitaciones propias de
los equipos iniciales. A partir de finales de 1989 se inicié la difusion masiva del
procedimiento, debido al interés de las casas comerciales que producian tanto los
instrumentos de dptica como el instrumental quirdrgico. En 1991, J. B. Petelin y E.
Phillips efectuan la primera coledocotomia laparoscépica (De la Garza-Villasenor L.

2001).



En cuanto al desarrollo del ultrasonido (US), es a partir del siglo XVIII cuando se
destaca el US como un fendmeno de la naturaleza gracias a las observaciones del
bidlogo italiano Lazzaro Spallanzani (1729-1799), que en el afio 1794 demostrd la
capacidad de los murciélagos para volar con precisién en la oscuridad a través de eco
reflexiones de sonido de alta frecuencia inaudibles o US.

Posteriormente el fisico y matemdtico austriaco Christian Andreas Doppler (1803—
1853), presenta su trabajo sobre el "Efecto Doppler" observando ciertas propiedades
de la luz en movimiento, que eran aplicables a las ondas del US. Sobre la base de este
estudio los japoneses cien afios mas tarde desarrollarian lo que hoy conocemos como
la aplicacién del "Efecto Doppler" en US.

En la segunda mitad del siglo XIX los hermanos Pierre y Jacques Curie descubren el
potencial eléctrico producido cuando la presién mecdnica es ejercida sobre un cristal
de cuarzo, conocido como "Efecto piezoeléctrico", que sirve de base para las diversas

utilizaciones de las ondas de US.

A comienzos del siglo XX, se realiza una de las primeras aplicaciones en el area de la
marina, después de que el fisico francés Paul Langevin (1872-1946) inventara el Sonar;
en el cual se basé el posterior desarrollo de los equipos usados en la aviacién y luego

en medicina terapéutica y diagndstica.

Terminada la segunda Guerra Mundial comienza el desarrollo de equipos diagndsticos
en medicina, cuando grupos de investigadores japoneses, americanos y de algunos
paises europeos trabajan paralelamente para fabricar los primeros prototipos de
equipos para diagndstico médico en modo A (Analogue) y posteriormente en modo B

(Bright) con imagen analdgica (Ortega D, et al 2004).

La resonancia magnética (RM) se sustenta en los descubrimientos de grandes
investigadores: matematicos, fisicos, quimicos, ingenieros y médicos. El avance
fundamental para la medicina se produjo cuando el quimico estadounidense Paul
Lauterbur, en la Universidad de New York; tuvo la idea de codificar espacialmente la
sefial mediante la aplicacion de gradientes magnéticos y después reconstruir la imagen

en forma similar a la tomografia computada (Lauterbur PC. 1973). Peter Mansfield,
7



fisico inglés, en el mismo ano 1973; descubrié en forma independiente que el uso de
gradientes de campo magnético producia sefiales que podrian ser analizadas
directamente.

P. Mansfield y P. Lauterbur fueron galardonados con el premio Nobel de Fisiologia y

Medicina del 2003 (Leach M. 2003).

1.2 Anatomia y embriologia de la via biliar

Tanto el higado como la via biliar se originan a partir de una evaginacion sdlida en
forma de un rudimento situado en la pared ventral del intestino anterior primitivo,
proximo a la entrada en el tallo vitelino. El esbozo hepatico (pars hepatis) aparece en
la cuarta semana de gestacion como un diverticulo duodenal. La porcién craneal sélida
del diverticulo hepatico acaba desarrollando el tejido hepatico glandular y conductos
hepdticos intrahepaticos. El arbol biliar extrahepatico se desarrolla en estrecha
relacion con la arteria hepdtica. La porcidén caudal (pars cystica) se convierte en la

vesicula biliar, conducto cistico y el colédoco (Ahrendt SA, et al. 2005).

Algunas anomalias son considerablemente raras como el conducto hepatico llegando a
la vesicula, lo cual se puede acompafiar de aumento en la lesidn iatrogénica de los
conductos biliares (Hashmonai M, et al. 1995). Un trabajo japonés encontrd alguna
variacion anatémica de la via biliar entre el 3,13% y 4,35% en una serie de
colecistectomias laparoscépicas con colangiografia intraoperatoria en diseccién de

cadaveres (Kurumi Y, et al 2000).

El sistema biliar extrahepatico nace de pequenos ductos, que convergen en la placa
hiliar. El conducto hepatico derecho resulta de la confluencia de la bifurcacién en una
rama anterior y otra posterior (sectores anterior y posterior derechos). El conducto
hepatico izquierdo es un poco mas largo que el derecho y presenta una mayor
tendencia a la dilatacién; la unién de ambos origina el conducto hepatico comun, el
cual tiene una longitud entre 3- 4 cm, hasta recibir el conducto cistico, que se continua

con el colédoco (ver Figura 1).
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Figura 1. Anatomia del sistema biliar. En: Swahn Fredrik. Aspects of interventional endoscopic treatment
of common bile duct stones. Stockholm, 2012:9.

La vesicula biliar (VB) es un odrgano piriforme o en forma de gorro frigio de
aproximadamente 7-10 cm de largo por 3 cm de ancho, pudiendo contener volimenes
muy superiores en condiciones patoldgicas; situada entre el higado derecho e
izquierdo (segmentos IV y V de Couinaud), donde queda cubierta por peritoneo en casi
el 70% de su superficie, el resto queda apoyada directamente sobre el higado. La
vascularizacion de la VB depende de la arteria cistica, rama de la hepatica derecha. Se
aprecian cuatro porciones anatdémicas: fondo, cuerpo, cuello e infundibulo conocido
como “bolsa de Hartmann”. Finalmente, el conducto cistico en cuyo interior
encontramos las valvulas en espiral de Heister (responsables de la posible dificultad

para la introduccién de catéteres de colangiografia).

El “Tridngulo de Calot”, en honor a Jean-Francois Calot (1861-1944) quien en su tesis
doctoral "De la colecystectomie" (Paris, 1890); describid ésta zona anatémica como un
triangulo isdsceles, dado por la arteria y conducto cistico en sus limites superior e
inferior respetivamente y en su cara medial por el conducto hepatico (Haubrich WS.
2002; Algieri RD, et al. 2014). También esta definido el “Tridngulo de BuddIé”, descrito

en 1906; esta comprendido entre el conducto cistico, el conducto hepatico y el higado.
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La terminologia anatémica internacional contempla la existencia de éste triangulo bajo
el término “Trigono Cistohepatico” (ver figura 2) (Algieri RD, et al. 2014).

El colédoco mide entre 8-11.5 cm, cuyo didmetro varia entre los 6-10 mm. Se
reconocen 4 porciones bien definidas:

1) Porcion Supraduodenal: Desciende en el ligamento hepatoduodenal frente al
Hiato de Winslow. Se sitla por delante y a la derecha de la vena porta. La
arteria hepatica y su rama gastroduodenal se sitian a su izquierda.

2) Porcion Retroduodenal: Se relaciona intimamente con la primera porcién del
duodeno, ubicdndose lateralmente respecto a la vena porta y frente a la cava.

3) Porcidn Pancredtica: Se extiende desde el borde inferior de la primera porcién
del duodeno hasta un punto en la pared posteromedial de la segunda porcion
del duodeno.

4) Porcion intramural duodenal: Corre en sentido oblicuo hacia abajo y
lateralmente dentro de la pared del duodeno en una extension de mds o
menos 2 cm. El colédoco suele unirse al conducto pancredtico justo al interior

de la pared duodenal en el 89% de los casos.

) o

Figura 2. Triangulos de Calot y de Buddle. En: Fernandez Hernandez JA; Parrilla Paricio P. Guias
clinicas de cirugia biliopancreatica, Madrid: Aran, 2015: 23.
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La papila mayor duodenal comunmente llamada papila o ampolla de Vater (AV), fue
descrita por primera vez en 1720 por el anatomista de Wittemberg (Alemania),
Abraham Vater (1684-1751); quien la defini6 como una prominencia de la mucosa
situada en la confluencia del conducto biliar, el pancreatico y el duodeno (Modlin .M,
et al. 1994); es una pequefia protusidon o elevacion de la mucosa duodenal que se
localiza en el borde pancredtico del duodeno, habitualmente entre la segunda y
tercera porcidén del mismo, en situacion posteromedial; aunque se han descrito otras
situaciones poco habituales en cualquier punto entre el piloro y el dngulo de Treitz

(Venu RP, et al. 1986).

La forma de la terminacién en el duodeno de los conductos biliar y pancredtico varia
segun los sujetos, pero se han descrito tres tipos habituales de disposicion. En el 70%
de los sujetos, ambos conductos confluyen antes de su terminacion en el duodeno,
fundiéndose en un corto conducto comun hasta la desembocadura (configuracién en
Y). En el 20% de los sujetos se evidencia una confluencia comun justo en la
terminaciéon en el duodeno (configuracién en V). El 10% restante presentan una
terminacién independiente para cada conducto (configuracién en U), (Allescher H.D.

1989).

El esfinter pancreatico-biliar fue descrito por el italiano Ruggero Oddi (1864-1913)
quien lo estudié en profundidad a finales del siglo XIX, describiéndolo en 1887 por lo
gue habitualmente es conocido como esfinter de Oddi (Oddi R. 1887). Estd formado
por un grupo de fibras musculares lisas, funcionalmente independientes de la
musculatura duodenal. Anatdmicamente, el esfinter presenta una estructura compleja
y una longitud no mayor de 10 mm. Como la via biliar principal (VBP) desciende
posteriormente a la primera porcion del duodeno, ésta se une en su porcion final con
el conducto pancreatico. El segmento comun final pasa oblicuamente a través de la
pared duodenal y termina en la papila de Vater (ver Figura 1).

Boyden contribuyé de forma importante al conocimiento anatémico de la AV y del EQ,
describiendo las diferentes partes del esfinter, tanto en el hombre como en diferentes
especies de animales. Segun Boyden, el esfinter se divide en cuatro partes

diferenciadas: el esfinter coledociano, el esfinter pancreatico, el esfinter ampular y las
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fibras intermedias. Tanto las fibras intermedias como el esfinter coledociano se
observan en todos los individuos, mientras que los esfinteres pancreatico y ampular se

presentan solamente en 1/3 y 1/6 de los casos respectivamente (Boyden E.A. 1937).

1.3 Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad por cdlculos biliares varia a nivel mundial entre las
diferentes etnias, poblaciones, edades y géneros. En La sociedad occidental, la
enfermedad litidsica biliar estd presente en aproximadamente el 5-25% de los adultos

(Halldestam I, et al. 2004; Bates T, et al. 1992).

Las poblaciones con una baja prevalencia de enfermedad por cdlculos biliares se
encuentran en Asia y Africa donde es menor a un 5% (Walker AR, et al. 1989; Kratzer
W, et al. 1999). En contraste, una prevalencia muy alta se puede encontrar en la
poblacién nativa americana, como los indios Pima en Arizona; que tienen una
prevalencia global del 46% (Sampliner RE, et al. 1970).

La prevalencia de la litiasis biliar en Europa es del 5-20% con unas cifras tres veces mas
altas en las mujeres que en los varones, y con un aumento a medida que avanza la
edad con independencia del sexo. La colecistitis aguda (CA) se da en un 15-20% de los
pacientes que presentan sintomas y su frecuencia es independiente de la edad. La
ictericia obstructiva tiene una incidencia de alrededor del 8% en los pacientes con
litiasis biliar sintomdtica, y esta frecuencia aumenta con la edad. La presencia de
coledocolitiasis (CDLT) en los pacientes a los que se les practica una colecistectomia
oscila entre un 7-20% hasta los 60 afios. De igual forma, dicha incidencia aumenta con
el tiempo de evolucién de los sintomas producidos por la litiasis vesicular (Perissat J, et
al. 1994). Cuando se trata de CA la incidencia de litiasis de la VBP asciende del 15-20%
(Vayre P. 1989). La incidencia de litiasis residual (LR) varia segun los autores; desde el
24% de algunos, al 10-14% de otros; cifras que probablemente dependan de la técnica
practicada y del rigor en la busqueda de la LR (Cainzos M, et al. 1989).

La presencia de litiasis vesicular asintomatica no debe suponer indicacién de cirugia

(Ransohoff DF, et al. 1993; Friedman GD, et al. 1989). Entre el 10-25% de los pacientes
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con colelitiasis asintomatica desarrollara sintomas en un plazo de 10 afios; un 4%
desarrollara complicaciones como colecistitis, ictericia obstructiva, pancreatitis o
cancer de vesicula. Cuando la colelitiasis es sintomatica el riesgo de recurrencia de los
sintomas o la aparicion de complicaciones es del 70% en los dos afios siguientes
(Thistle JL, et al. 1984); teniendo en cuenta que el 95% de las colecistitis agudas se
desarrolla sobre vesiculas litidsicas. Otros factores de riesgo de desarrollar CA son el

SIDA, algunos medicamentos o la infeccion por ascaris (Kimura Y, et al. 2007).

En cuanto a la CDLT; se estima que mas de 20 millones de estadounidenses van a tener
enfermedad de la vesicula biliar (que se define como la presencia de célculos biliares
en la ecografia transabdominal o antecedente de colecistectomia) (Everhart JE, et al.
1999). Entre aquellos con enfermedad de la vesicula biliar, la incidencia y prevalencia
de CDLT no se conoce exactamente, pero se ha estimado que del 3,4 al 18,8% de los
pacientes tienen CDLT en el momento de la colecistectomia, observando que la
incidencia aumenta con la edad (Collins C, et al. 2004; Petelin JB. 2003; Neuhaus H, et

al. 1992; O'Neill CJ, et al. 2008; Prat F, et al. 1999).

1.4 Etiopatogenia de la litiasis de la via biliar

La bilis facilita la absorcidn intestinal de lipidos y vitaminas liposolubles, representa la
via de excrecién de ciertos solutos organicos, tales como la bilirrubina y el colesterol.
Los principales solutos organicos en la bilis son la bilirrubina, sales biliares, fosfolipidos
y colesterol. La bilirrubina es el producto de la descomposicion de los glébulos rojos
desgastados, antes de ser excretada se conjuga con dacido glucurdnico. Las sales
biliares solubilizan los lipidos para asi facilitar su absorcidon. Los fosfolipidos se
sintetizan en el higado en conjuncién con la sintesis de sales biliares. El soluto principal
final de la bilis es el colesterol, que también se produce principalmente en el higado
con poco aporte de fuentes dietéticas. El colesterol es altamente no polar e insoluble
en agua y por lo tanto en la bilis. El colesterol de la bilis normal es soluble en forma de

micelas mixtas, con una concentracién déptima de sales biliares y fosfolipidos. El

13


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thistle%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6742647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14685097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuhaus%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1468389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prat%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10077048

volumen normal de la bilis secretada por el higado diariamente es de 500 a 1000 ml

(Ahrendt SA, et al. 2005).

Los calculos biliares representan un fallo en la solubilizacién de algunos compuestos de
la bilis, precipitando el exceso de colesterol en forma de cristales monohidratados.
La formacidén de los calculos de colesterol requiere de tres etapas que son:

e Saturacion: debido al incremento en la concentracion de colesterol en relacion
con las sales biliares y la lecitina como resultado de la secrecion alterada de
cualquiera de estos lipidos biliares.

e Nucleacion: es el proceso por el cual los cristales de colesterol monohidrato se
forman y aglomeran para convertirse en calculos macroscépicos.

e (Crecimiento: se da por la precipitacion y aglomeracion de colesterol.

Los calculos biliares se clasifican por su contenido de colesterol, ya sea como calculos
de colesterol o como célculos de pigmento. Los cdlculos de pigmentos se clasifican
como negro o marron. Los cdlculos de pigmento marrén se forman principalmente en
el colédoco. Estos se deben a una infeccién bacteriana que libera b-glucuronidasa que

hidroliza el acido glucurénico de la bilirrubina.

Los célculos puros de colesterol son poco frecuentes (10%); la mayoria contienen sales
de calcio en su centro, o nido. En la mayoria de las poblaciones de América, los
calculos biliares son de colesterol (70-80%); los calculos de pigmento negro

representan el 20-30% restante (Diehl AK. 1991).

Un precipitado biliar importante en la patogénesis de los calculos biliares es el “barro”
biliar, el cual se refiere a una mezcla de cristales de colesterol, granulos de

bilirrubinato de calcio y una matriz de gel de mucina.

Existen diversos factores de riesgo (ver tabla 1) para la formacién de célculos biliares
(Attasaranya S, et al. 2008); de los cuales se ha observado que los ambientales y
genéticos podrian desempefiar un papel importante en la patogenia de la colelitiasis;

ya que segun el area geografica donde se habita o la etnia a la que se pertenece la
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prevalencia aumenta (Shaffer EA, 2006). La respuesta inmunitaria puede contribuir a la
vulnerabilidad del paciente frente a la formacién de calculos de colesterol (Lyons MA,

et al, 2006).

Tabla 1. Factores de riesgo para los célculos biliares.
Factores no modificables:

e Edad avanzada

e Sexo femenino

e Etnia

e  Genética, antecedentes familiares
Factores modificables:

e  Multiparidad

e Obesidad

e Dieta pobre en fibra y rica en calorias

e Ayuno prolongado

e  Farmacos: Clofibrato, Ceftriaxona, Anticonceptivos orales

e Sedentarismo

e Adelgazamiento rapido (mayor a 1,5 kg/semana)

e Hipertrigliceridemia/lipoproteinas de baja densidad

e Sindrome metabdlico

e Estasis de la vesicula

e Enfermedades especificas (cirrosis, enfermedad de Crohn con
afectacion ileal)

Coledocolitiasis. Calculos primarios o secundarios del colédoco

En Occidente, la mayoria de los calculos del colédoco han migrado de la vesicula biliar.
La presencia simultanea de calculos en la vesicula y en el colédoco es mas comun entre
los ancianos, asidticos, enfermos con inflamaciéon crénica del colédoco (colangitis
esclerosante, infeccidn parasitaria) y probablemente en pacientes con hipotiroidismo
(Ko CW, et al. 2002; Attasaranya S, et al. 2008). El EO se comporta como obstdculo que
dificulta el paso de los calculos que migran desde la VB, quedando atrapados en la via
biliar. Los calculos primarios del colédoco se forman en los conductos biliares intra o
extrahepaticos y son mas prevalentes en las poblaciones asiaticas. En general, se trata
de calculos de pigmento marrdn. La colonizacién bacteriana de la bilis y la estasis biliar
contribuyen de manera importante a la patogenia (Kaufman HS, et al 1989; Cetta FM.

1986).
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1.5 Manifestaciones clinicas

La via biliar se puede considerar como un sistema de drenaje hidraulico biliar de modo
que la patologia que encontramos a este nivel, y sus manifestaciones clinicas,
dependen de la localizacidn, grado y forma de instauracidn de la obstruccion. Mas de
un tercio de los pacientes expulsa espontaneamente los cdlculos del colédoco, al
evidenciar su desapariciéon 6 semanas después del diagndstico, segun se establecié en
un estudio irlandés realizando colangiografias por catéter después de la cirugia (Collins

C, et al. 2004).

El célico biliar se presenta como un intenso malestar sordo, en el cuadrante superior
derecho, epigastrio, o (con menos frecuencia) en el area retroesternal que puede
irradiarse a la espalda (en particular ala escapula derecha). A menudo se asocia con
diaforesis, nduseas y vomitos. No se agrava con el movimiento y no se alivia con
posicidon en cuclillas, movimientos intestinales, o con la expulsion de flatos. En general
un cdlico biliar suele durar menos de seis horas con un pico maximo de entre 30
minutos a 1 hora.

El cdlico biliar es generalmente causado por la contraccién de la vesicula biliar en
respuesta a la estimulacion hormonal y neuronal, que produce un cdlculo al obstruir
intermitentemente el drenaje biliar lo que lleva a un aumento de la presion intra-
vesicular que se traduce en dolor. En muchos pacientes, el dolor no es intenso, por lo
que la mayoria ha tenido varios episodios de célico biliar antes de buscar atencién

médica.

Asi mismo, los pacientes pueden presentar sintomas atipicos como dolor tordcico,
malestar abdominal inespecifico, flatulencia, sensacién de plenitud postprandial,
saciedad precoz, distensiéon abdominal, dolor epigastrico o ardor retroesternal. Una
vez que el paciente desarrolla sintomas estos tienden a repetirse con lo cual existe

mayor riesgo para el desarrollo de complicaciones.
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Cuando se considera la presencia de enfermedad litidsica biliar, se puede clasificar a

los pacientes en los siguientes grupos clinicos (Warttig S, et al. 2014):

e Categoria 1: calculos biliares objetivados en estudios de imagen realizados por otros
motivos, pero sin sintomas (cdlculos biliares incidentales).

e Categoria 2: paciente con sintomas tipicos de cdlico biliar y cdlculos biliares en los
estudios de imagen sin evidencia de complicaciones (colelitiasis no complicada).

e Categoria 3: pacientes con sintomas atipicos y evidencia de cdlculos biliares en los
estudios de imagen.

e Categoria 4: pacientes con sintomas biliares tipicos, pero sin evidencia de calculos

biliares en la ecografia.

La coledocolitiasis no complicada, suele cursar sin fiebre y con hemograma y enzimas
pancreaticas dentro de la normalidad. En estos pacientes, el diagndstico puede
sospecharse por alteracién en las enzimas de colestasis, y por alteracién en pruebas de
imagen obtenidas por otros motivos o cuando una CIO sugiere la presencia de un

calculo en la via biliar.

Por el contrario, los pacientes con una coledocolitiasis sintomatica corren riesgo de
presentar nuevos sintomas y complicaciones si no se tratan. Mas de la mitad de los
pacientes con calculos en el colédoco manifestaron sintomas recidivantes durante un
periodo de seguimiento de 6 meses a 13 anos (Johnson AG, et al. 1987), y el 25%
sufrieron complicaciones graves (Caddy GR, et al. 2006). El dolor en la CDLT se resuelve
cuando el cdlculo pasa espontaneamente o se extrae. Algunos pacientes presentan
dolor intermitente debido a la obstruccidn transitoria del conducto biliar comun por el

efecto de “véalvula" de la litiasis.

En el caso de desarrollar una colangitis aguda, definida como una infeccién supurativa
severa que afecta a los conductos biliares, a partir de bacterias que ascienden desde el
duodeno, y que se asocia con obstruccién biliar; los sintomas y signos clinicos mas
frecuentes consisten en dolor en hipocondrio derecho (mds prolongado que el de un

colico biliar), fiebre e ictericia (Triada de Charcot). En casos severos, la bacteriemia y la
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sepsis pueden provocar un estado confusional e hipotensién (pentada de Reynolds).
Otros sintomas son las nduseas y los vomitos. La colangitis aguda debe ser considerada
una situacion de emergencia que podria suponer una amenaza para el paciente si no

se trata con una descompresion biliar.

Los calculos del colédoco son, con mucho, la causa mds comun de la pancreatitis aguda
en la sociedad occidental y representan alrededor del 30-60% de todos los casos
(Lowenfels AB, et al. 2009). Los microcalculos, al ser atrapados en la ampolla o
multiples cdlculos que producen obstrucciones repetitivas son factores de riesgo
tipicos asociados con pancreatitis aguda biliar (Diehl AK, et al. 1997). La severidad de la
pancreatitis aguda parece ser proporcional a la duracién de la obstruccién del
conducto pancreatico, y persistencia de la oclusidon bilio-pancreatica.

En resumen, la colangitis ascendente aguda y la pancreatitis aguda representan dos

complicaciones graves y potencialmente mortales.

Una obstruccién crénica del conducto biliar, puede resultar en una cirrosis biliar
secundaria, aunque es poco frecuente en el contexto de la litiasis biliar. La cirrosis
biliar secundaria puede eventualmente resultar en las mismas complicaciones
relacionadas con cirrosis que se producen por otras etiologias (Everhart JE, et al. 1999;
Collins C, et al. 2004). La desobstruccién biliar resulta en regresiéon de la fibrosis
hepatica en pacientes con cirrosis biliar secundaria, en pancreatitis crénica y quistes de

colédoco (Petelin JB. 2003; Hunter JG. 1992).

En el examen fisico, los pacientes con CDLT generalmente no presentan mal aspecto,
no hay fiebre ni taquicardia; puede o no aparecer ictericia. La exploracién abdominal
suele ser normal, o presentar dolor a la palpacién en el cuadrante superior derecho
y/o en epigastrico; no hay reaccion peritoneal porque la vesicula biliar no esta
inflamada. Sin embargo, puede haber defensa voluntaria dependiendo de la severidad
del dolor. Rara vez, el paciente acude con ictericia indolora y adelgazamiento que
remedan una neoplasia maligna pancreatobiliar. El signo de Courvoisier (vesicula biliar
palpable) se puede presentar cuando la via biliar distal esta obstruida ocasionando

dilatacion de la vesicula biliar, sin embargo, no es frecuente encontrar este signo en
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casos de colecistocoledocolitiasis debido a que los episodios repetidos de infeccidn,
inflamacién y posterior fibrosis de la vesicula impiden su dilatacién progresiva

(Fitzgerald JE, et al. 2009).

1.6 Métodos diagndsticos en la coledocolitiasis

El objetivo de la evaluacidn diagndéstica es confirmar o descartar la presencia de
calculos en el colédoco utilizando los métodos menos invasivos y mads precisos
posibles. A pesar de la mayor difusién de técnicas avanzadas, el enfoque clinico sigue
resultando esencial. Las nuevas tecnologias de imagen biliar han simplificado el
diagndstico. Los métodos no invasivos comportan un riesgo menor, mientras que los
invasivos poseen mayor precision. La orientacién especifica se determina por el nivel
de sospecha clinica, la disponibilidad de pruebas de imagen, y los factores inherentes
al paciente (como puede ser las contraindicaciones para la realizacién de alguna

prueba en particular).

Los pacientes con sospecha de CDLT se diagnostican con una combinacién de pruebas
de laboratorio y estudios de imagen. El primer estudio de imagen es tipicamente la
ultrasonografia transabdominal (UST). Las pruebas adicionales pueden incluir la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CRMN), la ultrasonografia

endoscépica (USE) y/o la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE).

1.6.1. Criterios clinicos y analiticos

La analitica sanguinea que se obtiene habitualmente para evaluar el estado del higado,
incluye: los niveles de enzimas hepaticos, pruebas de la funcidén de sintesis hepatica, y
el nivel de bilirrubina sérica. Las elevaciones de las enzimas hepdticas a menudo
reflejan el dafio hepatico u obstruccidén biliar, mientras que una albumina sérica o
tiempo de protrombina anormal puede ser visto en el contexto de deterioro de la
funcién de sintesis hepdtica. La bilirrubina sérica, en parte, mide la capacidad del

higado para desintoxicar metabolitos y transportar aniones organicos en la bilis. Los
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criterios analiticos, se basan fundamentalmente en la elevacion de las cifras de
bilirrubina (BI) directa e indirecta, fosfatasa alcalina (FA), g-glutamil transpeptidasa
(GGT), transaminasa glutamico-oxalacética (GOT), transaminasa glutamico piruvica

(GPT), deshidrogenasa lactica (LDH) y Amilasa.

Las pruebas de funcién hepatica (PFH) revelan un patrén colestdsico (es decir, niveles
elevados de bilirrubina y fosfatasa alcalina) con hemograma y pruebas de funcién
pancreatica dentro de la normalidad. La bilirrubina sérica (que sugiere patréon de
ictericia obstructiva) en pacientes con CDLT no suele superar valores mayores a 15
mg/100 ml (Attasaranya S, et al 2008); debido a que la mayoria de los calculos del
colédoco ocasionan una obstruccion intermitente e incompleta de la via biliar. En
cuanto a las transaminasas; en raras ocasiones se elevan de forma acusada (hasta
2.000 UI/L), simulando una hepatitis aguda. Sin embargo, en el caso de la litiasis biliar,
estas cifras tienden a disminuir rdpidamente en cuestién de dias, a diferencia de lo que
ocurre con los sindromes virales, donde la disminucién es progresiva en cuestién de

semanas (Attasaranya, et al. 2008).

Es importante enfatizar que los valores analiticos en estos pacientes tienen una alta
tendencia a la variabilidad espontanea. La FA y GGT son los indicadores de laboratorio
mas sensibles y pueden elevarse aun cuando la bilirrubina total esté en el limite
normal. Los pacientes con obstruccidon completa muestran elevaciones tanto de la FA,
GGT, como de la Bl (Tompkins RK. 2002). A menudo, los niveles de GOT y GPT estan
ligeramente elevados cuando la obstruccién es de mas larga duracién. Estos dos
ultimos valores se hallan mas elevados en pacientes que tienen una colangitis
asociada. El tiempo de protrombina (TP) casi siempre estd prolongado debido a la
disminucién en la absorcién de vitamina K, que depende del ciclo enterohepatico de la
bilis. Generalmente habra leucocitosis, sobre todo en presencia de colangitis, pero la
cuenta total de leucocitos podrd ser normal en ausencia de una infeccidn activa. Se
debe determinar la amilasa sérica, que sirve para descartar una pancreatitis de origen
biliar.

La correcta evaluacion de los criterios clinicos, analiticos y de los datos

ultrasonograficos tiene valor para determinar la presencia de CDLT. Diferentes autores
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han publicado scores predictivos de CDLT; en 2010, la Sociedad Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) propuso el enfoque que se resume en (ver tabla 2);
para estratificar a los pacientes en funcién de su probabilidad de tener CLDT (Maple JT,

et al. 2010).

Tabla 2. Estimacion del riesgo de coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis sintomatica basado en
predictores clinicos. ASGE. (Adaptado de Maple JT, et al. 2010).
Predictores de coledocolitiasis:

“Muy fuertes”

Presencia de cdlculos en el colédoco en la UST

Colangitis clinica ascendente

Bilirrubina > 4mg/dl.

“Fuertes”

Colédoco dilatado en UST >6mm

Bilirrubina entre 1.8-4mg/d|

“Moderados”

Pruebas de funcién hepatica alteradas diferentes a bilirrubina
Mayores de 55 afios

Clinica compatible con pancreatitis de origen biliar

Asignacion de probabilidad de coledocolitiasis basado en predictores clinicos

Presencia de un predictor muy fuerte Alta
Presencia de dos predictores fuertes Alta
Ausencia de predictores Baja
Demas pacientes Intermedia

De esta manera se clasifico el riesgo de CLDT como alto, intermedio o bajo como se
describe a continuacién (Maple JT, et al. 2011); de los cuales posteriormente se
propone un algoritmo de manejo (ver figura 3).

e Alto riesgo: ante la presencia de alguno de los muy fuertes predictores y/o
ambos predictores fuertes; en este caso los pacientes tienen una probabilidad
estimada de tener un calculo en el colédoco mayor al 50%. En estos pacientes,
el primer paso en el tratamiento es la CPRE, seguida de colecistectomia
electiva.

e Riesgo intermedio: presencia de un predictor fuerte y/o al menos un predictor
moderado; en este caso los pacientes tienen un 10-50% de probabilidad de
tener un calculo en el colédoco. Estos pacientes requieren ser evaluados para
descartar la presencia de CDLT, pero el riesgo no es lo suficientemente alto

como para justificar la CPRE. Las opciones menos invasivas para detectar CDLT
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incluyen la USE y CRMN. Decidir qué prueba se debe realizar primero depende
de varios factores como la disponibilidad de las pruebas, los costos, los factores
relacionados con el paciente, o la sospecha de cdlculos pequefios.

e Bajo riesgo: en los pacientes sin la presencia de ningln predictor, se estima que
tiene menos del 10% de probabilidad de tener un calculo en el colédoco. Si los
calculos o el barro biliar estan dentro de la VB en la UST y el paciente es un
buen candidato para la cirugia, se debe proceder a la colecistectomia sin la
realizacion preoperatoria ni intraoperatoria de pruebas de imagen. En los
pacientes que no son candidatos a colecistectomia se pueden considerar

terapias alternativas, como la disolucién médica de cdlculos biliares.

Pacientes con
sintomas de
colelitiasis

Probabilidad de CDLT basada en
predictores (ver cuadro2)

BAJA INTERMEDIA ALTA
|
Colecistectomia CPRE
laparoscapica
Sin colangiografia Laparoscopia USE 6
conClo ¢ CRMN |__ Si Positiva 0
No disponible

Ultrasonografia

Negativo
H Laparoscopica
Colecistectomia
laparoscapica Positivo
Laparoscopia CPRE
con exploracion Post IQ
via biliar

Figura 3. Algoritmo propuesto por la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) para el
manejo de pacientes con colelitiasis sintomatica basado en el grado de probabilidad de CDLT (Adaptado
de Maple JT, et al. 2010).

En 2014; Bueno J, et al; describieron en un analisis multivariante las puntuaciones de
un score que puede predecir el riesgo preoperatorio de presentar o no CDLT y asi

minimizar pruebas innecesarias permitiendo al paciente beneficiarse directamente de
22



la colecistectomia laparoscopica (CL) o de la realizacion previa de CPRE. Los factores
predictivos en este caso para CDLT fueron la existencia de sintomas biliares previos
(cdlicos biliares, colecistitis, CDLT o pancreatitis aguda biliar), Bl al ingreso superiores a
4 mg/dl, FA al ingreso mayor a 150 mg/dl, GGT superiores a 100, y el hallazgo
ecografico de dilatacién de la via biliar. Un score superior a 5 conlleva una
especificidad y un valor predictivo positivo (VPP) del 100% para detectar CDLT; un
score inferior a 3, presenta una sensibilidad y un valor predictivo negativo (VPN) del

100% para descartarla (Bueno J, et al. 2014) (ver tabla 3).

Tabla 3. Variables significativas resultantes del andlisis multivariante, puntuaciones del score, significado
y actitud a seguir segun los intervalos encontrados (Bueno J, et al. 2014).

Variable independiente Puntuacion
Antecedentes biliares
No 0
Si 1
Bilirrubina total
<2 0
>4 2
Didmetro ecogrdfico via biliar
<8mms 0
>8mms 2
Fosfatasa alcalina
<150 0
2150 1
GGT
<100 0
>100 1
Intervalo Puntuaciones Coledocolitiasis Actitud
Score<3 0,1,2 No CL
Score 3-5 3,4,5 Dudosa CRMN
Score 26 6,7 Si 1-CPRE/EE
2o CL
CL: colecistectomia laparoscépica; CPRE/EE: pancreatografia retrégrada
endoscopica/esfinterotomia endoscopica; CRMN: colangioresonacia magnética.

1.6.2. Criterios radioldgicos

En la evaluacion de los pacientes con sospecha de CLDT se pueden utilizar varias

modalidades de pruebas de imagen tales como:
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1.6.2.1. Ultrasonografia transcutanea (UST)

La prueba de imagen inicial en pacientes con sospecha de CDLT es la UST. Si hay
presencia de calculos en la vesicula, se visualizan bien si la vesicula se distiende
suficientemente y no queda enmascarada por el gas intestinal o por la obesidad
pudiendo evaluar la presencia de colelitiasis, CDLT y de dilatacién del colédoco (ver
figura 4). Sus principales ventajas radican en ser no invasiva, de facil acceso, bajo costo
y no exponer a los efectos de la radiacion. La sensibilidad de la UST para CDLT oscila
entre un 20-90% (Maple JT, et al. 2010). En un metaanalisis de cinco estudios, la
sensibilidad combinada de la UST para detectar CDLT fue del 73%, con una
especificidad del 91% (Gurusamy KS, et al. 2015). La UST tiene poca sensibilidad para
los cdlculos en el colédoco distal debido a que a menudo no muestran sombra acustica
y son oscurecidos por el gas intestinal (Einstein DM, et al. 1984). En esos casos, el
diagndstico se basa en signos indirectos de obstruccidn, tales como la dilatacion del
colédoco; que a su vez genera debate, ya que los "limites normales" pueden variar
ampliamente, oscilando desde los 5 a 11 mm (Sarli L, et al. 2000; Majeed AW, et al.
1999; Lacaine F, et al. 1980). En general, se suele usar como punto de corte 6 mm
(Maple JT, et al. 2010); teniendo en cuenta que la probabilidad de calculos en el
colédoco aumentd con el aumento de didmetro del mismo; en parte porque el

diametro del colédoco puede aumentar con la edad y tras la colecistectomia.

Figura 4. UST mostrando calculos del colédoco. Se aprecia en un corte transversal en la regién de la porta
del higado multiples célculos, sombreado (flechas) dentro de un colédoco distal dilatado.
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1.6.2.2. Tomografia axial computarizada (TAC)

La tomografia axial computarizada (TAC) se considera como prueba de imagen de
"segunda eleccion" para muchas enfermedades abdominales, en parte debido a la
exposicion de los pacientes a los rayos X y a los costos mas altos en comparacion con la
UST. La TAC abdominal sin contraste no es sensible ni especifica para el diagndstico de
CLDT. La posibilidad de obtener imagenes de alta resolucién, con reconstrucciones
axiales y tridimensionales que aportan a la tomografia computarizada (TC) helicoidal
con multidetector en combinacién de contrastes colangiograficos oral o intravenoso,
hacen con frecuencia, replantear los protocolos diagndsticos, con una sensibilidad del
85 al 97% y especificidad del 84 al 100% (Machi J, et al. 2009; Soto JA, et al. 1999; Soto
JA, et al. 2000; Ishikawa M, et al. 2000; Polkowski M, et al.1999; Jiménez Cuenca |, et
al. 2001; Attasaranya S, et al 2008). Si se visualiza un calculo en el colédoco en la TAC,
el hallazgo es altamente especifico (ver figura 5). Existe preocupacion con respecto a la
tolerancia y toxicidad de los agentes colangiograficos disponibles y la dosis significativa

de radiacién, que limita la adopcion clinica de esta modalidad de imagen.

Figura 5. Calculo en la via biliar distal visualizado en la TAC (Arain AM, et al. 2015).
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1.6.2.3. Colangiopancreatografia por resonancia

magnética (CRMIN)

Descrita inicialmente por Wallner BK, et al. 1991; en este tiempo, la técnica ha
evolucionado considerablemente, ayudada por las mejoras en la resolucion espacial y
la velocidad de adquisicion. La CRMN es una técnica de imagen versatil, hace uso de
secuencias en T2, explotando asi las diferencias inherentes en el contraste entre
estructuras llenas de liquido estacionario en el abdomen vy el tejido blando adyacente.
Fluidos en movimiento lento, estatico dentro de la via biliar y el conducto pancredtico
parecen de alta intensidad de sefial en la CRMN, mientras que el tejido circundante es

de intensidad de sefial reducida.

En la actualidad se considera el procedimiento mas preciso no invasivo para la
deteccion de cdlculos en el colédoco, con una sensibilidad del 81-100% y una
especificidad del 73-100%, VPP del 63-97%, VPN del 84-100%, y una precisidon del 82-
92% (Sugiyama M, et al. 1998; Verma D, et al. 2006; Reitz S, et al. 2011).

La sensibilidad de la CRMN disminuye a aproximadamente el 70% en calculos de
menos de 5 mm de didmetro (Sugiyama M, et al 1998). Puede reproducir imagenes
colangiograficas en cortes gruesos y en una sola adquisicién, ademas se puede hacer
estudios con cortes finos y dindmicos a nivel de la papila, requiere menos tiempo de

trabajo para el radiélogo, obteniendo similares resultados que la CPRE.

Como ventajas, independientemente de la eficacia global, cabe sefialar que la CRMN
es una técnica no invasiva, tiene una excelente resolucidén de contraste entre el higado
y la lesién y no requiere de radiacién ionizante (ver figuras 6 y 7). El uso de agentes de
contraste de hepatocitos y las imagenes de difusién ponderada ha mejorado aiin mas
la sensibilidad y especificidad (Frydrychowicz A, et al 2012). Puede permitir una
resolucion espacial superior a la USE, pero es probablemente menos sensible que la
USE para detectar calculos en el colédoco menores a 6 mm (Romagnuolo J, et al.

2003); artefactos de flujo, gas intra-ductal y compresion vascular pulsatil adyacente se
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puede interpretar como falsos positivos (Shanbhogue AK, et al 2011), otras
desventajas de la CRMN son el elevado coste, el no permitir realizar intervenciones,
tales como la extraccion de célculos, la introduccién de prétesis (stent), o la realizacion
de una biopsia en caso de que fuese necesario; la imposibilidad de su uso en
situaciones especificas (obesidad madrbida, pacientes claustrofébicos, con material o
dispositivos en su cuerpo que la contraindican) o la falta de disponibilidad en los

centros sanitarios.

A pesar de los buenos resultados, la CRMN no puede ser recomendada como una
investigacion de rutina para la deteccion CDLT en pacientes no seleccionados debido a
su alto costo y a las limitaciones de recursos. Sin embargo, la CRMN debe tener
prioridad sobre la CPRE en casos de baja probabilidad de CDLT o cuando se esperaria

dificultad técnica en la realizacién de la endoscopia (Holzknecht N, et al. 1998).

Figura 6. Anatomia normal confluencia de conductos hepaticos (flecha larga), vesicula biliar
(GB), estomago (S), duodeno (D), conducto cistico (*), colédoco (flecha corta), papila menor
(circulo), conducto pancreatico (cabeza de flecha). En: Griffin N., Charles-Edwards G., and Grant

L.A. Magnetic resonance cholangiopancreatography: the ABC or MRCP. Insights Imaging 2012;
3: pp. 11-21.
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Figura 7. Colecistocoledocolitiasis (flechas), Cortesia del Dr. Crespo del Pozo, J. Radidlogo.
HUMV.

1.6.2.4. Ultrasonografia endoscdpica (USE)

La USE combina el uso de una sonda de alta frecuencia radial (3602 permite mejor
interpretacion) o lineal (150 a 1809 con posibilidad de Doppler color) en un endoscopio
digestivo alto para facilitar la proximidad de la US de formacion de imagenes al
pancreas, conducto biliar distal, ganglios linfaticos locales, y los vasos (Reitz S, et al.
2011). La USE es una prueba precisa para la deteccion de CDLT, con una sensibilidad
del 84-97%, una especificidad del 86-100%, un VPP del 98-100%, un VPN del 88-97%, y
una precision del 91 al 99% (Sgouros SN, et al. 2006; Garrow D, et al. 2007; Reitz S, et
al. 2011); también puede ser util en la deteccién de colecistitis, colelitiasis,
microlitiasis, barro biliar y en la identificacién de cdlculos en el colédoco préximos a la
papila de hasta 2 mm (ver figura 8) en la fase temprana de la pancreatitis aguda biliar
(Tandon M, et al. 2001; De Lisi S, et al. 2011). Una ventaja importante de la USE en
comparacion con la UST es que permite el posicionamiento del transductor de
ultrasonidos en el bulbo hasta la segunda porcion del duodeno, permitiendo asi la
visualizacién de todo el arbol biliar extrahepatico sin la interferencia de gas del tracto

digestivo o la grasa abdominal.
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Figura 8. Coledocolitiasis en USE. Calculo (flecha) dentro del conducto biliar comdn (CDB) con el
conducto pancreatico adyacente (PD). En: Reitz S, Slam K, Chambers LW. Biliary, pancreatic, and
hepatic imaging for the general surgeon. Surg Clin North Am. 2011 Feb; 91(1):59-92.

La USE presenta menos riesgos de complicaciones con una sensibilidad y especificidad
potencialmente superiores a la CPRE por lo que se debe considerar como una
alternativa de bajo riesgo frente a la CPRE, especialmente en los casos con baja a
moderada probabilidad de CDLT. Ademas, proporciona informacion util en el
diagndstico de la anatomia biliar, ofrece la oportunidad de tomar biopsia,
proporcionando asi un diagndstico histolégico; a su vez, ayuda a determinar la invasion
y la estadificacion local de cualquier lesion maligna en caso de encontrarla (Godfrey

EM, et al. 2010); no requiere de radiacidn ionizante o de contraste yodado.

Sin embargo, las limitaciones de la USE incluyen, los riesgos inherentes a la endoscopia
digestiva alta y a la sedacidon consciente, la mala visualizacién del sistema biliar
proximal al hilio hepatico, la dependencia del operador, la disponibilidad limitada, y las
limitaciones anatdmicas en algunos pacientes que han sido sometidos previamente a
intervenciones del tracto gastrointestinal superior; asi como el coste elevado del
equipo (Gupta N, et al. 2008; Reitz S, et al. 2011), y el no permitir la extraccién de

calculos como en la CPRE.

Una revisidn sistematica que compara la USE y la CRMN encontré un rendimiento
diagndstico global similar que sugiere que la eleccidn entre ellas debe basarse en la

disponibilidad de recursos, la experiencia y los costos (Verma D, et al. 2006). Para
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presentaciones complicadas, la CRMN y la USE pueden ser complementarias; con la
CRMN se tiene una buena evaluacion biliar proximal e intrahepatica, mientras que la
USE puede mostrar mejor los calculos mas pequeiios y en la region periampular.
También existe la posibilidad de ecoendoscopia mediante minisondas introduciendo
por el canal de trabajo del duodenoscopio una sonda de pequefio calibre y alta
frecuencia (12-30 MHz) que puede pasar al colédoco para diferenciar estenosis

malignas del conducto.

1.6.2.5. Colangiopancreatografia endoscopica (CPRE)

La CPRE es una intervencién mixta endoscépica y radiolégica, utilizada cldsicamente
para el estudio y tratamiento de las enfermedades de los conductos biliares, pancreas
y principalmente para los pacientes con sospecha de CDLT. Se estima que la
sensibilidad de la CPRE para la CDLT es del 80-97%, con una especificidad del 99-100%,
un VPP del 79-100%, un VPN del 93-96% y una precisién del 89-97% (Prat F, et al. 1996;
Reitz S, et al. 2011; Gurusamy KS, et al. 2015). Dentro de sus ventajas cabe destacar
gue proporciona una imagen de excelente calidad, facilitando su interpretacion,

permite la extraccion de cdlculos y drenaje de la via biliar en un mismo tiempo.

Sin embargo, la CPRE es un procedimiento invasivo, requiere anestesia y personal
adecuadamente entrenado para su realizacién, con potencial riesgo de fracaso y
desarrollo de complicaciones como pancreatitis, hemorragias, infecciones vy
perforacién. Por tanto, la CPRE se recomienda en caso de pacientes que presenten alto
riesgo para CDLT, presencia de colangitis, o presencia de cdlculos objetivados por otro

método de imagen.

La CPRE vy sus indicaciones terapéuticas estdn bien definidas, hasta la fecha, no ha
podido ser superada por otras técnicas (Bustamante M, et al. 1988; Perissat J, et al.
1994); en tanto que su vigencia en el futuro, dependerd de la habilidad de los
gastroenterélogos en demostrar sus ventajas en costos y resultados (Neoptolemos JP,

et al. 1987).
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1.6.2.6. Colangiografia intraoperatoria (CIO)

Descrita por Mirizzi en 1932 (Mirizzi PL. 1932), se introdujo en el arsenal de
laparoscopia en los afios noventa (Phillips E, et al, 1990). Es el método de eleccién para
el diagndstico intraoperatorio, pudiéndose efectuar en el 90% de los casos. Cuando se
ha tomado la decisién de realizar la exploracion de VB o en caso de duda, la CIO se
puede realizar para confirmar el diagndstico y definir la anatomia biliar. Algunos
centros realizan CIO de rutina durante la colecistectomia, otros la realizan
selectivamente si las PFH estan alteradas, la via biliar esta dilatada (> 6 mm), o existe el
antecedente de pancreatitis. Los pacientes que se presentan con ictericia (alto riesgo
de CDLT) se pueden evaluar mejor en el preoperatorio mediante CPRE. En la CIO se
utilizan los instrumentos laparoscépicos, el catéter de CIO y un equipo de rayos X
portatil (fluoroscopia). La CIO consiste en la canalizacién del conducto cistico para
inyectar medio de contraste en la via biliar. Puede convertirse en un procedimiento
dificil en el caso de intensa inflamacidn, fibrosis o adherencias (colecistitis aguda,
vesicula escleroatrofica, cirugia previa), o variacion anatédmica, un conducto cistico
corto o las vélvulas de Heister que impiden el avance del catéter. Ademas de la
imposibilidad de realizar la CIO, estas dificultades pueden favorecer las complicaciones
especificas de esta técnica, tales como perforacion de la via y fuga biliar. Una reciente
revisidn sistematica de ocho ensayos randomizados con 1715 pacientes, evalué la CIO
en la colecistectomia. Concluye que no hay evidencia sélida para apoyar o abandonar
el uso de la CIO para prevenir los cdlculos retenidos en la via biliar o la lesion de la via
biliar (Ford JA, et al. 2012). Otra extensa revision evalud la asociacion entre la
colecistectomia con o sin CIO y el riesgo de lesién de la via biliar en 92932 pacientes
sometidos a colecistectomia; 37533 (40,4%) fueron sometidos a CIO y 280 (0,30%)
presentaron una lesidn de la via biliar. La tasa de lesiones de la via biliar fue del 0,21%
en los pacientes con CIO frente al 0,36% entre los pacientes sin ella. Concluyen, que no
hay asociacién estadisticamente significativa entre la CIO y la lesion de la via biliar. Por
tanto, la CIO no es eficaz como estrategia preventiva contra la lesién de la via biliar

durante la colecistectomia (Sheffield KM, et al. 2013).
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1.7 Opciones terapéuticas

El pilar fundamental en el tratamiento de la CDLT es la extraccién del calculo de la via
biliar, ya sea por via endoscdpica o quirdrgica. También es importante identificar y
tratar complicaciones como la pancreatitis y colangitis agudas.

La aproximacion al tratamiento de los cdlculos depende de cuando se identificd. Si se

detecta antes o después de la colecistectomia, deberia ser manejado mediante CPRE.

El tratamiento para los pacientes con CDLT identificada antes o durante la cirugia se
puede realizar con CPRE intraoperatoria, exploracién del conducto biliar (laparoscépica
o abierta) y CPRE postoperatoria, dependiendo de la experiencia, recursos del centro y

de las preferencias del cirujano.

La exploracion del conducto biliar comuin abierta es mas accesible que la exploraciéon
laparoscdpica, pero se asocia con un numero significativamente mayor de
complicaciones (Grubnik VV, et al. 2012). En algunos centros se realiza de forma
rutinaria exploracidn laparoscépica de la via biliar y eliminacién de los célculos. Las
indicaciones para la exploracion abierta de la via han ido disminuyendo, pero se sigue
utilizando en la colecistectomia en pacientes con la anatomia alterada, inflamacion y
fibrosis, cirugia supramesocélica previa (por ejemplo, el bypass gdastrico en Y de Roux)

o por conversion de la técnica laparoscépica.

1.7.1. Esfinterotomia endoscdpica (EE)

El término esfinterotomia se refiere al corte de las capas musculares profundas del EO.
En contraste, la papilotomia se refiere al corte del esfinter superficial de la papila
mayor. Sin embargo, en la practica, estos términos se utilizan indistintamente.

Como va se indicé previamente desde la introduccion en 1974 de la CPRE mas la EE, ha
ido reemplazado a la cirugia como tratamiento indicado en la CDLT. La esfinterotomia
es la terapia mas comunmente utilizada para el tratamiento de la CDLT. El objetivo de

la esfinterotomia es cortar mediante una incisién a través de la musculatura de la
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parte biliar del EO por diferentes dispositivos que varian en disefio, para facilitar el
procedimiento, aplicando electrocauterio de manera que elimina la barrera que
impide el paso de la piedra y facilitar su extraccion. En manos expertas, una
esfinterotomia es posible en el 95-100% de los pacientes.

Se estima que entre el 85-90% de los calculos del colédoco se pueden extraer
mediante una técnica endoscopica estdndar con un balén o con una canastilla
helicoidal (cesta de Dormia) después de la EE (McHenry L, et al. 2006; Thomas M, et al.
2007; Attasaranya S, et al. 2008; Easler JJ, et al. 2015).

La complicacion mas comun asociada con la EE es la pancreatitis, que también puede
ocurrir durante la CPRE sin esfinterotomia. Otros riesgos de la esfinterotomia incluyen
las relacionadas con la endoscopia como ya se describié anteriormente. La seguridad
de la EE depende de una serie de variables incluyendo enfermedades subyacentes, las

indicaciones para EE y la experiencia del endoscopista.

Una serie de eventos se han asociado con el desarrollo de pancreatitis post CPRE,
incluyendo la dilatacién con balén biliar, un alto numero de intentos de canulacién,
producen dafios mecdnicos en la papila y el esfinter de pancreas, el pre-corte con
cuchillo y esfinterotomia pueden desarrollar edema papilar. La inyeccién de medio de
contraste en el conducto pancredtico principal debido a la alta presién de inyeccién

puede causar lesién intracelular en los acinos pancreaticos.

En un ensayo multicéntrico realizado entre 2.347 pacientes, la tasa de complicaciones
alcanzo el 9,8%; de ellas la pancreatitis represento el 5,4%, el sangrado el 2%, la
colangitis asociada a la intervencion el 1%, la colecistitis el 0,5% y la perforacion el
0,3%. La tasa total de complicaciones en el subgrupo de 1.600 pacientes con célculos

en el colédoco resulté del 8% (Freeman ML, et al 1996).

Los factores de riesgo para una extraccion del calculo técnicamente dificil en el
momento de la CPRE se han identificado en el contexto del estudio prospectivo de Kim
HJ, et al. del 2007; estos incluyen la edad mayor de 65 afos, antecedente de

gastroyeyunostomia, calculo en el conducto biliar comun con un diametro superior a
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15 mm, la necesidad de litotricia mecanica, longitud del colédoco distal por debajo del
calculo de menos de 36 mm, angulacion del conducto biliar comidn de menos de 1352,
En el analisis multivariable; la edad, diametro del colédoco y la angulaciéon del
colédoco distal fueron significativas (Kim HJ, et al. 2007). Multiples calculos (> 10), litos
en forma de barril, calculos en el colédoco proximal, la extraccién de cdlculo en el
sindrome de Mirrizi y la presencia de estenosis biliar distal o colangitis esclerosante
primaria también elevan la dificultad técnica de la extraccion (Trikudanathan G, et al.

2013, Stefanidis G, et al. 2012) (Ver tabla 4).

La CDLT "compleja" puede requerir técnicas auxiliares para la extraccién de la litiasis.
Alrededor del 10 al 15% de los pacientes presentan calculos en el colédoco que no se
pueden extraer con la EE convencional y las técnicas de baldn/cesta. En general, estos
calculos miden mds de 15 mm, se encuentran impactados o se sitlan proximales a una
estenosis (McHenry L, et al 2006). Se han empleado tratamientos alternativos frente a

estos calculos dificiles como:

Tabla 4. Factores de riesgo para la extraccidon de cdlculos mediante CPRE técnicamente compleja
(adaptado de Kim HJ, et al.2007).
CATEGORIA FACTORES DE RIESGO

Clinicos - Edad > 65 afios
- Alteracién anatomica por cirugia previa:
Gastroenterostomia (Duodenopancreatectomia, Bypass
gastrico en Y de Roux, Coledocoyeyunostomia en Y de Roux)

Atribuidos a los - Calculos >14mm

Calculos - Célculos en forma de barril, alargados
- Localizacion periampular con o sin impactacion (<36mm)
- Célculos intrahepaticos
- Multiples calculos

Morfologia de la - Angulacién distal del colédoco (<135°)

via biliar - Colédoco redundante, de gran capacidad
- Estenosis distal/colangitis esclerosante primaria
- Sindrome de Mirrizi concomitante

1.7.2. Endoprotesis biliar (EB)

La colocacidon de un stent biliar con la presencia de calculos multiples, grandes vy

complejos puede proporcionar un drenaje biliar, prevenir y drenar colangitis, evitar la
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impactacion de los calculos ademas de permitir un intervalo para usar otras técnicas
complementarias en sesiones de CPRE posteriores donde se intenta alterar el tamafio
de los célculos para facilitar la extraccion subsiguiente. Varios estudios informan de la
disminucioén significativa en el tamafo del cdlculo y su nimero, y el aumento de éxito
técnico en CPRE posteriores con tasas de eliminacidén de la litiasis que en general se
acercan al 60-90% para calculos complejos (Chan AC, et al. 1998, Horiuchi A, et al.
2010, Hong WD, et al 2011, Di Giorgio P, et al. 2013). La EB debe considerarse una
intervencién temporal en la gran mayoria de los pacientes. Debido a tasas importantes
de morbilidad y mortalidad; como una intervencion definitiva debe considerarse sélo
en pacientes no aptos para cirugia electiva, endoscépica o tratamientos percutaneos y

con una esperanza de vida corta (Easler JJ, et al. 2015).

1.7.3. Dilataciéon endoscopica papilar con balon (DEPB)

La DEPB fue descrita inicialmente por Staritz M, et al en 1982; como una alternativa a
la esfinterotomia biliar para eliminar los calculos del colédoco. Se ha asociado a una
tasa de éxito comparable a la de la EE. En los ultimos afios, se ha aumentado el
entusiasmo por esta técnica como alternativa a la EE en pacientes mas jévenes, debido
a que la DEPB puede preservar la continuidad del esfinter biliar. Hay preocupacion por
la colonizacién bacteriana retrégrada del colédoco después de EE que puede dar lugar
a bilis litogénica, "citotoxicidad" biliar e inflamacion crénica, asi como estenosis tardia
papilar que requiere, mas intervenciones posteriores. Sin embargo, este indice de
respuesta requiere, al parecer, mas sesiones de CPRE, un uso mas frecuente de la
litotricia mecanica y, en ocasiones, una EE de rescate. Aun mas importante; en dos
metaanadlisis se ha comprobado que la tasa de pancreatitis con la DEPB es
significativamente mayor que con la EE (Baron TH, et al. 2004, Weinberg BM, et al.

2006).

El empleo de un balén dilatador de gran diametro (12—20mm) como complemento
para ensanchar un orificio insuficiente de EE puede facilitar la eliminaciéon de cdlculos

coledocianos grandes o dificiles. En un estudio multicéntrico sobre 103 pacientes, esta
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técnica permito una tasa de éxito del 92% y una tasa de complicaciones del 7,6%, con
una incidencia notablemente baja de pancreatitis del 2,2% (Attasaranya S, et al. 2008).
Esta incidencia reducida de pancreatitis se atribuye a los orificios pancreatico y biliar
separados que siguen a la EE. La literatura sugiere que la DEPB después de EE tiene un
valor afiadido para la extraccion de cdlculos de tamafio superior a 10 mm en términos
de necesidad de litotricia mecanica, gastos procedimiento y complicaciones (Easler JJ,

et al. 2015).

1.7.4. Fragmentacion de los calculos con litotricia

1.7.4.1. Litotricia mecanica (LM)

Es la técnica mas sencilla utilizada para fragmentar los cdlculos, descrita hace mas de
30 afos. El disefo de litotriptor mecdnico biliar incluye universalmente una cesta para
capturar los calculos, una vaina de metal que avanza sobre los cables de tracciéon que
conectan la cesta, y finalmente un mango que permite al operador retraer los
alambres de la cesta, impactando la piedra contra la funda metalica causando la
fragmentacion. En dos estudios, la LM extrajo el 85-90% de los calculos «dificiles»
situados en el colédoco (Shaw MJ, et al 1993, Hintze RE, et al 1996). El motivo mas
habitual del fracaso de la LM es la imposibilidad para aferrar el célculo (por ejemplo,

espacio insuficiente para abrir el cestillo).

1.7.4.2. Litotricia electrohidraulica (LEH)

Para su realizacién se precisa de un electrocauterio y de un generador de cargas
bipolar. Cuando se prende la chispa, se produce una expansién del liquido circundante
gue genera ondas de choque que fragmentan los calculos. La LEH puede operar bajo
guia radioscépica o colangioscdpica directa. Se prefiere la visualizacién directa para

desplegar la sonda en la superficie del célculo y obtener la maxima eficacia, aparte de
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evitar una lesién ductal. Esta técnica parece util cuando el paciente presenta al mismo
tiempo calculos en la via intrahepatica o estenosis biliares (Piraka C, et al 2007). En
general, LEH ha ganado aceptacion como una técnica para la litotricia intracorpérea,
logrando una alta tasa de éxito para la extraccidon de célculos grandes y complejos del
colédoco. LEH demuestra un perfil de seguridad favorable y ofrece menores tasas de
complicaciones en comparacién con los enfoques alternativos tales como la protesis
biliar. En este contexto, puede ser una intervencién preferida para paciente fragil y

anciano (Easler JJ, et al. 2015).

1.7.4.3. Litotricia extracorporea con ondas de choque

Esta técnica genera ondas de choque fuera del cuerpo basadas en sistemas
piezoeléctricos, electrohidraulicos o electromagnéticos. Se necesita un medio liquido o
tisular para evitar la atenuacion de la energia. Como produce dolor, precisa anestesia
general o sedacién. La mayoria de los célculos del colédoco no son radiopacos ni se
visualizan con radioscopia antes de inyectar el contraste en la CPRE, por lo que hay que
insertar de previamente una sonda nasobiliar para irrigacion con solucién salina
normal y la inyeccidn de contraste para la visualizacién de los calculos bajo
fluoroscopia. Se ha descrito la tasa de fragmentacién de los calculos en un 95% vy las
tasas de eliminacién completa de los célculos del 83-90% (Sackmann M, et al. 2001,
Ellis RD, et al. 2000, Neuhaus H, et al. 1998). En la mayoria de los casos se requieren 2
o 3 sesiones endoscopicas para eliminar los calculos fragmentados. Una CPRE final se
lleva a cabo a menudo para eliminar todos los fragmentos. Los eventos adversos
incluyen hemobilia, colangitis, pancreatitis y hematuria en hasta el 35% de los

pacientes.

1.7.4.4. Litotricia con laser

Se describe el uso de holmio o neodimio: itrio aluminio-garnet (YAG) fibra que se
concentra en un ldser de alta energia, sobre la superficie de un célculo para

fragmentarlo. Se crea un plasma oscilante, formado por una coleccion gaseosa de
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iones y electrones libres, que induce una fragmentacion de los calculos mediada por
ondas. La litotricia con laser se realiza bajo visualizacién directa con el colangioscopio o
con guia radioscopica. Los dispositivos de ultima generacién discriminan entre los
patrones de reflexion de la luz en el tejido y los de los cdlculos. El haz laser se detiene
de inmediato si establece contacto con el colédoco, para evitar una lesidén del
conducto.

Estudios de series de casos han evaluado la eficacia de la litotricia con laser
intraductal, demostrando tasas de eliminacidon de cdlculos biliares de mas del 90% vy
tasas de complicaciones menores al 10%. Los estudios prospectivos han demostrado
superioridad sobre la litotricia extracorpdrea por ondas de choque para la eliminacién
de cdlculos en la primera sesidn, de la necesidad de sesiones de tratamiento
posteriores y la menor duracién del procedimiento ademds del menor coste para el
paciente (Jakobs R, et al. 1997; Neuhaus H, et al. 1998; Schreiber F, et al. 1995;
Hochberger J, et al. 1998). Sin embargo, la complejidad de los equipos laser, el
entrenamiento médico y del personal, los equipos de proteccidn la calibracidon del
dispositivo antes de cada procedimiento: Ademas, un costo inicial importante ha
limitado la amplia difusion de esta técnica, especialmente con alternativas menos
complejas como la LEH y LM, que ofrecen tasas similares de eficacia (DiSario J, et al

2007).

1.7.5. Colangioscopia

Informada por primera vez en 1977 por Urakami se ha popularizado como técnica para
el tratamiento de la litiasis biliar complicada que requiere la visualizacién directa del
conducto biliar (Urakami Y, et al. 1977, Easler JJ, et al. 2015). Los primeros sistemas
incluian un disefio “madre-bebé”, por lo que un pequeiio colangioscopio se introduce
a través de la papila por un canal de un duodenoscopio. La plataforma mas reciente y
ampliamente utilizada (Spyglass, 2006, Boston Scientific,c MA) es un sistema de
operador Unico con 4 vias, 4 canales separados (2 para irrigacién, 1 para una sonda
Optica, y un canal accesorio de 1.2mm) que mejora las limitaciones de los primeros

sistemas disefiados (Gabbert C, et al. 2013). La colangioscopia asociada con litotricia
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ofrece tasas mayores a un 80% de remocion de cdlculos en los pacientes con litiasis
complicada (piedras proximales, estenosis del conducto biliar comun). Las tasas de
recurrencia de la enfermedad litidsica de la via biliar en una serie casos ya mencionada
fue del 18% (Piraka C, et al. 2007). Debido al desarrollo posterior al procedimiento de
colangitis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémicas, embolia gaseosa
catastrofica; se recomienda realizar profilaxis antibiética e insuflacion con CO2 al
utilizar sistemas madre-bebé, y una irrigacion continua con solucién fisioldgica con

Spyglass (Weigt J, et al. 2015; Gabbert C, et al. 2013).

1.7.6. Cirugia opciones terapéuticas

El objetivo del tratamiento de la CDLT consiste en la extraccidon de los cdlculos y en
lograr un buen drenaje biliar de la VBP al duodeno, ademas de una colecistectomia
asociada para tratar la litiasis vesicular concomitante. Si bien no existen datos
concluyentes de cudl es la secuencia mas adecuada para el diagndstico y tratamiento
de la litiasis de la VBP, existen varias opciones terapéuticas aceptadas como la CPRE
mas EE antes durante o después de la CL, la exploracion laparoscépica o abierta de la
VBP mas colecistectomia en pacientes con sospecha o evidencia de cdlculos en la VBP

(Saccomani G, et al. 2005).

1.7.6.1. Exploracion laparoscopica de la via biliar

(ELVB)

Desde el advenimiento de la laparoscopia, la técnica y los dispositivos han
evolucionado mds que en la técnica abierta. Aunque la CL y abierta difieren
significativamente en los pasos del procedimiento, la ELVB utiliza practicamente los
mismos pasos que el abordaje abierto. Los accesos a la via biliar son: transcistico,
transcolecistica y transcoledocal. Independientemente de la ruta de entrada, la
diseccién de la VB se debe realizar de manera estandar con una clara visualizacién del

conducto cistico y de la via biliar. El tiempo del procedimiento es mayor y todo el
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equipo debe estar preparado (Kroh M, et al 2008). La operacion laparoscépica en una
sola etapa puede conseguir una tasa de eliminacidn de calculos comparable a la de la
CPRE. Se puede optar por el acceso transcistico (para los cdlculos <8-10mm) o por la
coledocotomia directa con coledocoscopia (para los calculos mds grandes o multiples).
Esta intervencion resulta técnicamente compleja y, por este motivo, solo los cirujanos
con experiencia deberian realizarla. Las tasas notificadas de respuesta oscilan entre el
80-98%, y las complicaciones como lesién del colédoco, infecciones, pancreatitis y

estenosis aparecen entre el 4 y el 16% de los casos (Hungness ES, et al. 2006).

1.7.6.2. Técnica transcistica

El beneficio de este manejo es que el acceso ya se ha logrado a partir de la
colangiografia inicial, y asi se evita la coledocotomia, eliminando la necesidad de
suturar el colédoco de manera que se reducen las posibles complicaciones de la
manipulacién de la via biliar como fuga o estenosis. Pero estad en desventaja en caso de
calculos proximales (hepatico comun), multiples o mayores de 5-7mm, ademas de
conductos largos y tortuosos. Sus potenciales complicaciones son la desinsercion del
cistico, lesiones de la confluencia cistico-colédoco o el atrapamiento de la canastilla de
Dormia, si se emplea sin coledocoscopia. Las maniobras iniciales se deberian realizar
con fluoroscopia con el fin de monitorizar el paso de la guia y evaluar el progreso de la
extraccion del cdlculo (Orenstein SB, et al. 2014). El abordaje incluye el lavado del
arbol biliar, el uso de catéteres-balon (Fogarty) y de sondas o cesta de Dormia. La
dilatacion controlada del conducto cistico permite la endoscopia del arbol biliar, la
esfinterotomia anterdgrada, la colocacion de catéteres o guias y la extraccidon
mediante cestas. En ocasiones, la simple irrigacién transcistica a través del catéter de
colangiografia puede lograr que pequefios litos pasen al duodeno; la administracion
intravenosa de glucagén puede facilitar esta maniobra. La utilizacién de un
coledocoscopio mejora los resultados de este abordaje; sin embargo, el conducto
cistico serd demasiado pequeno para permitir el paso del coledocoscopio con canal de
trabajo (3,2 mm) en el 50% de los pacientes. La dilatacidon del cistico mediante un

catéter-balén bajo control manométrico permitird la utilizacion del coledocoscopio
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flexible para el paso de la cesta e incluso de dispositivos de LEH; aunque escasos

centros han adquirido suficiente experiencia con esta técnica. (Topal B, et al. 2007).

1.7.6.3. Técnica transcolecistica

Este enfoque puede estar justificado si el conducto cistico no esta claramente
identificado o la anatomia estd distorsionada. Se realiza una pequefia incisiéon en el
cuerpo fondo o cuello de la VB. Se utiliza un endoloop alrededor del catéter de
colangiografia para limitar la extravasacién de bilis alrededor del catéter. A través de la
colecistostomia, la exploracion de la VB se podria llevar a cabo de la manera descrita

para el enfoque transcistico (Orenstein SB, et al. 2014).

1.7.6.4. Exploracion laparoscopica mediante

coledocotomia (ELMC)

Si no tiene éxito el procedimiento transcistico, se debe decidir si se realiza
coledocotomia o CPRE. La ELMC sdlo se debe iniciar si el cirujano tiene experiencia en
el manejo de la via biliar y la sutura laparoscépica, ademas de tener el equipo
necesario. Se debe proceder si hay anatomia favorable y minima inflamacién de la via
biliar. Se requiere un conducto dilatado de al menos 8 a 10 mm, los conductos mas
pequeiios tienen mayor riesgo de lesion iatrogénica incluyendo ruptura y hay mas
probabilidad de estenosis en la coledocotomia (Kroh M, et al. 2008, Verbesey JE, et al.
2008). Las principales diferencias con el abordaje transcistico radican en la apertura y
cierre del colédoco. No hay consenso acerca de la colocacion de un tubo de Kehr,
ahora se realiza de forma mas selectiva en caso de litiasis multiples y con paredes de la
via biliar inflamadas. Los estudios muestran resultados comparables entre Ia
colocacién de rutina y selectiva de un tubo en T, pero con tiempos operatorios mas
largos y duracién de la estancia cuando se deja un tubo de Kehr (Gurusamy KS, et al.

2013,Yin Z, et al. 2013).
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1.7.6.5. Exploracion de la via biliar por cirugia abierta

La cirugia a través de una laparotomia media o subcostal derecha (Incision de Kocher)
se ha considerado durante muchos afos el tratamiento de eleccion para la litiasis de la
via biliar, tanto si se conocia el diagndstico en el preoperatorio como si se establecia
durante la intervencion. Tras disecar el colédoco y movilizar el duodeno (maniobra de
Kocher) se puede practicar una coledocotomia y extraer los cdlculos mediante
irrigacién con sonda de Nélaton, arrastrando con un catéter de Fogarty, con una
canastilla de Dormia o con las cldsicas pinzas de Randall del set de exploraciéon de la via
biliar.

La exploracion abierta del colédoco se emplea cuando las técnicas endoscépica y
laparoscdpica no son exitosas o estan contraindicadas; actualmente es aceptable
convertir una laparoscopia a laparotomia ante el diagndstico intraoperatorio de una
CDLT, si no se dispone de suficiente experiencia en cirugia laparoscépica o el material
del que se dispone no es adecuado para una ELVB o por otras causas ya mencionadas,
como anatomia distorsionada (cirugia previa) o inflamacién de la zona (Paul A, et al.

1998; Saccomani G. 2005; Orenstein SB. 2014).

Ademas, de la coledocotomia y extraccion de los calculos de la via biliar se puede
escoger como método de drenaje de la via biliar una coledocoenterostomia o una
esfinteroplastia transduodenal. Se prefiere la primera operacién si el calculo es mayor
de 2 cm. El sindrome del sumidero, que ocurre cuando los detritos o las particulas
alimentarias entran en una colédoco duodenostomia laterolateral y taponan la porcién
distal del colédoco, se da en el 1% de estos casos y se trata mediante EE. La elecciony
realizacion de las distintas derivaciones bilio-entéricas, colédoco duodenostomia,
colédoco-hepiatico-duodenostomia, colédoco-hepatico-yeyunostomia en “Y de Roux”,
deben ser dependiente de la experiencia con la que cuente el cirujano y la facilidad

técnica del caso particular (Csendes A, et al.1998) (ver tabla 5).

En una revisién de Cochrane del 2013 que compara el tratamiento quiridrgico versus

endoscdpico de los calculos de la via biliar, la cirugia biliar abierta parece superior a la

42



CPRE para lograr eliminar los céalculos de la via biliar. Sin embargo, creen que se
necesitan mds ensayos clinicos randomizados sin riesgos de errores sistematicos y

aleatorios para confirmar estos hallazgos (Dasari BV, et al. 2013).

Tabla 5. Comparacidn del manejo disponible en la litiasis concomitante de la vesicula biliar y la via biliar
(Adaptado de: Bencini L, et al. 2014).

Ventajas Desventajas Riesgos Disponibilidad
Un procedimiento:

. , . L Todos los
Colecistectomia abierta y Altamente  Altamente Complicaciones hospitales
exploracion de la via biliar. efectiva invasiva quirargicas P

. , ., Altamente . .

Colecistectomia y exploracion de la Muy Posicionamiento Pocos
L . menos )
via biliar LPS. efectiva . . del Kehr Hospitales
invasiva
Complicaciones
. . Muy Menos P Pocos
CLy CPRE intraoperatoria. . . . dela .
efectiva invasiva . Hospitales
endoscopia
Dos procedimientos:
CPRE En la mayoria
Tratamiento endoscépico Muy Menos innecesarias. de Ioz
preoperatorio: CPRE y CL sucesiva. efectiva invasiva Complicaciones .
L. hospitales
endoscopicas
. . Complicaciones  En la mayoria
CLy sucesivo tratamiento . Menos , .
. Efectiva . . endoscopicas. de los
endoscopico: CPRE. invasiva L .
Procedimientos hospitales
adicionales.

CL: colecistectomia laparoscépica, LPS: laparoscdpica, CPRE: colangiopancreatografia endoscépica
retrograda.

1.7.7. Drenaje biliar transparieto hepatico percutaneo

Para este drenaje biliar se introduce un catéter de drenaje biliar bajo guia ecografica o
radioscépica en un conducto intrahepatico, la punta se coloca en el duodeno. En los
centros con experiencia, la tasa total de éxito del drenaje percutaneo varia entre el 95
y el 98% si el paciente presenta una dilatacidon ductal y entre el 70 y el 80% en caso
contrario. Las complicaciones potenciales abarcan sepsis, hemorragia intraperitoneal,

peritonitis biliar y pancreatitis (Burke DR, et al. 2003).

En general, el drenaje biliar transhepatico percutaneo se reserva para pacientes que
no responden al drenaje biliar endoscdpico o que tienen alteraciones anatémicas

como consecuencia, por ejemplo, de una cirugia previa de derivacidon gastrica.
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2. Planteamiento del problema

De acuerdo con el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES lIl), se
estima que mds de 20 millones de estadounidenses padecen enfermedad de la
vesicula (que definen como la presencia de cdlculos biliares en la UST o antecedente
de colecistectomia) (Everhart JE, et al. 1999). En estos pacientes se ha estimado que un
5-20% tienen CDLT en el momento de la colecistectomia; pero no se conoce
exactamente la incidencia y prevalencia de la CDLT, observando que la incidencia
aumenta con la edad (Collins C, et al. 2004, Neuhaus H, et al. 1992, Houdart R, et al.
1995, O'Neill CJ, et al. 2008, Prat F, et al. 1999). Se ha observado que la incidencia de
calculos en el colédoco de origen primario varia geograficamente a diferencia de los
calculos del colédoco secundarios que son comunes en todo el mundo, afectando un

15-20% de los pacientes con litiasis biliar (Hermann RE. 1989).

La presencia de calculos en el conducto biliar comin como hemos mencionado
condiciona una serie de complicaciones; dentro de las cuales por su gravedad y
potencial riesgo de mortalidad cabe destacar la pancreatitis que afecta el 33-50% de
los pacientes con CDLT (Corfield, et al. 1985; Toh SKC, et al. 2000) con una mortalidad
del 6-9% en estos pacientes (Mann DV, et al. 1994; Toh 2000) y la colangitis aguda que
se presenta en un 2-9% de los pacientes ingresados por enfermedad de cdlculos
biliares, con una mortalidad en torno al 24% (Salek J, et al. 2009). Por lo tanto, con el
fin de tratar a los pacientes con sospecha de CDLT y prevenir el desarrollo de
complicaciones es de vital importancia realizar un enfoque diagndstico y terapéutico

adecuado.

En cuanto al diagnéstico de las enfermedades que afectan la via biliar nos enfrentamos
a un problema habitual en la practica clinica ya que, demostrar la presencia de cdlculos
en la via biliar puede ser dificil, en especial cuando esta no esta dilatada (Guibaud L, et

al. 1995).
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Es importante diferenciar las causas de la ictericia obstructiva con el fin de iniciar el
tratamiento apropiado debido a las diversas condiciones benignas y malignas que se
pueden presentar de una manera similar a la de los calculos en el conducto biliar
comun. Se ha encontrado que aproximadamente la mitad de los pacientes con
ictericia, PFH anormales y dilatacién del colédoco en la UST no tiene calculos en el
conducto biliar comun (Hoyuela C, et al. 1999) y, por lo tanto, estos pacientes con
cierta frecuencia se someten a procedimientos invasivos innecesariamente. El
diagndstico preciso de la CDLT puede evitar pruebas innecesarias y las complicaciones

asociadas con estos procedimientos.

En la actualidad se considera la CPRE como el método de referencia para el estudio y
tratamiento de la CDLT; siendo la técnica clasicamente realizada; teniendo como

principal inconveniente el potencial riesgo de complicaciones.

En las ultimas décadas se han desarrollado técnicas de imagen seguras y precisas en el
diagndstico de la CDLT, tales como, la USE y la CRMN; se presume que estas pruebas
de imagen tienen una mejor sensibilidad para determinar la presencia de cdlculos en el
colédoco con respecto a la UST o la TAC, y a su vez son menos invasivas que la CPRE.
Las principales limitaciones de la USE derivan de ser un procedimiento invasivo; sus
resultados son altamente dependientes del operador y el procedimiento no estd
ampliamente disponible en la practica clinica. En manos expertas, se ha encontrado

gue la USE es mas sensibles que la CPRE para la CDLT (Prat F, et al. 1996).

A pesar de que diversos autores han comparado la CRMN vy la USE en la deteccién de

CDLT, los estudios mostraban baja calidad metodoldgica (Giljaca V, et al. 2015).

La USE muestra una rentabilidad y precision mayor en la deteccion de calculos
pequefios en los conductos distales no dilatadas (Kondo S, et al. 2005, Scheiman JM, et

al. 2001, De Lédinghen V, et al. 1999).

De Lédinghen, et al, informaron un 100% de valor predictivo negativo (VPN) para la

USE en el diagnéstico de CDLT, excluyendo asi la necesidad de mas pruebas y de
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cirugia innecesaria. Scheiman JM, et al, mostraron la USE como la prueba mas util para
confirmar normalidad en la via biliar, siendo mayor coste-utilidad, evitando CPRE

innecesarias y sus complicaciones (Anderson MA, et al. 2012).

La CRMN ha surgido como una alternativa no invasiva para evaluar el sistema
pancreatobiliar (Soto JA, et al. 1996). La claustrofobia sigue siendo el principal
obstdculo para la realizacion del estudio. Una comparacién entre la CRMN y la CPRE
para la deteccién de CDLT dan resultados variables que sugieren que, al igual que con
la USE, la exactitud de la CRMN depende de la experiencia en la interpretaciéon de
imagenes, asi como en la técnica debido al uso de contraste biliar y equipos mas

sofisticados (Soto JA, et al. 1996, Zidi SH, et al. 1999).

Ledro-Cano D, concluye que la sensibilidad, especificidad y la precisién diagndstica de
la CRMN y la USE son similares. La CRMN al ser un procedimiento no invasivo se
considera el primer paso para evaluar a los pacientes con sospecha de CDLT seguido

por la USE cuando la CRMN es negativa (Ledro-Cano D. 2007).

En la revisiéon de Cochrane (Giljaca V, et al. 2015), se realizd una revision sistematica
para determinar y comparar la exactitud de la USE y CRMN en el diagndstico de CDLT.
Se incluyeron un total de 18 estudios con 2366 participantes (976 participantes con
calculos del conducto biliar comuin y 1390 participantes sin calculos del conducto biliar
comun). Once estudios evaluaron la USE, cinco estudios evaluaron la CRMN por
separado; dos evaluaron ambas pruebas. La mayoria de los estudios incluyeron
pacientes que con sospecha de tener calculos del conducto biliar comun basados en
PFH y UST con resultados alterados, presencia de ictericia obstructiva, colangitis o
pancreatitis; o una combinacion de los anteriores. Determinaron para la USE, una
sensibilidad entre el 75-100% y una especificidad entre el 85-100%. De los 13 estudios
que evaluaron la USE (1537 participantes, 686 casos y 851 participantes sin calculos del
conducto biliar comun) la sensibilidad fue del 95% (IC del 95%: 91-97%) vy la
especificidad del 97% (IC del 95%: 94-99%). Para la CRMN, la sensibilidad determinada
vario en un rango del 77-100% vy la especificidad entre el 73-99%. De los 7 estudios que

evaluaron la CRMN (996 participantes; 361 casos y 635 participantes sin cdlculos del
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conducto biliar comun) la sensibilidad fue del 93% (IC del 95%: 87-96%) vy la
especificidad del 96% (IC del 95%: 90-98%). No hubo diferencia significativa en la
sensibilidad y especificidad entre la USE y CRMN (valor de p=0,5).

A partir de los estudios incluidos, la mediana de probabilidad pre-test de CDLT fue del
41% vy las probabilidades post-test (con IC del 95%) asociadas con los resultados
positivos y negativos de la USE fueron del 96% (IC del 95%: 92-98%) y 3% (IC del 95%:
2-6%) respectivamente. A su vez, la probabilidad pre-test y post-test asociados con
resultados positivos y negativos de la CRMN fueron del 94% (IC 95%: 87-97%) y del 5%
(IC del 95%: 3-9%).

Existe en la actualidad una falta de consenso sobre la estrategia a seguir en el
diagndstico de los pacientes con sospecha de CDLT tras obtener un resultado negativo
en la UST o en la TAC; sin estar claro cudl es la eleccién en el siguiente paso

diagndstico; por lo que nos planteamos comparar la USE y CRMN en nuestro hospital.
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3. Hipétesis

La Colangioresonancia Magnética (CRMN) es un método mas sensible y especifico que

la Ultrasonografia Endoscépica (USE) en el diagndstico de la Coledocolitiasis (CDLT).
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4. Objetivos del estudio

4.1 Objetivo principal
Determinar y comparar el valor diagndstico de la USE y la CRMN en el estudio de la
CDLT, en los casos de pacientes que presentan pancreatitis aguda de causa biliar y en

los pacientes con sospecha clinica de CDLT. Calculando la sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y valor global de ambas pruebas.

4.2 Objetivos secundarios
Como objetivos secundarios se plantean:

e Valorar si existen diferencias entre los subgrupos de pacientes con pancreatitis

de causa litidsica y sospecha de CDLT.

e Evaluar los efectos adversos de cada una de las pruebas, asi como los casos en

los que cada prueba no se pudo realizar. Comparar los resultados entre ambas.

57



58



5

Material
Métodos

59

Y



60



5. Material y métodos

5.1 Diseino marco del estudio

Estudio prospectivo, observacional, ciego para los exploradores (en cuanto a
conocimiento de la otra prueba diagndstica) en el que se compard la USE frente a la
CRMN en la deteccién de CDLT en: pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar
(grupo 1) y en pacientes con sintomatologia de patologia biliar y sospecha de CDLT
(grupo 2); atendidos en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander,
reclutados durante 18 meses consecutivos en el periodo de tiempo comprendido entre

Febrero de 2007 y Septiembre de 2008.

En caso de detectarse CDLT, se realizd6 CPRE+EE o exploracidn quirudrgica de la via biliar
principal con Colangiografia mediante via laparoscépica o abierta. La comparacion se
efectud con la CIO (Gold standard) realizada durante la colecistectomia o imagen
colangiografica durante la CPRE.

Para evitar, en lo posible, falsos negativos FN por expulsién espontanea de cdlculos, el
tiempo maximo transcurrido entre la realizaciéon de la USE y de la CRMN no fue en
ningun caso superior a las 48 horas; asi mismo el tiempo transcurrido entre la

realizacion de las pruebas de imagen y la CPRE o de la CL no fue superior a cinco dias.

Para conocer los resultados, los datos generados en el estudio se incorporaron a una

base de datos.

5.2 Tipo de estudio

Se trata de un estudio de validacién de pruebas diagnodsticas en el que se analiza la
capacidad diagnostica de dos pruebas de imagen (USE y CRMN) con respecto a la

prueba de referencia o patrén de oro, es decir, todos los resultados positivos y
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negativos se confirmaron mediante dicha prueba de referencia (CPRE, CIO,

seguimiento a 6 meses).

Este estudio se ha realizado de forma prospectiva en una muestra representativa de

sujetos en los que se ha de descartar CDLT.

5.3 Ambito de estudio

Pacientes con episodio de pancreatitis aguda litidsica y colelitiasis sintomatica
atendidos en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, reclutados
durante 18 meses consecutivos en el periodo de tiempo comprendido entre febrero de

2007 y septiembre de 2008.

La pancreatitis aguda se reclutd a través de la hoja de ingreso que diariamente publica

el Servicio de Admision.

Los pacientes con colelitiasis sintomatica se reclutaron en los Servicios de Aparato

Digestivo y en el de Cirugia General y del Aparato Digestivo.

5.4 Grupo de estudio

Se estudiaron dos grupos de pacientes:

Grupo 1: Enfermos con diagndstico de pancreatitis aguda de origen biliar. Los criterios
usados para definir este grupo son: dolor en el tercio superior del abdomen, aumento
de la amilasa sérica al menos tres veces por encima de la normalidad y/o evidencia
radiolégica de pancreatitis, historia de colelitiasis (basada en UST, TAC o

colecistectomia).

Grupo 2: Enfermos diagnosticados de litiasis biliar sintomatica que iban a ser
sometidos a colecistectomia. Los criterios usados para definir este grupo son: dolor en

tercio superior del abdomen y colelitiasis evidenciada en UST; que presentaban
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criterios de probabilidad intermedia o alta para CDLT como se expuso en el apartado
de diagndstico (elevacién de PFH, bilirrubina, ictericia o coluria, dilatacion de la via

biliar) o enfermos con episodios previos o actuales de colangitis.

5.5 Criterios de inclusion

Pacientes consecutivos atendidos en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander en el servicio de urgencias, e ingresados con diagndstico de pancreatitis
aguda de origen biliar y pacientes con colelitiasis sintomatica atendidos en los Servicios
de Aparato Digestivo y Cirugia General del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
de Santander; que cumplian las condiciones especificadas en el apartado anterior a
quienes se les explico el estudio; los que aceptaron la participacion firmaron el

consentimiento informado.

5.6 Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de:

Pancreatitis no litidsica

e Hepatopatias
e Pancreatitis crénicas
e Dolor abdominal de origen no biliar

e Pancreatitis aguda grave, definida como fallo orgdnico persistente durante mas

de 48 horas (Banks PA, et al. 2012).

Pacientes con antecedente de:
Cirugia abdominal previa que impide la realizacién de la USE (Gastrectomia, Bypass

gastricos, Bypass biliopancreatico, Duodenopancreatectomia)
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e Pacientes con material en el organismo que impide la realizacién de Resonancia
Nuclear magnética (Marcapasos, valvulas cardiacas metalicas, virutas metalicas

intraoculares, protesis articulares).
e Claustrofobia.

e Miedo o rechazo a realizar las pruebas.

Motivos logisticos; tales como, averia de aparatos o retrasos en la programacion
quirdrgica dentro de los plazos establecidos en el cronograma del estudio; lo que

impide realizar el protocolo en los plazos previstos.

5.7 Gold Estandar

El Gold Standard usado fue la CPRE y la CIO. En los pacientes en los que no fue posible
realizar ClO y no fue necesario realizar CPRE, ya sea por desaparicién de los sintomas o
normalidad en la USE y CRMN; se considerd como prueba de referencia la ausencia de:
sintomas, alteraciones analiticas y normalidad en le UST en los seis meses siguientes a

la realizacion de las pruebas objeto de estudio.

5. 8 Variables

En los pacientes objeto del estudio se analizaron las siguientes variables:

a) Datos demograficos del paciente: sexo, edad.

b) Datos clinicos: dolor, fiebre, ictericia, coluria. Tiempo transcurrido desde el

inicio de los sintomas.

c) Datos bioquimicos: valores analiticos al ingreso.
- En los pacientes del Grupo 1: Amilasa, Hemograma (Hto/Hb, leucocitos y

férmula), GOT, GPT, FA, GGT, BI, LDH, Glucemia.
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- Enlos pacientes del Grupo 2: Bl, GOT, GPT, y GGT, FA.

d) Criterios de probabilidad de coledocolitiasis.

e) Datos de exploraciones por imagen: UST en todos los casos, TAC con contraste

f)

g)

(en los pacientes del Grupo 1).

Hallazgos de la USE recogidos como positiva o negativa para CDLT y fecha de
realizacion. Los criterios de diagndstico para CDLT fue la visualizacion de una o
mas imagenes hipoecoicas en el interior del conducto biliar comuin con o sin
sombra acustica; el barro biliar se diagnostica como la presencia de pequefios
ecos no asociados con el sombreado que se observaron en el lumen del

conducto biliar.

Hallazgos de la CRMN recogidos como positiva o negativa para CDLT y fecha de
realizacion. Los calculos en colédoco fueron diagnosticados en la CRMN cuando
se aprecia una imagen redonda, ovalada, o un drea multifacética de vacio de
sefal (hipointensa) en el interior del lumen del conducto biliar hiperintensa. El
barro biliar se considerd presente si se observaron los sedimentos de baja

intensidad sin vacios de senal igual o mayor de 2 mm.

h) Informe de la CPRE/EE y fecha de realizacion.

i)

j)

Datos de la Colangiografia intraoperatoria.

Informe de la colecistectomia laparoscépica y fecha de realizacién.

k) Seguimiento a seis meses de todos los pacientes incluidos en el estudio con

control clinico y analitico cada dos meses, y exploracién por técnicas de
imagen, a juicio del médico responsable, en aquellos casos que tengan
sintomatologia compatible con patologia biliar. Se recogieron los datos del

seguimiento.
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5.9 Recogida de datos y protocolo del estudio

En los pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda; si eran de origen litidsico se le

explicaba el estudio, se le invitaba a participar en él y se solicitaba su consentimiento.

En el caso de los pacientes con colelitiasis sintomdtica se procedia de igual manera.

Al ingreso o inicio del estudio se recogieron las variables demograficas, clinicas,
analiticas y de imagen.

Durante dieciocho meses se realizé el reclutamiento de los enfermos. Una vez el
paciente otorgaba el consentimiento informado para participar en el estudio, se
realizd la CRMN y la USE con un intervalo no superior en ningun caso a 48 horas.
Los médicos encargados de realizar la CRMN y la USE no conocian los hallazgos de
la otra exploracion.

En el caso de que alguna de las dos exploraciones fuera positiva para CDLT se
efectud CPRE+EE y extraccién de los calculos o cirugia con CIO.

Durante la CL se realizé CIO en todos los pacientes. En los casos en los que se habia
realizado CPRE previa y esta haya demostrado extracciéon de los calculos, se
considerd positiva la prueba de referencia, aunque la CIO fuese negativa.

Se controld la evolucion clinica de los pacientes que entraron en el estudio durante

los siguientes seis meses.

5.10 Analisis estadistico de los datos

Una vez seleccionados los pacientes se crea una base de datos realizada en Microsoft

Office 2013.

Se crea un formulario para la recogida de datos prospectiva y sistemdtica. Los datos se

guardan en una tabla y se crean las consultas precisas segun los datos a analizar que
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posteriormente se exportan a una tabla de Microsoft Office Excel 2013 desde donde se

analizan con el sistema SPSS® version 20.

Se describieron las caracteristicas de la muestra mediante medidas de tendencia
central y dispersién (media y desviaciéon estdndar, o mediana y amplitud
intercuartilica, segun las caracteristicas de la variable) en el caso de las variables

cuantitativas, y mediante nimeros absolutos y porcentajes las variables categdricas.

Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi cuadrado
de Mantel y Haenszel y la correccién de Yates cuando fue necesaria y para la
comparacion de las variables cuantitativas se utilizé un test no paramétrico U-Mann

Whitney.

Se calculé de la sensibilidad (proporcién de test positivos entre los pacientes con
enfermedad), especificidad (proporcién de test negativos entre los pacientes sin
enfermedad), valor predictivo positivo (proporcion de pacientes con enfermedad
entre los que tuvieron el test positivo), valor predictivo negativo (proporciéon de
pacientes sin enfermedad entre los que tuvieron el test negativo), cociente de
probabilidad positiva (CPP) o razén de verosimilitud positiva [es la probabilidad de un
test positivo en los pacientes enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo
entre los sanos, es decir, el cociente entre la fraccion de verdaderos positivos
(sensibilidad) y la fracciéon de falsos positivos (l-especificidad)], cociente de
probabilidad negativa (CPN) o razén de verosimilitud negativa [es |la probabilidad de
un resultado de un test negativo en presencia de enfermedad entre la probabilidad de
un resultado negativo en ausencia de la misma, es decir, el cociente entre la fraccién
de falsos negativos (1-sensibilidad) y la fraccion de verdaderos negativos
(especificidad)], y el valor global o exactitud de las pruebas a estudio (proporcién de
sujetos bien clasificados por la prueba diagnéstica).

Para cada uno de estos resultados se obtuvo el intervalo de confianza (IC) del 95 % por

medio del método de Wilson (Altman DG, et al. 2000). El célculo de los intervalos de
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confianza de los coeficientes de probabilidad fue realizado por medio del método de

Taylor (Blair RC, et al. 2007).

Para analizar la capacidad del método de diagndstico en base a la combinacién de la
sensibilidad y especificidad, se calculé el indice de Youden; cuyos valores varian entre
(1) y (+1). Lo que significa que, para valores inferiores o cercanos a cero (0) se
considerard que la prueba tiene escaso valor diagndstico, por el contrario, la prueba

tendra mayor valor cuanto mds se acerca a 1.

Para comparar la sensibilidad, especificidad y el valor global de las diferentes pruebas
diagndsticas y sus combinaciones, es decir, determinar la asociacion entre los
resultados de las pruebas diagndsticas, se utilizd el test de McNemar. El test de
McNemar es una prueba no paramétrica usada para la comparaciéon de proporciones
de datos dependientes o apareados. Cuando existe un disefio en el que se aplican
diferentes pruebas diagndsticas en diferentes momentos, pero en el mismo paciente,
los datos resultantes son considerados dependientes o apareados. Por esta razén, no
es adecuada la utilizacion del test de Chi cuadrado. Con el contraste de hipdtesis de
este test determinamos que las diferencias entre sensibilidad, especificidad, valor

global, no son atribuibles al azar.

Para las comparaciones de los resultados de las pruebas correspondientes se aplican
los siguientes conceptos:

e En la comparacidon de las sensibilidades: Se selecciona a la poblacion de
enfermos confirmados por el estandar de oro. Se compara la proporcién de
verdaderos positivos de ambas pruebas respecto al total de enfermos
(verdaderos positivo + falsos negativos).

e En la comparacion de las especificidades: Se selecciona a la poblacién sin
enfermedad confirmada por el estandar de oro. Se compara la proporcién de
verdaderos negativos de ambas pruebas respecto al total de no enfermos

(verdaderos negativos + falsos positivos).
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e En la comparacion del Valor Global. Con la poblacién total del estudio. Se
compara la proporcién de verdaderos positivos mds verdaderos negativos
respecto a los falsos positivos mas falsos negativos, es decir, la proporcién de

aciertos entre los que la prueba es fallida.

La comparacion de las diferentes pruebas por sus Cocientes de Probabilidad fue
realizada por medio de su representacién grafica y su diferenciacién en cuatro sectores
de comparacién (siempre mejor, siempre peor, mejor para la confirmacién de

enfermedad y mejor para la confirmacién de ausencia de enfermedad).

5.11 Materiales

e La USE se realizdé con un Endoscopio Radial Olympus EU-M30. Realizada por dos
endoscopistas que se dedican en especial a la ecoendoscopia y tienen una
experiencia en la misma que supera la curva de aprendizaje para dicha prueba,
segln la bibliografia. Los endoscopistas no conocian en ningln caso el
resultado de la CRMN, si se ha hecho previamente. Si se les aportaba la
informacién de que es un paciente del estudio y a que grupo pertenecia. Para
la realizacion de esta prueba el paciente era medicado para tener una sedacién

consciente.

e La CRMN se realizé con un Sistema RNM Sigma LX-Versidn 9 sin contraste. Los
exploradores eran tres Radiélogos especializados en el analisis de las imagenes
de aparato digestivo y con experiencia en la misma que supera la curva de

aprendizaje para dicha prueba, segun la bibliografia.

e La CPRE fue realizada por otros dos endoscopistas con amplia experiencia en su

realizacion.
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e El equipo quirurgico esta formado por la unidad de Hepato-Bilio-Pancreatica
del servicio de Cirugia General del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

de Santander.
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6. Resultados

Tras el periodo de reclutamiento y una vez aplicados los criterios de inclusién se
obtuvieron como candidatos para el estudio un total de 292 pacientes. De los cuales el

40% pertenecian al grupo 1y el 60% al grupo 2.

De los 292 pacientes iniciales como candidatos se excluyeron del estudio 123 por las

siguientes causas (Ver figura 9 y 10):

e 18 pacientes con Pancreatitis agudas graves con mas de tres criterios de Ranson,
un APACHE-II mayor a 8, criterios de sepsis grave o necesidad de ingreso en Unidad
de Cuidados Intensivos.

e 18 pacientes con antecedente de cirugia abdominal previa que impide la
realizacion de USE. De los cuales; 10 pacientes con Bypass biliopancreatico (4 de
ellos con diagndstico de pancreatitis aguda y 6 con diagndstico de colelitiasis
sintomatica); 5 pacientes con Gastrectomias totales o parciales, 1 paciente con
Estenosis esofagica y 2 pacientes con Duodenopancreatectomia cefdlica que
ingresaron por colangitis.

e 14 pacientes con material en el organismo que impide la realizaciéon de Resonancia
Nuclear Magnética (RMN). De los cuales; 11 pacientes portadores de Marcapasos,
2 con valvulas cardiacas metalicas, 1 con virutas metalicas intraoculares.

e 21 pacientes que referian claustrofobia, lo que contraindica la CRMN.

e 44 pacientes rechazaron entrar en el estudio por miedo a realizarse una
endoscopia.

e 8 pacientes que rechazaron la inclusion en el estudio sin manifestar su causa.

Del total de enfermos restantes, que cumplian los criterios, no se incluyeron en el

estudio por motivos logisticos, un total de 74 pacientes.
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Figura 9. Diagrama de flujo del estudio.
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Figura 10. Pacientes excluidos segun criterios establecidos de la muestra inicial.

Se han incluido en el estudio un total de 95 pacientes, que aceptan entrar previa
explicacion del mismo, firman el correspondiente consentimiento informado, validado

por el comité de ética del hospital.
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De estos 95 pacientes son excluidos 25 debido a:

e Averia de aparatos, retrasos en una de las pruebas o en la cirugia que han
provocado que no podamos cumplir el protocolo en 5 pacientes.

e Empeoramiento clinico; por lo que se debid realizar procedimientos terapéuticos
previos a la conclusidn del estudio en 10 pacientes.

e Rechazo por parte de 4 pacientes para continuar con las pruebas.

e 6 pacientes en los que los diagndsticos de las pruebas de imagen no permiten
completar el estudio en el tiempo previsto debido a la deteccidon de neoplasias
bilio-pancreaticas durante las mismas; lo que obliga a retrasar la cirugia debido a la
necesidad de completar el estudio de extensidn; por tanto, sobrepasa los plazos

previstos en nuestro protocolo de estudio.

Finalmente quedan como objeto de nuestro estudio un total de 70 pacientes, que

cumplen criterios siendo incluidos en la base de datos para el analisis de resultados.

Se incluyeron un total de 27 pacientes dentro del grupo 1 (pacientes con diagndstico
de pancreatitis aguda de origen biliar) y 43 pacientes en el grupo 2 (pacientes con

diagndstico de litiasis biliar sintomatica) (ver figura 11).

M Grupol M Grupo2

Grupo 1; 27;
{39%)

Grupo 2;43;
{61%)

n=70

Figura 11. Distribucién de la muestra en grupos de estudio del total de pacientes analizados.
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6.1 Descripcion de los grupos

La descripcién de los grupos se realiza mediante el andlisis de las variables edad, sexo,

caracteristicas demograficas y clinicas.

6.1.1 Edad

La edad media de los pacientes analizados fue de 66.65 afios con una desviacion
estandar (DS) de 16,96 y un rango comprendido entre 17 y 90 afos. La mediana de

edad fue de 70 afios (Ver figura 12).
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Figura 12. Distribucién por edades de los pacientes analizados.

6.1.2 Sexo

La distribucion por sexos en los sujetos objeto de estudio fueron 32 mujeres (46%) y 38

hombres (54%). (Ver gréfico 4).

= Hombres = Mujeres

Mueres; 32;
{46%)

Hombres; 38;
{54%)

n=70

Figura 13. Distribucién por sexo de los pacientes analizados.
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6.1.3 Caracteristicas demograficas y clinicas de los

pacientes

Las principales caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes analizados se
exponen en la tabla 6; en los que en conjunto no se aprecia la presencia de
antecedentes patoldgicos como ingesta de alcohol, tabaquismo, diabetes mellitus
(DM); clinicamente las manifestaciones mas frecuentes fueron la ictericia y la coluria

de forma significativa.

En la UST se aprecia colelitiasis en 53 pacientes, colecistitis en 6, CDTL en 5, presencia

de dilatacidon de la via biliar en 14 y CDLT residual en 1 paciente.

En la serie total mediante CRMN se diagnostica CDTL en 27 pacientes (p=0,023) y
mediante USE a 28 (p=0,014), siendo significativo.

La CPRE confirmo la presencia de CDLT en 17 pacientes con un diagndstico final de

CDLT en 26 pacientes.

Al analizar los dos grupos por separado no se aprecian diferencias significativas; salvo
en los valores analiticos de Bl (p=0,010) y amilasa (p<0,001) de forma significativa. El
porcentaje de los pacientes con ictericia (p=0,018) y coluria (p=0,007) es mayor en el
grupo 2 que en el 1 significativamente. El porcentaje de los pacientes con pancreatitis

es mayor en el grupo 1 que en el 2 de forma significativa (p=0,001).

También se observan diferencias en los resultados de la ecografia biliar, en ambos
grupos se aprecia un mayor porcentaje de pacientes con normalidad de la via biliar
(92,3%/55% respectivamente); salvo en el grupo 2 donde ademas hay un mayor

porcentaje de pacientes con via biliar dilatada (35%) (Ver tabla 7 y 8).
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

N Media Desv. tip.
EDAD (media, desviacion estandar) 70 66,653 16,96
BILIRRUBINA (media, desviacidon estandar) 70 4,33 7,08
GPT (media, desviacién estandar) 70 232,89 246,30
GOT (media, desviacidn estandar) 70 175,61 176,16
GGT (media, desviacion estandar) 70 491,77 608,10
FA (media, desviacion estandar) 71 241,90 281,05
AMILASA (media, desviacion estandar) 61 480,69 682,70
N N en cada caso
Género (Varones / Mujeres) 70 38/32
Grupo (1/2) 70 27 /43
Fumador (No/Moderado/Leve/Exfumador) 69 64/3/1/1
Bebedor (No/Leve/Moderado/Severo) 70 65/1/3/1
Alergias (N/S) 69 65/4
HTA (N/S) 70 49 /21
DM (N/S) 70 65/5
HIPERLIPEMIAS (N/leve/Moderado) 70 64/5/1
FIEBRE (N/S) 70 63/7
ICTERICIA (N/S) 68 50/18
ACOLIA (N/S) 68 65/3
COLURIA (N/S) 68 55/13
PRURITO (N/S 68 67/1
COLECISTITIS (N/S) 68 62/6
PANCREATITIS (N/S) 67 46 /21
ABDOMEN
(Normal/Hepatomegalia/Dolor defensa HD/Dolor 69 57/1/6/2/1/2
HD/PFANNESTYL/Cicatriz umbilical)
ECO VESICULAR
(Normal/Colelitiasis/colecistitis/colecistectomia/no | 66 2/53/6/3/1/1
calculos/escleroatrdfica)
ECO BILIAR (NORMAL/CDTL/DILATADA/CALCULOS 66 46/5/14/1
RESIDUAL)
CRMN (No CDTL/CDTL) 70 43 /27
USE (No CDTL/CDTL) 70 42 /28
CPRE (No CDLT/Si CDLT) 68 51/17
CDLT (N/S) 70 44 /26
SALIDA CALCULOS (N/S/BARRO BILIAR) 33 24/8/1
SALIDA BILIS (N/S) 31 15/16
CLTD RESIDUAL (N/S) 69 64 /5

Las variables contindas, no se ajustan a una normal, por lo que hay que aplicar test no
paramétricos, en este caso la U-Mann Whitney; mientras que las variables discretas se

compararon utilizando la Chi-cuadrado.
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Tabla 7. Comparacién de los pardmetros demograficos y clinicos en los grupos 1y 2, variables continuas.

Grupo 1 Grupo 2
. RANGO . RANGO P valor
N N | Mediana | \repcuartiico | N | Mediana T wrercuaRTILICO

EDAD 27 70 53-80 43 71,0 63-78 PNS2
BILIRRUBINA
(mediana, rango | 27 1,2 08-24 43 3,2 1,2-6,50 p=0,0102
intercuartilico)
GPT
(mediana, rango | 27 126 52 - 260 43 204 59 - 401 PNSa
intercuartilico)
GOT
(mediana, rango | 27 92 46 -299 43 118 46 — 252 PNSa
intercuartilico)
GGT
(mediana, rango | 27 200 80 - 481 43 343 56 — 1068 PNSa
intercuartilico)
FA
(mediana, rango | 27 129 68 -198 44 188 82 - 375,25 p=0,049a
intercuartilico)
AMILASA
(mediana, rango | 27 768 106 — 1453 34 56 27-88,5 p<0,0012
intercuartilico)

® El test estadistico utilizado fue U-Mann Whitney, PNS® (p no significativa)

Tabla 8. Comparacién de los pardmetros demograficos y clinicos en los grupos 1y 2, variables discretas.

Grupo 1 Grupo 2 P valor
N Porcentaje N Porcentaje

Género 27| 12115 4441556 42 25/17 60,4 /39,6 PNSP
(Varén / Mujer)
Fumador
(N/Moderado/Leve/ | 27 | 26/1/0/0 96,3/3,7/0/0 42 38/2/1/1 90,5/4,8/2/412,4 PNSP
Exfumador)
Bebedor
(N/Leve/Moderado/ | 27 | 24/0/2/1 88,9/0/74137 43 41/1/1/0 953/2312,3/0 PNSb
Severo)
HTA (N/S) 27 18/9 66,7 /33,3 43 31/12 7211279 PNSP
DM (N/S) 27 2512 92,6/74 43 40/3 9317 PNSb
HIPERLIPEMIA
S 27 23/3/1 852/11,1/3,7 43 41/210 95,3/4,7/0 PNSP
(N/leve/Moderado)
FIEBRE (N/S) 27 2611 96,3/3,7 43 3716 86/14 PNSb
ICTERICIA 27 2413 88,9/11,1 41 26/15 63,4/36,6 p=0,018>
ACOLIA (N/S) 27 2710 100/0 41 38/3 92,7173 PNSP
COLURIA (N/s) | 27 26/1 96,3/3,7 41 29/12 70,7/29,3 p=0,007b
PRURITO (N/S 27 2710 100/0 41 40/1 97,6/24 PNSb
(CN‘/)S'-)EC'ST'T'S 27| 2413 88,9/11,1 4 38/3 927/73 PNSP
&/?S'XCREAT'T'S 27| 12115 44,4/ 55,6 40 34/6 85/15 0=0,001b
ECO BILIAR
(normal/CDLT/dilat - b
a0a/CDLT 26 | 24121010 923/77/0/0 40 221311411 55/75/35/25 p=0,005
residual)
CRMN _ o
(No CLDT, CLDT) 27 21/6 7781222 43 22121 51,2/48,8 p=0,023
USE _ b
(No CLDT, CLDT) 27 2116 7781222 43 21122 488/51,2 p=0,014
CPRE (N/S) 27 2215 81,5/18,5 42 30/12 71,4128,6 PNSb
CLDT (N/S) 27 2017 74,1/25,9 43 24119 55,81/44,18 PNSb
CLTD b
RESIDUAL (N/S) 27 2512 92,6/74 42 39/3 929/71 PNS!

El test estadistico utilizado fue Chi-cuadrado, PNS® (p no significativa)
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b El test estadistico utilizado fue Chi-cuadrado, PNS® (p no significativa)

6.2 Frecuencia de Coledocolitiasis

Cuando analizamos el total de pacientes incluidos en el estudio encontramos una
frecuencia global de CDLT del 37,14%, con 26 casos diagnosticados de un total de 70

pacientes estudiados (ver figura 14).
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Figura 14. Frecuencia de Coledocolitiasis en los pacientes analizados.

6.3. Resultado de la realizacion de las pruebas en el
total de los pacientes analizados

6.3.1. Resultado de la USE

Se realiza USE a todos los pacientes incluidos en el estudio sin que se presentara
ninguna complicaciéon inmediata ni diferida. Diagnosticando CDLT a un total de 26
pacientes, lo que representa un 37,14% del total de la muestra. De estos se confirma
con el Gold estandar en 19 pacientes [Verdaderos Positivos (VPuse)]. No se confirma
en 7 pacientes [Falsos Positivos (FPuske)]. Existe CDLT no diagnosticada por USE en 7
pacientes [Falso Negativo (FNuske)]; y 37 pacientes en los que se descarta [Verdaderos

Negativos (VNuse)] (Ver figura 15).
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H FALSO
B VERDADERD

Positivo Megativo
HFALSO 7 7
B YERDADERQO 19 37

Figura 15. Distribucién de resultados al realizar USE en el total de pacientes analizados.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad en esta prueba del 73,08%, una
Especificidad del 84,09%, un VPP del 73,08%, un VPN del 84,09%, con sus
correspondientes CPP de 4,59 y CPN de 0,32; como se describe en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados de la USE en el total de pacientes analizados.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la USE Positivo 19 ’ 26
Negativo 7 37 44
Total 26 44 70
95 % I.C.
Limite
Limite inferior  superior
Prevalencia de la CDLT 37,14% 26,14% 49,57%
Valor global de la USE 80,00% 68,39% 88,26%
Sensibilidad 73,08% 51,95% 87,65%
Especificidad 84,09% 69,33% 92,84%
Valor predictivo positivo 73,08% 51,95% 87,65%
Valor predictivo negativo 84,09% 69,33% 92,84%
Cociente de probabilidades positivo 4,59 2,24 9,42
Cociente de probabilidades negativo 0,32 0,17 0,61

indice de Youden 0.52
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6.3.2. Resultado de la CRMN

Se realiza CRMN en la totalidad de los pacientes incluidos. No se produce ninguna
complicacién inmediata ni diferida como resultado de la realizacion de la misma.

Mediante CRMN se diagnostica CDLT a un total de 26 pacientes; lo que representa un
37,14% del total de los pacientes seleccionados. De estos se confirma con el Gold
estandar en 23 pacientes [Verdaderos Positivos (VPcrRMN)]. No se confirma en 3
pacientes [Falsos Positivos (FPcRMN)]; existe CDLT no diagnosticada por la CRMN en 3
pacientes [Falso Negativo (FNcrmN)]; y se descarta en 41 pacientes [Verdaderos

Negativos (VNcrmN)] (Ver figura 16).

EFALSQO
B VERDADERQ

5
0
Positivo Negativo
B FALSO 3 3
B VERDADERC 23 41

Figura 16. Distribucién de resultados al realizar CRMN en el total de pacientes analizados.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de esta prueba del 88,46%, una
Especificidad del 93,18%, un VPP del 88,46% y un VPN del 93,18%, con sus
correspondientes CPP de 12,97 y CPN de 0,12; como se describe en la tabla 10 (Ver
tabla 10).
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Tabla 10. Resultados de la CRMN en el total de pacientes analizados.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la CRMN Positivo 23 3 26
Negativo 3 41 44
Total 26 a4 70
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la CDLT 37,14% 26,14% 49,57%
Valor global de la CRMN 91,43% 81,65% 96,47%
Sensibilidad 88,46% 68,72% 96,97%
Especificidad 93,18% 80,29% 98,22%
Valor predictivo positivo 88,46% 68,72% 96,97%
Valor predictivo negativo 93,18% 80,29% 98,22%
Cociente de probabilidades positivo 12,97 4,31 39,02
Cociente de probabilidades negativo 0,12 0,04 0,36

indice de Youden 0.82

6.3.3. Combinacion de la USE y CRMN

Se realizan ambas pruebas (USE+CRMN) en la totalidad de los pacientes seleccionados.
Si sumamos los resultados de ambas pruebas, es decir, consideramos la prueba
positiva si una de las dos o las dos son positivas; y consideramos la prueba negativa si
ambas son negativas, diagnosticando CDLT a un total de 33 pacientes lo que

representa un 47,14% del total de los pacientes seleccionados.

De estos se confirma con el Gold estandar en 25 pacientes [Verdaderos Positivos
(VPuse+crMN)]. No se confirma en 8 pacientes [Falsos Positivos (FPuse+CRMN)]; existe
CDLT no diagnosticada por ninguna de las dos pruebas en 1 paciente [Falso Negativo

(FNuse+crmN)]; siendo Verdaderos Negativos 36 pacientes (VNuse+crRmN) (Ver figura 17).
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Figura 17. Distribucién de resultados al realizar USE+CRMN en el total de pacientes analizados.
Con estos datos se obtiene una Sensibilidad del 96,15%, una Especificidad del 81,82%,
un VPP del 75,76% y un VPN del 97,30%; con sus correspondientes CPP de 5,29 y CPN

de 0,05 (Ver tabla 11).

Tabla 11. Resultados de la USE+CRMN en el total de pacientes analizados.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la USE + CRMN P°s't'f’° 25 8 33
Negativo 1 36 37
Total 26 44 70
95 % I.C.
Limite Limite
inferior superior
Prevalencia de la CDLT 37,14% 26,14% 49,57%
Valor global de la USE+CRMN 87,14% 76,50% 93,59%
Sensibilidad 96,15% 78,42% 99,80%
Especificidad 81,82% 66,76% 91,29%
Valor predictivo positivo 75,76% 57,37% 88,26%
Valor predictivo negativo 97,30% 84,19% 99,86%
Cociente de probabilidades positivo 5,29 2,81 9,94
Cociente de probabilidades negativo 0,05 0,01 0,32

indice de Youden 0.78
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6.4. Grupo 1: Enfermos con pancreatitis aguda de
origen biliar

Se han incluido un total de 27 pacientes. La edad media de estos pacientes fue de

65.37 afios con un rango de (20-88) como se aprecia en la figura 18.
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Figura 18. Distribucién de edad en el grupo 1.

La distribucidn por sexos se expresa en la figura 19.

Hombres; 11;
(41%)

Mujeres; 16;
(59%)

= Hombres = Mujeres

Figura 19. Distribucién de sexo en el grupo 1.

Todas las pancreatitis fueron moderadas o leves, excluyendo del estudio las graves,

como ya se resefia previamente.
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Las pruebas consideradas como Gold estandar, nos arrojan una frecuencia de CDLT del
25,93%, con 7 casos diagnosticados de los 27 pacientes pertenecientes a este grupo.
No se ha observado CDLT, no diagnosticados por las pruebas consideradas como Gold

estandar, en el seguimiento a 6 meses.

6.4.1. Resultados al realizar la USE en los pacientes

del grupo 1

Tras realizar la prueba no se produce ninguna complicacién inmediata ni diferida como
resultado de la misma. Mediante USE se diagnostica CDLT a 6 pacientes, lo que

representa un 22,22%.

De estos se confirma con el Gold estandar en 4 pacientes [Verdaderos Positivos
(VPuse)]; no se confirma en 2 pacientes [Falsos Positivos (FPuse)]; existe CDLT no
diagnosticada por USE en 3 pacientes [Falso Negativo (FNuse); descartando Ia
enfermedad en 18 pacientes [Verdaderos Negativos (VNuse) como se expresa en la

figura 20.
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Figura 20. Distribucidn de resultados al realizar USE en los pacientes del grupo 1.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de esta prueba del 57,14%, una
Especificidad del 90,00%, un VPP del 66,67% y un VPN del 85,71%. Los CPP de 5,71y
CPN de 0,48 (ver tabla 12).
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Tabla 12. Resultados de la USE en pacientes analizados del grupo 1.

Gold Standard

Positivo Negativo Total
Resultado de la USE Positivo 4 2 6
Negativo 3 18 21
Total 7 20 27
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la CDLT 25,93% 11,87% 46,59%
Valor global de la USE 81,48% 61,25% 92,97%
Sensibilidad 57,14% 20,24% 88,19%
Especificidad 90,00% 66,87% 98,25%
Valor predictivo positivo 66,67% 24,11% 94,00%
Valor predictivo negativo 85,71% 62,64% 96,24%
Cociente de probabilidades positivo 5,71 1,32 24,68
Cociente de probabilidades negativo 0,48 0,20 1,13
indice de Youden 0.43

6.4.2. Resultados al realizar la CRMN en los pacientes

del grupo 1

Tras realizar la prueba no se produce ninguna complicacién inmediata ni diferida como

resultado de la misma.

Mediante CRMN se diagnostica de CDLT en 6 pacientes, lo que representa un 22.22%.
De estos se confirma con el Gold estandar
Positivos(VPcrRMN)], no se confirma en O pacientes, lo que supone que no hay Falsos
Positivos (FPcrmN); existe CDLT no diagnosticada por la CRMN en 1 paciente [Falso

Negativo(FNcrmN)]; descartandola en 20 pacientes [Verdaderos Negativos (VNCRMN)];

como se expresa en la figura 21.
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Figura 21. Distribucién de resultados al realizar CRMN en los pacientes del grupo 1.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de esta prueba del 85,71%, una

Especificidad del 100%; VPP del 100% y VPN del 95,24% (ver tabla 13).

Tabla 13. Resultados de la CRMN en pacientes analizados del grupo 1.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la CRMN Positivo ° 0 °
Negativo 1 20 21
Total 7 20 27
95 % I.C.
Limite
Limite inferior superior
Prevalencia de COLEDOCOLITIASIS 25,93% 11,87% 46,59%
Valor global de la CRMN 96,30% 79,11% 99,81%
Sensibilidad 85,71% 42,01% 99,25%
Especificidad 100,00% 79,95% 99,54%
Valor predictivo positivo 100,00% 51,68% 98,45%
Valor predictivo negativo 95,24% 74,13% 99,75%
Cociente de probabilidades positivo -
Cociente de probabilidades negativo 0,14 0,02 0,88
indice de Youden 0.86
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6.4.3. Resultados al realizar USE+CRMN en los

pacientes del grupo 1

Se realizan ambas pruebas (USE+CRMN) en todos los pacientes. Si sumamos los
resultados de ambas pruebas; consideramos la prueba positiva si una de las dos o las

dos son positivas; y negativa si ambas son negativas.

Se diagndstica CDLT a 8 pacientes, lo que representa un 29,63%. De estos se confirma
con el Gold estandar en 6 pacientes [Verdaderos Positivos (VPUSE+CRMN)]; no se
confirma en 2 pacientes [Falsos Positivos (FPuse+cRMN)]; existe CDLT no diagnosticada
por ninguna de las dos pruebas en 1 paciente [Falso Negativo (FNuse+CRMN)]; se

descarta en 18 pacientes [Verdaderos Negativos (VNUSE+CRMN)] (Ver figura 22).
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Figura 22. Distribucidén de resultados al realizar USE+CRMN en los pacientes del grupo 1.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de esta prueba del 85,71%; una
Especificidad del 90,00%; un VPP del 75% y un del 94,74%; como se describe en la
tabla 14. Los cocientes de probabilidad positiva y negativa son 8,57 y 0,16,

respectivamente.
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Tabla 14. Resultados de la prueba USE+CRMN en pacientes analizados del grupo 1.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la USE+CRNM Positivo 6 2 8
Negativo 1 18 19
Total 7 20 27
95 % I.C.
Limite
Limite inferior superior
Prevalencia de CDLT 25,93% 11,87% 46,59%
Valor global de la USE+CRMN 88,89% 69,70% 97,09%
Sensibilidad 85,71% 42,01% 99,25%
Especificidad 90,00% 66,87% 98,25%
Valor predictivo positivo 75,00% 35,58% 95,55%
Valor predictivo negativo 94,74% 71,89% 99,72%
Cociente de probabilidades positivo 8,57 2,22 33,04
Cociente de probabilidades negativo 0,16 0,03 0,98

indice de Youden 0.76

6.5. Grupo 2: Enfermos diagnosticados de litiasis
biliar sintomatica

Se han incluido un total de 43 pacientes en este grupo. La edad media de estos
pacientes fue de 67,25 afios con un rango de (17-90) y una mediana de 71 (Ver

figura23).
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Figura 23. Distribucién de edad en el grupo 2.

La distribucidn por sexos se expresa en la figura 24.

90



Mijeres ; 16;
(37%)

Hombres; 27;
{63%)
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Figura 24. Distribucién de sexo en el grupo 2.

Las pruebas consideradas como Gold estandar, nos arrojan una frecuencia de CDLT del
44,19%, con 19 casos diagndsticados de 43 pacientes del grupo 2. No se ha observado
CDLT no diagnosticada por las pruebas consideradas como Gold estandar, en el

seguimiento a 6 meses.

6.5.1. Resultados al realizar la USE en los pacientes

del grupo 2

Tras su realizacién no se produce ninguna complicacion inmediata ni diferida como
resultado de la misma. Mediante USE se diagnostica CDLT a un total de 20 pacientes, lo

gue representa un 46,51% del total de pacientes seleccionados en este grupo.

De estos se confirma con el Gold estdndar en 15 pacientes [Verdaderos Positivos
(VPuse)]; no se confirma en 5 pacientes [Falsos Positivos (FPuse) ]; existe CDLT no
diagnosticada por la USE en 4 pacientes [Falso negativo (FNuske)] y se descarta en 19

pacientes [Verdaderos Negativos (VNusk)] (Ver figura 25).
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Figura 25. Distribucidn de resultados al realizar USE en los pacientes del grupo 2.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de esta prueba del 78,95%, una
Especificidad del 79,17%; un VPP del 75,00% y un VPN del 82,61% como se describe en
la tabla 15.

Tabla 15. Resultados de la prueba USE en pacientes analizados del grupo 2.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la USE POSItI_VO 1> > 20
Negativo 4 19 23
Total 19 24 43
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la CDLT 44,19% 29,41% 59,99%
Valor global de la USE 79,07% 63,52% 89,42%
Sensibilidad 78,95% 53,90% 93,03%
Especificidad 79,17% 57,29% 92,06%
Valor predictivo positivo 75,00% 50,59% 90,41%
Valor predictivo negativo 82,61% 60,45% 94,28%
Cociente de probabilidades positivo 3,79 1,68 8,55
Cociente de probabilidades negativo 0,27 0,11 0,65

indice de Youden 0.57

6.5.2. Resultados al realizar la CRMN en los pacientes

del grupo 2

Se realiza CRMN en la totalidad de los pacientes. No se produce ninguna complicacién

inmediata ni diferida como resultado de la realizacién de la misma. Mediante CRMN se
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diagndstica CDLT a 20 sujetos lo que representa un 46,51% de los pacientes
pertenecientes a este grupo. De estos se confirma con el Gold estandar en 17
pacientes [Verdaderos Positivos (VPcRMN)]; no se confirma en 3 pacientes [Falsos
Positivos (FPcrmN)]; existe CDLT no diagnosticada por CRMN en 2 pacientes [Falso

Negativo (FNcrRMN)]; 21 pacientes son [Verdaderos Negativos (VNCRMN)] (Ver figura

26).
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Figura 26. Distribucidn de resultados al realizar CRMN en los pacientes del grupo 2.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de esta prueba del 89,47%, una
Especificidad del 87,50%; un VPP del 85,00% y un VPN del 91,30%; como se describe

en la tabla 16.

Tabla 16. Resultados de la CRMN en pacientes analizados del grupo 2.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la CRMN P°s't'f’° 17 3 20
Negativo 2 21 23
Total 19 24 43
95 % I.C.
Limite
Limite inferior superior
Prevalencia de la CDLT 44,19% 29,41% 59,99%
Valor global de la CRMN 88,37% 74,12% 95,64%
Sensibilidad 89,47% 65,46% 98,16%
Especificidad 87,50% 66,54% 96,71%
Valor predictivo positivo 85,00% 61,14% 96,04%
Valor predictivo negativo 91,30% 70,49% 98,48%
Cociente de probabilidad positivo 7,16 2,46 20,86
Cociente de probabilidad negativo 0,12 0,03 0,45

indice de Youden 0.77
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6.5.3. Resultados al realizar USE+CRMN en los

pacientes del grupo 2

Se realizan ambas pruebas (USE+CRMN) en todos los pacientes. Si sumamos los
resultados de ambas pruebas; consideramos la prueba positiva si una de las dos o las

dos son positivas; y negativas si ambas son negativas.

Se diagnostica CDLT a un total de 25 pacientes, lo que representa un 58,14% de los
pacientes pertenecientes a este grupo. De estos se confirma con el Gold estandar en
19 pacientes [Verdaderos Positivos (VPuse+cRMN)]; no se confirma en 6 pacientes
[Falsos Positivos (FPuse+RNM)]; no existe CDLT no diagnosticada por ninguna de las dos
pruebas [Falso Negativo (FNuse+cRMN)]; se descarta en 18 pacientes [Verdaderos

Negativos (VNuse+crmN)] (Ver figura 27).
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Figura 27. Distribucién de resultados al realizar USE+CRMN en los pacientes del grupo 2.

Con estos datos se obtiene una Sensibilidad de las pruebas del 100%, una Especificidad
del 75,00%, un VPP del 76% y VPN del 100%; el valor global del 86,05% con un CPP de

4; como se describe en la tabla 17.
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Tabla 17. Resultados de la prueba USE+CRMN en pacientes analizados del grupo 2.

Gold Standard
Positivo Negativo Total
Resultado de la USE+CRMN Positivo 1 ° 25
Negativo 0 18 18
Total 19 24 43
95 % I.C.
Limite
Limite inferior  superior
Prevalencia de la CDLT 44,19% 29,41% 59,99%
Valor global de la USE+CRMN 86,05% 71,37% 94,20%
Sensibilidad 100,00% 79,08% 99,52%
Especificidad 75,00% 52,95% 89,40%
Valor predictivo positivo 76,00% 54,48% 89,84%
Valor predictivo negativo 100,00% 78,12% 99,49%
Cociente de probabilidad positivo 4,00 2,00 8,00
Cociente de probabilidad negativo 0,00
indice de Youden 0.75

6.6. Comparacion de resultados de las pruebas

Cuando analizamos toda la serie objetivamos que la CRMN es mds sensible vy
especifica, muestra valores predictivos mayores, tanto positivos como negativos con
respecto a la USE; sin que los hallazgos sean estadisticamente significativos (p=0,289;

p=0,219) y como se aprecia en la figura 28.
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Figura 28. Descripcién de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE y CRMN en el total
de pacientes analizados.
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Se detecta que los cocientes de probabilidad difieren en ambas pruebas, el CPP es
menor en la USE (4,59) y especialmente elevado en la CRMN (12.97) en el total de la
muestra; los correspondientes CPN para USE y CRMN son 0,32 y 0,12,
respectivamente; ademads es especialmente bajo (0,05) cuando las pruebas se realizan

de forma combinada.

En la representacion grafica de comparacion de las pruebas por su Cociente de
Probabilidad (ver figura 29), observamos que la CRMN es una prueba siempre mejor
que la USE, es decir, confirma mas, tanto la presencia como la ausencia de
enfermedad. La combinacion de las pruebas (USE+CRMN) también es mejor en todos
los casos que la USE, pero sélo es mejor que la CRMN para confirmar ausencia de

enfermedad.
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Figura 29. Grafico de Comparacion de Pruebas por Cocientes de Probabilidad en el total de pacientes
analizados.

Respecto a la USE se aprecia una mayor sensibilidad en el grupo 2 y mayor
especificidad en el grupo 1, objetivando un VPN elevado en todos los grupos (Ver

figura 30).
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Figura 30. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE en la totalidad de los pacientes
analizados.

De igual manera, la CRMN presenta una sensibilidad mayor en el grupo 2 (89,47%); a
diferencia de la especificidad y el VPP que llegé al 100% en el grupo 1. El VPN se

mantiene por encima del 90% en todos los grupos (Ver figura 31).
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Figura 31. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la CRMN en la totalidad de los pacientes
analizados.

En el grupo 1 la CRMN, también es claramente mas sensible (85,71%) y especifica
(100%) que la USE con valores predictivos positivos y negativos mayores (Ver figura

32).
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Figura 32. Descripcidn de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE y CRM en el grupo 1.

En la representacion grafica de comparacion de las pruebas por su Cociente de
Probabilidad (ver figura 33), observamos que en el Grupo 1 también la CRMN vy la
combinacidn de pruebas son siempre mejor que la USE; pero en este caso la CRMN es
ligeramente mejor (CPN=0,14) que la combinacion de pruebas (CPN=0,16) para

confirmar ausencia de enfermedad (Ver figura 33).
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Figura33. Grafico de Comparacién de Pruebas por Cocientes de Probabilidad en el Grupo 1.

En el grupo 2 la CRMN sigue siendo la prueba mas sensible y especifica, con mayores
valores predictivos tanto positivos como negativos (ver figura 34), un CPP de 7,16 y
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CPN de 0,12. El valor global detectado fue del 88,37% siendo superior al de la USE
(79,07%), asi mismo el indice de Youden se acerca a 1 (0,77), lo cual confirma mayor

validez de esta prueba.
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Figura 34. Descripcidn de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE y CRM en el grupo 2.

En la representacion grafica de comparaciéon de las pruebas por su Cociente de
Probabilidad (ver figura 35), observamos que al igual que en el total de pacientes
analizados, la CRMN es una prueba siempre mejor que la USE. La combinacién de
pruebas (USE+CRMN) es también mejor en todos los casos que la USE, pero sélo es

mejor que la CRMN para confirmar ausencia de enfermedad.
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Figura 35. Grafico de Comparacion de Pruebas por Cocientes de Probabilidad en el grupo 2.
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Cuando utilizamos ambas pruebas (USE+CRMN) aumenta la sensibilidad y el VPN en
todos los grupos (Ver figuras 36, 37 y 38). La sensibilidad aumenta de forma
significativa al comparar la USE con la combinacion de las pruebas objeto de estudio
(p=0,031), pero no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el resto

de comparaciones (p=0,125; p=0,500).
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Figura 36. Descripcion de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE y CRMN en el total
de pacientes analizados con su combinacion.
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Figura 37. Descripcion de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE y CRMN en los
pacientes del grupo 1 con su combinacién.
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Figura 38. Descripcidn de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la USE y CRMN en los
pacientes del grupo 2 con su combinacidn.
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6.6.1. Comparaciones estadisticas de la sensibilidad,

especificidad y valor global

Se compara la sensibilidad, especificidad y valor global de ambas pruebas y su

combinacion; se calcula el test de McNemar para realizar el contraste de hipdtesis.

Teniendo en cuenta que la sensibilidad es la proporcion de VP entre los enfermos; para
comparar la sensibilidad de los dos test, se selecciona Unicamente la poblaciéon de

enfermos valorando los VP de ambas pruebas.

En el total de enfermos (n=26); 17 pacientes son identificados como VP en ambas
pruebas y solamente 1 paciente no fue identificado como enfermo con ambas técnicas
(FN); a su vez se objetivan fallos y aciertos en ambas pruebas donde se aprecian

resultados contradictorios entre ellas.

La USE detecto 2 enfermos que fueron negativos con CRMN y 6 enfermos detectados
con CRMN que no lo fueron con la USE; estos datos constituyen la tabla de
contingencia para determinar los estadisticos del contraste de hipdtesis que en este
caso en concreto son no significativos con una (p=0.289). Estas mismas comparaciones

se realizan para el grupo 1y 2 como se observa en la tabla 18.

A su vez, se contrastan las sensibilidades de las pruebas de manera independiente con
la sensibilidad de la combinacién de ambas. Se aprecia menor sensibilidad de la USE de
forma significativa (p=0.031) en comparaciéon con ambas; la sensibilidad para la CRMN
en comparacién con la combinacion de ambas no muestra diferencias significativas

(p=0.500).
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Tabla 18. Comparacion de la Sensibilidad.

USE y CRMN Verdaderos Positivos

USE VP USE FN Valor-p
Ne Ambas Ambas (acierto USE) (fallo de la USE) (Test de
VP FN CRMN FN CRMN VP McNemar)
(fallo de CRMN) (Acierto de CRMN)
Global 26 17 1 2 6 0.289
Grupo 1 7 4 1 0 2 0.500
Grupo 2 19 13 0 2 4 0.688
Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
USE y Combinado Verdaderos Positivos
ne | Ambas | Ambas USE VP USE FN (\4::1:':
VP FN Combinado FN Combinado VP
McNemar)
Global 26 19 1 0 6 0.031
Grupo 1 7 4 1 0 2 0.500
Grupo 2 19 15 0 0 4 0.125
Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
CRMN y Combinado Verdaderos Positivos
ne | Ambas Ambas CRMN VP CRMN FN (\4:2';’;
VP FN Combinado FN Combinado VP
McNemar)
Global 26 23 1 0 2 0.500
Grupo 1 7 6 1 0 0 -
Grupo 2 19 17 0 0 2 0.500

Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo

Por otra parte, teniendo en cuenta que la Especificidad es la proporcién de VN entre

los sanos; para comparar la especificidad de los dos test, seleccionamos Unicamente la

poblacién de sanos y valoramos los VN de ambas pruebas.

En el total de sanos (n=44), donde 36 sujetos son identificados como VN en ambas

pruebas y solamente 2 sujetos fueron identificados como positivos con ambas técnicas

(FP), a su vez se aprecia fallos y aciertos en ambas pruebas; la USE detecta 5 sujetos

como (FP), siendo negativos con CRMN, y 1 sujeto detectado como (FP) por CRMN que

fue negativo con la USE; estos datos constituyen la tabla de contingencia para

determinar los estadisticos del contraste de hipdtesis que en este caso son no

significativos con una (p= 0.219) (Tabla 19).
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Estas mismas comparaciones se realizan para el grupo 1 y 2 como se observa en la
tabla 19. A su vez, se contrastan las especificidades de las pruebas de manera
independiente con la especificidad de la combinacién de ambas. Se aprecia que la
especificidad es similar con la USE (p=1) en comparacién con ambas, a diferencia de la
especificidad de la CRMN que es mayor cuando se utiliza de manera independiente a

cuando se realiza de forma combinada (p=0.063).

Tabla 19. Comparacion de la Especificidad.

USE y CRMN Verdaderos Negativos

Ne | Ambas Ambas USE VN USE FP (‘EL‘:’;'Z
VN FP CRMN FP CRMN VN
McNemar)
Global 44 36 2 1 5 0.219
Grupo 1 20 18 0 0 2 0.500
Grupo 2 24 18 2 1 3 0.625
Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
USE y Combinado Verdaderos Negativos
ne | Ambas Ambas USE VN USE FP (\4:2’;’;
VN FP Combinado FP Combinado VN
McNemar)
Global 44 36 7 1 0
Grupo 1 20 18 2 0 0 -—-
Grupo 2 24 18 5 1 0 -
Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
CRMN y Combinado Verdaderos Negativos
Ne Ambas Ambas RNM VN RNM FP (\_:_ZI;ZZ
VN FP Combinado FP Combinado VN
McNemar)
Global 44 36 3 5 0 0.063
Grupo 1 20 18 0 2 0 0.500
Grupo 2 24 18 3 3 0 0.250

Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo

EL valor global o eficiencia de la prueba, es la proporcién de los aciertos obtenidos por las
pruebas a estudio, es decir, la suma de los VP y VN obtenidos. Para la comparacién del
valor global de los dos test, utilizamos a todos los sujetos, tanto sanos como enfermos y

valoramos los aciertos obtenidos por ambas pruebas.
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En la poblacién total (n=70), en 53 sujetos ambas pruebas han acertado y son
identificados como VP o VN en ambas pruebas y solamente en 3 sujetos se ha errado por
completo (FP o FN). A su vez, se aprecian fallos y aciertos en ambas pruebas en 3y 11
sujetos. Estos datos constituyen la tabla de contingencia para determinar los estadisticos
del contraste de hipdtesis que en este caso son muy cercanos a la significacion estadistica

(p=0.057).

Estas mismas comparaciones se realizan para el grupo 1 y 2 como se observa en la tabla
20. A su vez, se contrastan los valores globales de las pruebas de manera independiente
con el valor global de la combinacion de ambas. En ninguna de las comparaciones existe

significacion estadistica.

Tabla 20. Comparacion del Valor Global de la Prueba.

USE y CRMN Verdaderos Positivos + Verdaderos Negativos

Ne | Ambas Ambas USE VP+VN USE FP+FN ;er:;
VP+VN FP+FN CRMN FP+FN CRMN VP+VN
McNemar)
Global 70 53 3 3 11 0.057
Grupo 1 27 21 1 0 4 0.125
Grupo 2 43 31 2 3 7 0.344
Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
USE y Combinado Verdaderos Positivos + Verdaderos Negativos
ne | Ambas Ambas USE VP+VN USE FP+EN (\4:';':;
VP+VN FP+FN Combinado FP+FN Combinado VP+VN
McNemar)
Global 70 55 8 1 6 0.125
Grupo 1 27 22 3 0 2 0.500
Grupo 2 43 33 5 1 4 0.375
Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
CRMN y Combinado Verdaderos Positivos + Verdaderos Negativos
Ne | Ambas Ambas CRMN VP+VN CRMN FP+FN (\4:';:':
VP+VN FP+FN Combinado FP+FN Combinado VP+VN
McNemar)
Global 70 59 4 5 2 0.453
Grupo 1 27 24 1 2 0 0.500
Grupo 2 43 35 3 3 2 1.000

Test de MicNemar: En todos los casos, valor-p en distribucion binomial de dos colas.
VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso Positivo, FN: Falso Negativo
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6.6.2. Valor global de las pruebas

Como se ha mencionado anteriormente valor global de las pruebas (VG), se refiere a la
evaluacion de los aciertos de la prueba o a la probabilidad de que un individuo sea
clasificado correctamente por la prueba. Observamos como se aprecia en la figura 39
que la CRMN tiene un VG elevado en todos los grupos que supera el 90% en el grupo 1
y en la combinacién de ambas pruebas; sin encontrar diferencias significativas como se

indicd anteriormente.
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Figura 39. Valor global de las pruebas.

6.6.3. indice de Youden de las pruebas

El indice de Youden que representa la validez de la prueba, presenta unos valores mas
elevados, por encima de 0.77 para la CRMN en todos los grupos analizados en
comparacion con la USE cuyos valores son inferiores a 0.52. Con lo cual se podria decir,
qgue la CRMN tiene mayor valor diagndstico respecto a la USE tanto globalmente como

en el grupo 1y en el grupo 2.
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Figura 40. indice de Youden.

Finalmente mencionar que el Gold estdndar usado en nuestra serie fue la CPRE en 21
pacientes, la CIO en 27 pacientes, el seguimiento a 6 meses en 22 pacientes. Dos
pacientes no completaron el seguimiento a 6 meses debido a fallecimiento antes de la
finalizacion del estudio en los que ademas se detectd la presencia de
colangiocarcinoma en ambos casos; uno de ellos fallecié al mes y otro a los cuatro

meses del inicio del estudio.

Se ha dado un caso en el que ha quedado una CDLT residual, a pesar de haberse
realizado una extraccion de los cdlculos mediante CPRE y posteriormente con cirugia,
este caso manifestd clinica en los 6 meses de seguimiento, precisando realizacién de

CPRE nuevamente.

Tras la revisidn de las historias clinicas hasta diciembre de 2015, en los pacientes a los

gue no se les realizé CPRE o CIO como Gold estandar, sino que se usé como patrén de

oro el seguimiento a 6 meses, se ha detectado la presencia de CDLT en 1 paciente.
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7. Discusion

El presente estudio trata de una comparacién prospectiva, observacional, ciego para
los exploradores (en cuanto a conocimiento del resultado de las pruebas) de la USE y
CRMN, centradas en dos poblaciones relevantes clinicamente que representan un
problema diagndstico en la practica clinica; en nuestro caso son la sospecha de CDLT
en pacientes con episodios de pancreatitis aguda de origen biliar y pacientes con
sintomatologia biliar que iban a ser sometidos a colecistectomia o en los que

presentaban episodios previos de colangitis.

Hasta ahora, ambas técnicas han sido comparadas en poblaciones heterogéneas de
pacientes con y sin una causa visualizada de obstruccién del arbol biliar, o en pacientes
con y sin dilatacién del conducto biliar comdn (De Lédinghen, et al. 1999; Scheiman
JM, et al. 2001; Verma D, et al. 2006; Fernandez-Esparrach, et al. 2007; Ledro-Cano D.
2007).

En la mayoria de estudios el Gold estdndar utilizado fue la CPRE y la CIO, (De
Lédinghen, et al. 1999; Verma D, et al. 2006; Fernandez-Esparrach, et al. 2007; Ledro-
Cano D. 2007; Giljaca, et al. 2015). El Gold estandar usado en nuestra serie fue la CPRE,
ClO y el seguimiento a 6 meses en el caso de los pacientes en los que la cirugia o la
CPRE no pudo ser realizada por desaparicién de los sintomas clinicos o ausencia de

anormalidades en la USE y CRMN.

En cuanto a sesgos, se intentd ser riguroso. El sesgo de seleccién, es minimo ya que se
estudia una serie consecutiva de pacientes en los que es necesario descartar CDLT en
la practica clinica. El sesgo de referencia no parece alto ya que son enfermos que
tienen que ser atendidos en el hospital y han sido reclutados tanto en urgencias como

en hospitalizacién, abarcando casi todo el espectro de la enfermedad.
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El sesgo de verificacidn, al influir la positividad de una de las pruebas en estudio sobre
la realizacién de la CPRE, se neutraliza al utilizar otras pruebas de referencia (CIO y
ausencia de sintomas en los siguientes seis meses). Asi mismo, la realizacion de la USE
fue practicada por dos facultativos, y otros dos diferentes en el caso de la CRMN; lo

que facilité la homogeneidad de los resultados.

No hay, en nuestra serie morbilidad ni mortalidad asociada a la realizacién de las
pruebas; sin haber presentado reacciones adversas o complicaciones derivadas de las
mismas, como se ha mencionado anteriormente. En la literatura disponible no es

posible determinar estos resultados ya que no estan reflejados en los estudios.

Los resultados de las revisiones publicadas que comparaban la USE y CRMN son
consistentes con los de la presente investigacidén, aunque las poblaciones de estudio
son diferentes; y en las que no hubo evidencia de una diferencia significativa en Ia
sensibilidad y especificidad entre la USE y CRMN con un valor de p=0,500 (De
Lédinghen, et al. 1999; Fernandez-Esparrach, et al. 2007).

De Lédinghen; obtuvo valores de sensibilidad para la USE y CRMN del 100%, la
especificidad fue del 95,4% y 72,7% respectivamente, el VPP fue del 90,9%, y 62,5%
respectivamente, y el VPN fue del 100% en ambas pruebas. La precisién de la USE fue
del 96,9% frente a un 82,2% de la CRMN. En el trabajo de Ferndndez-Esparrach,
compararon las pruebas en dos grupos, uno con dilatacién no explicada de la via biliar
objetivada en la UST (1) y otro en pacientes con sospecha de CLDT sin dilatacion de la
via biliar (2); encontrando como diagndstico mas frecuente la CDLT en ambos grupos
(49% y 42% respectivamente), hallando en el primer grupo valores de sensibilidad para
USE y CRMN en el del 100% y 90%, respectivamente; especificidad del 91% y 100%,
respectivamente; VPP del 91 y 100%, respectivamente; VPN del 100% y 91%,
respectivamente; en el segundo grupo los valores de sensibilidad para USE y CRMN
fueron del 93% y 87%, especificidad del 81 y 95%, respectivamente; VPP del 78% y
93%, respectivamente; VPN del 94% y 91%, respectivamente; con un valor de p>0,05

en todos los casos.
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Verma en 2006; publica una revision en la que la sensibilidad de la USE y de la CRMN
para la detecciéon de CDLT fueron 93% y 85%, respectivamente; sus especificidades
fueron 96% y 93%, respectivamente. Los VPP fueron 93% y 87%, respectivamente, y
los VPN 96% y 92%, respectivamente. Los CPP fueron > a 10 para ambas pruebas, los
CPN se acercaron a 0,10 para ambas pruebas. No encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Giljaca, et al; en 2015; tras realizar una revision sistematica (como se comenté en el
planteamiento del problema), determinaron para la USE una sensibilidad entre el 75-
100% y una especificidad entre el 85-100% y para la CRMN una sensibilidad entre el
77-100% y una especificidad del 73 al 99% (p=0,500).

En nuestra serie encontramos con un IC del 95%, que la sensibilidad de la USE y de la
CRMN para la deteccién de CDLT es del 73,08% y del 88,46%, respectivamente; sus
especificidades del 84,09% y 93,18%, respectivamente; con unos VPP para USE del
73,08% y 88,46% para CRMN, los VPN fueron del 84,09% para USE y del 93,18%, para
la CRMN. Del mismo modo se hallaron los correspondientes cocientes de probabilidad
siendo para la USE (CPP de 4,59 frente al CPN de 0,32) y para la CRMN (CPP de 12,97 y
un CPN de 0,12). Sin que los resultados fueran estadisticamente significativos en
ninguno de los casos (comparacion de sensibilidad p=0,289; comparacion de
especificidad p=0,219).

Observamos que cuando se realizan las pruebas de forma combinada la sensibilidad

aumenta al 96,15% y la especificidad apenas se modifica, siendo del 81,82%.

En la actualidad; la CRMN se considera el procedimiento mas preciso no invasivo para
la deteccion de célculos en el colédoco, con una sensibilidad del 81-100%, una
especificidad del 73-100%, VPP del 63-97%, VPN del 84-100%, y una precision del 82-
92% (Sugiyama M, et al. 1998; Verma D, et al. 2006; Reitz S, et al. 2011). En nuestro
estudio, la CRMN al igual que en las resefias anteriores se posiciona como la prueba
diagndstica mas precisa para la deteccidon de CDLT, con una sensibilidad 88,46%, una
especificidad del 93,18%, un VPP del 88,46%, un VPN del 93,18%, y una precisiéon del

91,43%.
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En opinidn de algunos autores, la USE es una prueba precisa para la deteccién de CDLT,
con una sensibilidad del 84-97%, una especificidad del 86-100%, un VPP del 98-100%,
un VPN del 88-97%, y una precision del 91 al 99% (Sgouros SN, et al. 2006; Garrow D,
et al. 2007; Reitz S, et al. 2011); en nuestra serie la USE también se puede considerar
como precisa, aunque con valores menores a los determinados para la CRMN; con una
sensibilidad del 73,08%, especificidad del 84,09%, VPP del 73,08%, VPN del 84,09%, y

una precisién del 80%.

Ledro-Cano D, concluye que la sensibilidad, especificidad y la precision diagndstica de
la CRMN vy la USE son similares. No obstante, la mayoria de los resultados de la USE
son ligeramente mejores que los de la CRMN; pero las diferencias, no son
estadisticamente significativas. La CRMN al ser un procedimiento no invasivo se
considera el primer paso para evaluar a los pacientes con sospecha de CDLT seguido

por la USE cuando la CRMN es negativa (Ledro-Cano D. 2007).

Segln nuestros resultados ambas pruebas son validas para la deteccion de cdlculos en
el colédoco; a diferencia de los resultados de Ledro-Cano; la CRMN presenta mayor
sensibilidad y especificidad que la USE, con un indice de Youden de 0,82 respecto al
0,52 de la USE. También son mejores los valores predictivos positivo y negativo;

aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

De Lédinghen, et al, confirma la USE como un procedimiento preciso y no invasivo para
el diagnéstico de CDLT; reportaron un 100% de VPN para la USE, excluyendo asi la
necesidad de mas pruebas y de cirugia innecesaria y aunque la CRMN tenia una alta
sensibilidad y un alto VPN; concluyen que podria ser una técnica precisa para los
pacientes con una contraindicacion para la USE. En nuestro estudio la USE, reporta un

VPN de 84,09%, siendo superior el de la CRMN (93,18%).

Segun la mayoria de literatura la USE y CRMN tienen una alta precisidon diagndstica
para la deteccidon de CDLT. Los pacientes con resultado de USE o CRMN positivo deben

ser sometidos a CPRE o a la extraccidn quirdrgica de los cdlculos y aquellos con USE o
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CRMN negativa no necesitarian la realizacion de mas pruebas. Sin embargo, si los
sintomas persisten, se deberia continuar con el estudio. En cuanto a la precisién
diagndstica ambas pruebas son semejantes y su eleccidén estard condicionada por la

disponibilidad y contraindicaciones de cada una (Giljaca V, et al. 2015).

Una revisién sistematica que compara la USE y la CRMN encontré un valor global
similar que sugiere que la eleccién entre ellas debe basarse en la disponibilidad de
recursos, la experiencia y los costos (Verma D, et al. 2006). En nuestra serie el VG es
alto en las dos pruebas, con valores muy cercanos a la significacidon estadistica (p=

0.057).

Consideramos de utilidad la realizacion de este trabajo ya que sus conclusiones nos

pueden orientar en el manejo clinico de esta patologia:

e Conociendo la sensibilidad de esta técnica en nuestro hospital para detectar la

presencia de CDLT.

e Poder determinar criterios clinicos que nos permitan seleccionar aquellos
pacientes que se beneficien en mayor medida de la realizacién de estas

técnicas.

e Analizar la morbilidad y complicaciones relacionadas con la realizacidn de estas

técnicas.
e Estimar el ahorro de CPRE realizadas innecesariamente.

e Rentabilizar el uso de exploraciones diagnésticas y terapéuticas en esta

patologia.

7.1 Limitaciones del estudio

Ha sido especialmente dificil reclutar los pacientes, debido a lo estricto del cronograma

del estudio. Esto ha impedido que el tamafio muestral sea suficiente para permitirnos
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tener la suficiente potencia estadistica y posiblemente obtener unos resultados

significativos.

Al perder muchos sujetos de los inicialmente seleccionados, nuestra serie fue muy
pequeiia; lo que con mayor probabilidad ha impedido realizar conclusiones adecuadas,

cuando al observar los resultados de forma global es probable que exista asociacidn.

Se observa que los IC-95% son muy grandes y en muchos casos muy por encima de lo
aceptable, incluso superiores al 40%. Esto es claramente debido a un escaso tamafio

de muestra para lo que se estd estudiando.

No puede descartarse que en ambas pruebas exista cierta dependencia del operador

gue pueda verse influida por su experiencia.
Tampoco puede descartarse que las pruebas consideradas como Gold estandar

puedan tener algin FP o FN; aunque por su baja probabilidad consideramos que estan

adecuadamente elegidas como Gold estandar.
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8. Conclusiones

Con el nimero de casos estudiado para el diagndstico de la coledocolitiasis y una vez

aplicadas las pruebas sujeto de estudio, podemos concluir que:

1. Tanto la USE como la CRMN tienen elevada sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo.

2. La CRMN presenta mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo que la USE, aunque sin alcanzar diferencias

estadisticamente significativas.

3. En pacientes con pancreatitis aguda de causa biliar, la CRMN se asocia a mayor
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

que la USE, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

4. En pacientes con pancreatitis aguda de causa biliar, la combinacién de USE y
CRMN no aumenta la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo ni el

valor predictivo negativo.

5. En pacientes con sospecha clinica de coledocolitiasis, la CRMN se asocia a
mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo que la USE, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente

significativas.

6. En pacientes con sospecha clinica de coledocolitiasis, la combinacion de USE y

CRMN aumenta la sensibilidad, y el valor predictivo negativo.
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7. Segun las comparaciones por los cocientes de probabilidad podemos decir que
la CRMN es siempre mejor que la USE para confirmar y descartar enfermedad;
pero siendo la combinacién de las pruebas Unicamente mejor para descartar la

presencia de CDLT.

8. El valor global de la CRMN con respecto a la USE es superior tanto para el grupo
de pacientes con pancreatitis aguda de causa biliar, como para el grupo de
pacientes con sospecha clinica de coledocolitiasis, sin ser estadisticamente

significativos.

9. Con los resultados obtenidos, podemos decir, que, en nuestra serie, parece la

CRMN la prueba de eleccién para el diagnéstico de la CDLT y que se debe

complementar con la USE en los caso mas complejos o mds dudosos.
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