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Resumen y Abstract Vi

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de elevacion de aminotransferasas en los pacientes

con coledocaolitiasis y el rendimiento de esta alteracion como predictor de coledocolitiasis.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo, observacional, analitico de corte transversal
con regresion logistica  multivariada  para establecer la asociacion entre la
hipertransaminasemia y coledocolitiasis. Los pacientes fueron evaluados en la Clinica
Fundadores de Bogota. Las variables cuantitativas se informaron como promedios con
desviacion estandar. Las variables cualitativas o dicotomicas, se expresaron como
frecuencia o porcentajes. Para evaluar la asociacion se hizo un modelo de regresion

logistica “forward” expresando la asociacién con OR (Odds Ratio).

Resultados: Un total de 200 pacientes fueron incluidos para el andlisis, 75 hombres
(37.5%) y 125 mujeres (62.5%) cumplieron los criterios de inclusién, 72 pacientes (36 %)
presentaron coledocolitiasis y 128 (64 %) colelitiasis sin coledocolitiasis. En analisis
multivariado la presencia de hipertransaminasemia confiri6 un OR para coledocolitiasis
de 4.2; asi mismo la presencia de coledocolitiasis se asocié con un OR de 37.6 para
hipertransaminasemia en pacientes con litiasis.El OR para hipertransaminasemia en
coledocolitiasis fue de 6.5 para menores de 60 afios, 18.47 para colédoco menor a 10

mm y 2.72 por cada calculo reportado en la CPRE.
Conclusiones: la hipertransaminasemia en rango de hepatitis en pacientes con
coledocolitiasis est4 asociada a la edad, el tamafio del colédoco y el nimero de calculos

estan asociados.

Palabras Clave: Coledocolitiasis, hipertransaminasemia, ictericia
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Abstract

Objective: Determine the prevalence of elevated aminotransferases in patients with
choledocholithiasis and the performance of this disorder as a predictor of
choledocholithiasis.

Materials and methods: Prospective, observational, cross-sectional analytical study with
multivariate  logistic  regression to  establish the association  between
hypertransaminasemia and choledocholithiasis. The patients were evaluated at the
medical center Fundadores, Bogota. Quantitative variables were reported as means with
standard deviation. The qualitative or dichotomous variables were expressed as
frequency or percentages. To evaluate the association, a forward logistic regression

model was made expressing the association with Odds Ratio (OR).

Results: A total of 200 patients were included for the analysis, 75 men (37.5%) and 125
women (62.5%) met the inclusion criteria, 72 patients (36%) had choledocholithiasis and
128 (64%) had cholelithiasis without choledocholithiasis. In multivariate analysis the
presence of hypertransaminasemia conferred an OR for choledocholithiasis of 4.2; Also
the presence of choledocholithiasis was associated with an OR of 37.6 for
hypertransaminasemia in patients with lithiasis. The OR for hypertransaminasemia in
choledocholithiasis was 6.5 for children under 60 years, 18.47 for common bile duct

smaller than 10 mm and 2.72 for each stone reported in the ERCP.

Conclusions: hypertransaminasemia in the range of hepatitis in patients with

choledocholithiasis is associated with age, size of common bile duct.

Key words: Jaundice, choledocholithiasis and transaminasases.
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Introduccioén

Clasicamente se ha descrito que los pacientes con coledocolitiasis presentan un patron
bioquimico “colestasico” dado por la elevacion de fosfatasa alcalina, de la bilirrubina

directa y de la gama-glutamil transpeptidasa (GGT).

En la dltima década algunos trabajos han encontrado que 3-10 % de los pacientes con
coledocolitiasis presenta elevaciones de las aminotransferasas que varia desde 2-3
veces el limite superior normal, hasta mas de 15 veces, semejando hepatitis aguda. En
Colombia no se ha estudiado de esta alteracion bioguimica, como tampoco los factores

de riesgo para la misma.






1.Capitulo 1.

1.1 Planteamiento del problema

La coledocolitiasis es una entidad que afecta entre el 10-12 % de los pacientes con
colelitiasis (1). Clasicamente se ha considerado que la obstruccion del colédoco, mas
frecuentemente produce un patron de colestasis en el perfil hepatico, esto es, elevacion
de la fosfatasa alcalina, bilirrubina directa y gamma glutamil transpeptidasa (GGT) (2).

Sin embargo en series de casos retrospectivas, se ha descrito que en el 3-10 % de esos
pacientes, se produce elevacion de transaminasas, pero no hay trabajos prospectivos
gue permitan determinar la prevalencia de elevacién de esas enzimas, como tampoco Si
tal elevacion podria predecir la existencia de coledocolitiasis en pacientes con coélico

biliar.

También se desconocen los factores de riesgo para la elevacién de las transaminasas
(3). La importancia de investigar la prevalencia y magnitud de la elevacién de las
aminotransferasas, es determinar si tal elevacion pudiera predecir la existencia de
coledocolitiasis y de esa manera estudiar mas profundamente a esos pacientes con
examenes mas exactos por el riesgo de las complicaciones inherentes a la
coledocolitiasis como pancreatitis biliar o colangitis, si no se resuelve esa obstruccion

biliar.

Adicionalmente esa “hepatitis transitoria”, podria confundir a los clinicos y cirujanos ya
gue si hay elevacién marcada (mayor de 15 veces el limite superior normal), se podria
errébneamente considerar que el cuadro corresponde a una “hepatitis aguda”, en cuyo
caso, se gastarian recursos innecesarios investigando la etiologia de la “hepatitis”,
exponiendo al paciente a las complicaciones mencionadas de la obstruccién biliar por

calculos.
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La determinacion seriada de las aminotransferasas permitiran diferenciar una hepatitis
aguda de una elevacién transitoria de las transaminasas que es lo descrito parcialmente

en casos de obstruccién aguda del colédoco.

1.2 Justificacion

En la literatura revisada, no existen trabajos similares en América latina sobre este tema

(4-7), como tampoco en Colombia.

Tampoco hay una caracterizacion clinica, imaginolégica y bioquimica de este grupo de
pacientes que permita establecer la prevalencia de elevacién de las aminotransferasas,

la magnitud de la elevacién y también los factores que determinan esa alteracién (2).

Se espera gque con esta investigacion se aporte informaciéon que facilite el estudio de
esos pacientes ya que dependiendo de la magnitud de la elevacion de las
aminotransferasas se puede confundir el cuadro con hepatitis aguda. Operar un paciente

con hepatitis aguda tiene alta morbilidad.

En la préactica cotidiana se podra determinar si la elevacién de las transaminasas se
debe a una “hepatitis aguda” o a una elevacion transitoria de las mismas por obstruccién

del colédoco.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de elevacion de aminotransferasas en los pacientes con

coledocolitiasis y el rendimiento de esta alteracién como predictor de coledocolitiasis.

1.3.2 Objetivos especificos

" Caracterizar el comportamiento bioquimico de los pacientes diagnosticados con

coledocolitiasis e hipertransaminasemia.

" Determinar los factores predisponentes para hipertransaminasemia en pacientes
con diagnostico de coledocolitiasis.

. Describir el comportamiento clinico, bioquimico y de antecedentes en los

pacientes con diagndstico definitivo de coledocolitiasis.

1.4 Hipotesis o pregunta de investigacion

1.4.1 Hipotesis nula

En lo pacientes con coledocolitiasis no se produce alteracién de las transaminasas.

1.4.2 Hipotesis alterna

En los pacientes con coledocolitiasis se produce elevacion de las aminotransferasas.
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2.Capitulo 2: Estado del arte

La prevalencia de colelitiasis en la poblacion general es del 5-10 %(3) y en estos
pacientes, 10-20 % desarrollan coledocolitiasis definida como la presencia de calculos en

la via biliar comun (9).

La coledocolitiasis implica aumento de la morbimortalidad en los pacientes afectados (4)
y de ahi que la deteccién oportuna de obstruccién de la via biliar comun es fundamental
para reducir complicaciones como pancreatitis, colangitis y ruptura del colédoco entre
otras (5)

2.1 Epidemiologia, presentacion clinica y diagnostico

Con frecuencia el diagnostico de coledocolitiasis es dificil y exige un cuidadoso analisis
de cada paciente desde el punto de vista clinico y de imagenes (11). Muchos
investigadores y asociaciones cientificas, han estudiado y propuesto diversos criterios
para determinar la necesidad de realizar procedimientos invasivos y con riesgo de
complicaciones como la colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) en

pacientes con probable coledocolitiasis (12).

Las complicaciones de este procedimiento se producen en el 15% de los pacientes 15
%(6). Dado este perfil de riesgo, la CPRE es un procedimiento indicado solamente para
propositos terapéuticos y los pacientes potencialmente candidatos para el mismo, se

clasifican de acuerdo a la probabilidad de tener calculos del colédoco.

Esta estratificacion del riesgo se hace con base en niveles de bilirrubinas, el tamafio del
colédoco, la edad y la presencia de colangitis entre otros.
Utilizando esas variables, los pacientes se clasifican como de probabilidad alta,

intermedia o baja de tener célculos en el colédoco (13), como se muestra en la tabla 2-1.
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Tabla 2:1: Predictores y probabilidad de coledocolitiasis.

Predictores de coledocolitiasis Probabilidad de coledocolitiasis
Muy fuertes Alta probabilidad
. Bilirrubina total > 5mg dI = Un predictor muy fuerte y o
. Colangitis ambos predictores fuertes
. Calculo documentando en la via | = Drenaje de la via biliar

biliar comdn por resonancia o

ultrasonografia

Fuertes Probabilidad intermedia

. Colédoco > a 6 mm con vesicula | = Un predictor fuerte y o un

insitu predictor moderado
. Bilirrubina Total de 1.8 a4 mgdl | = Ultrasonografia Endoscoépica

. Colangiografia por Resonancia
Moderados Probabilidad baja

. Anormalidades en la bioquimica | = Ningun predictor

hepéatica distintas a la bilirrubina = No se recomienda ninguna
. Edad mayor a 50 anos conducta diagnostica 0
. Pancreatitis biliar terapéutica adicional

Teniendo en cuenta la inexactitud (50%) de la ecografia hepatobiliar para determinar la
dilatacion del colédoco y la presencia de calculos en su interior; en la actualidad, el
estudio de esos pacientes se complementa con otros dos examenes no invasivos como
la colangiografia por resonancia y la ultrasonografia endoscoépica, los cuales tienen

mayor sensibilidad y especificidad para detectar esas alteraciones. (14)

Recientemente Suarez y colaboradores encontraron que en pacientes clasificados como
de alta probabilidad de coledocolitiasis, solo el 55% de ellos realmente tuvieron
coledocolitiasis al realizarles CPRE (11) y en quienes tenian probabilidad intermedia, la
CPRE encontro célculos en el 31.4% (11).
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Estos hallazgos demuestran que tales criterios tiene baja sensibilidad y especificidad, las

cuales llegan al 70% (7)

La mayoria de los pacientes con coledocolitiasis son asintomaticos y los que presentan
molestias, suelen presentarse en el servicio de urgencias con célico biliar (dolor de
aparicion subita en epigastrio o en hipocondrio derecho irradiado a espalda y
acompafado de nauseas o vomito de duracion variable de minutos a horas. No tiene las
caracteristicas de los colicos usuales e ictericia (8). El perfil hepatico, usualmente
muestra un patron “colestasico” dado por la presencia de hiperbilirrubinemia directa,
elevacion de la fosfatasa alcalina y GGT con elevacion variable de transaminasas pero
que en general es menor de 10 veces el limite superior normal (4), aunque en nuestro
servicio hemos encontrado elevaciones de hasta 50 o 60 veces el limite superior normal
(1500-1800UI/L).

En la Ultima década, se ha producido un interés creciente por esta alteraciéon de las
aminotransferasas considerada como una “presentacion atipica” de la coledocolitiasis
cuando esas enzimas alcanzan valores de 1000U/L (1,14,17-19), indistinguible de una
verdadera hepatitis aguda. En los pacientes con coledocolitiasis se produce elevacion de

las aminotransferasas.

2.2 Hipertransaminasemia en coledocolitiasis

La razon por la que algunos pacientes se presentan con elevaciones marcadas de

transaminasas como el hallazgo de laboratorio mas notable aun es desconocida.

Nathwani y colaboradores evaluaron 478 pacientes con diagnostico confirmado de
coledocolitiasis y documentaron la presencia de hipertransaminasemia en rango de
hepatitis en el 4 % de los pacientes evaluados y de estos solo el 10% presentaron

elevaciones superiores a 1000 Ul/I (9).

Ademas este trabajo identificO6 que un porcentaje significativo de los pacientes
presentaron un descenso de mas del 50 % de las transaminasas a las 72 horas respecto

al valor inicial de ingreso; sin embargo en este estudio no fue posible identificar factores
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asociados a esta forma “atipica” de presentacion en la cual predomina la elevacion de las

transaminasas sin aumento significativo de la fosfatasa alcalina(9).

A mediados de 1970 estudios en modelos animales demostraron que la ligadura del
conducto biliar comdn en perros producia elevaciones significativas de
transaminasas(10) y en la histologia se encontré de necrosis de los hepatocitos cuando
habia obstruccion de la via biliar comun(11). Las elevaciones de transaminasas son
mayores después de la ligadura de la via biliar extrahepéatica o de la inyeccion
intravenosa de morfina en animales sometidos a colecistectomia comparados con

controles(12).

Las causas de tales alteraciones son desconocidas, sin embargo se ha propuesto que la
vesicula biliar sirve como un 6rgano compensatorio ante las elevaciones subitas de la
presién en el tracto biliar (10). Por otro lado Mosberg y Rose propusieron como
explicacién la regurgitacion de transaminasas desde los canaliculos biliares como

resultado del proceso obstructivo por coledocolitiasis (24).

Estudios mas recientes sugieren que el acimulo de guenodeoxicolato como resultado de
la colestasis, induce necrosis de los hepatocitos (25). Este proceso se produce como
consecuencia de deplecién de ATP, dafio mitocondrial e influjo persistente de calcio
dando como resultado final la muerte celular (13, 14). Si bien se ha documentado que la
coledocolitiasis puede producir un patréon bioquimico atipico de “hepatitis” sin aumento
concomitante de la fosfatasa alcalina, se desconocen las caracteristicas clinicas y
bioquimicas adicionales, asi como el perfil de riesgos de esos pacientes. Este vacio es a

nivel mundial.
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3.1 Disefio de estudio

Estudio de prevalencia analitica de corte transversal, con regresion logistica multivariada

método “forward”.

3.2 Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el servicio de urgencias de la Clinica
Fundadores por cuadro de célico biliar, a quienes se les estudié profundamente la via
biliar y se determind la proporcion de los mismos con coledocolitiasis mediante

colangiografia por resonancia, ecoendoscopia o CPRE.

3.3 Tamafno de muestra

Se incluirdn todos los pacientes registrados en la base de datos de la Clinica Fundadores
de Bogotad y el Hospital Universitario el Tunal, diagnosticados con colelitiasis y
coledocolitiasis mediante colangioresonacia, ecoendoscopia, ultrasonografia o
probabilidad clinica sometidos a CPRE con hallazgo positivo de coledocolitiasis y que

cumplan los criterios de inclusion.

Se ajustard la muestra al numero de eventos 0 personas que presentan
hipertransaminasemia en rango necro inflamatorio por el total de variables a evaluar en el

estudio; es necesario tener 10 eventos por variable a incluir en el modelo.

Se analizaran 7 variables por lo tanto se requeriran 70 eventos para aplicar

apropiadamente el modelo de regresion logistica.
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3.4 Criterios de inclusion

Paciente mayor de 18 afios con diagnostico de colico biliar a quienes se les documenté

litiasis biliar por técnicas de imagen no invasiva o por CPRE.

3.5 Criterios de exclusion

Pacientes con cuadro clinico compatible con coélico biliar sin litiasis biliar

documentada.
" Pacientes con shock de cualquier etiologia.
" Paciente con diagnéstico de colelitiasis y hepatitis de cualquier etiologia.
. Pacientes con comorbilidades severas que impidan la realizaciéon de

colangiografia por resonancia, ecoendoscopia o CPRE.

" Pacientes con diagnostico de hepatitis autoinmune.
. Pacientes con diagnostico de hepaititis viral aguda o crénica.
. Pacientes sin evaluacion bioquimica completa al momento de la valoracién.

3.6 Variables de estudio y definicidn de variables

Tabla 3:1: Variables del estudio y definicion de variables.

Variable

Definicién conceptual

Definicién operativa

Operatividad

Tipo de
variable

Edad

Tiempo cronolégico medido
en afios de una persona

Registro en la historia
clinica al momento del
diagnéstico de
coledocolitiasis

Afos

Continua

Sexo

Combinacion de rasgos
genéticos que asignan a un
individuo el rol masculino y
femenino

Registro en Historia
clinica

0: masculino

1: femenino

Nominal

Colico biliar

Dolor de apariciéon subita en
el epigastrio en el
hipocondrio derecho
irradiado a espalda
acompafiado de nauseas o
vomito con duracion variable
de minutos a horas, sin
caracteristicas de colico
usual

Registro historia clinica

0: presente

1: ausente

Nominal
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Tabla 3-1: (Continuacion)

. . - Tipo de
Variable Definicién conceptual Definicién operativa Operatividad vaFr)iabIe
. » 0. <12 horas
Consignacion en la | 1. 12.24 horas
historia  clinica del | 2 24-48 horas
Duracién de | Tiempo en horas de dolor | tiempo de duracién del | 3 s 48 horas
célico abdominal tipo célico biliar dolor desde su inicio Ordinal
hasta el momento de
consulta a urgencias.
. L 1. Normal
Magnitud termodinamica Registro en Historia | 2. Fiebre (>38.3 gr
que expresa el estado de clinica de los valores de | centigrados)
Temperatura calor del cuerpo humano y temperatura expresados Ordinal
de los animales p
en grados centigrados.
0. < 5 veces valor
. . de referencia
Enzimas que catalizan la 1 < 10 veces
transferencia de grupos | Registro en la Historia ; :
. P valor de referencia
aminos del Aspartato (AST) | clinica de valores de -
. ] . . de laboratorio .
Transaminasas o la Alanina (ALT) a el &cido | transaminasas al 2 > 10 veces el Ordinal
alfa  ketoglutarico para | ingreso a las 48 y 72 ; )
e . valor de referencia
formar acido oxaloacetico y | horas. -
irdvico respectivamente de laboratorio
P P 3. > 20 veces
valor de referencia
Producto  catabdlico del
metabolismo  del grupo | Registro en historia
Bilirrubina total Heme presente en | clinica de Bilirrubina | Registro en mg/dl Continua
mioglobina, hemoglobina, | total sérica en mg/dl
catalasa y citocromos
Producto  catabdlico del
metabolismo  del  grupo
I . Heme presente en | Registro en historia
Bilirrubina directa : . . P . . .
mioglobina, hemoglobina , | clinica de Bilirrubina | Registro en mg/dl. Continua
catalasa y  citocromos, | directa medida en mg/ dl
fraccién que cuenta con un
grupo glucoronico
0. Normal
1. 1-2 veces el
Metaloenzima de Zinc que | Registro de valor de | valor de referencia
cataliza la hidrolisis de | dicha enzima en historia | de laboratorio
Fosfatasa alcalina varios esteres de fosfato | clinica en Unidades | 2. > 2 veces el
orgénico a pH neutro Internacionales por litro | valor de referencia .
! - Ordinal
al ingreso, 48 y 72 horas | de laboratorio
Enzima localizada 0.< 3 veces rango
mayoritariamente en . s de referencia de
. - ) . Registro en historia h
Amilasa Sérica Péancreas y glandulas clinica en  unidades laboratorio
salivares que tiene como | . . - 1. > 3 veces rango | Nominal
= . . internacionales por litro .
funcién clivar almidones en de referencia de
polisacaridos pequefios. laboratorio
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Tabla 3-1: (Continuacion)

Variable Definicién conceptual Definicién operativa Operatividad J;?;Sli
Tamafio de  colédoco
Tamafio via biliar | registrado por ecografia, | Registro en historia clinica
comun ecoendoscopia, de tamafio de colédoco en | Registro en mm Continua
colangioresonancia 0 | milimetros(mm)
CPRE
1. Colecistectomia
Colecistectomia Antecedente de Registro en historia clinica | previa
previa colecistectomia de . antece,dente de . . p Nominal
colecistectomia 2. Sin colecistectomia
previa
0. Normal 18 - 25
kg/m2.
1. Sobrepeso. 25 — 30
. . . . kg/m2.
- Cantidad de kilogramos | Derivado del calculo de la .
Indice de masa d d lacio | tall 2. Obesidad Grado |
corporal por f_c_a a m?tro e | relacién peso / talla para 30 - 35 kg/ m2. -
superficie corporal. un momento dado 3.0besidad Grado I Ordinal
35 - 40 kg/ m2
4. Obesidad Grado Il >
40 kg/m2.
0. Hipertension
. i Antecedente de | arterial/uso de
C_antldad de presién que hipertension arterial | antihipertensivos
i . ejerce la sangre en las L
Presion arterial ; crénica o uso de .
paredes de las arterias al medicacion 1. Sin  hipertensién Nominal
desplazarse por ellas. antihipertensiva arterial/uso de
antihipertensivos
Enfermedad cronica
caractgflzada . POT 1 Antecedente de
elevacion persistente de la diagnoéstico de diabetes 0. Presente
Diabetes Mellitus glucosa sérica segun los g ’
o - Mellitus  y/o uso de :
criterios estandarizados P N Nominal
S medicacién antidiabética 1. Ausente
por la asociacion
americana de Diabetes
Dafio renal o deterioro de
su funcién que persiste por
Enfermedad Renal | mads de tres meses, 0. Presente
Cronica definido por una tasa de Antecedente - de Nominal
) ) enfermedad renal cronica
filtracion glomerular menor 1. Ausente
a 60 ml/imin/1.73 m2
Sindrome caracterizado
por la  incompetencia
estructural o funcional del
. corazén para suplir las 0. Presente
Falla Cardiaca necesidades  fisiolégicas Antecedente de falla Nominal

del organismo dando como
resultado hipo perfusion
tisular

cardiaca

1. Ausente
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Tabla 3-1: (Continuacion)

Tipo de

Variable Definicién conceptual Definicién operativa Operatividad .
variable

Consumo de medicamentos . L
) . Registro en historia | 0.Presente
0 sustancias que estan

Sustancias o . clinica de consumo de
definitivamente relacionados

hepato toxicas o medicaciones o | 1.Ausente Nominal
con dafio hepato-celular de ;
sustancias

acuerdo a la literatura actual g
hepatotdxicos

0. < 20 gramos dia
1. 20-40 gramos
dia ordinal
2. > 40 gramos dia

Consumo de alcohol
expresada en gramos
dia

Consumo de | Ingestién regular de bebidas
alcohol de contenido alcohdlico.

3.7 Analisis estadistico

3.7.1 Descriptivo

Las variables cuantitativas se evaluaron y expresaron como promedios 0 medianas. Las

variables cualitativas se expresaran en porcentajes o proporciones.

3.7.2 Analitico, regresion logistica

Se realiz6 un modelo de asociacién con seleccion de variables por utilidad hacia adelante
(forward), el determinante fundamental para incluir variables en el modelo sera el
estadistico con la prueba de Wald y la razén de verosimilitud; se usara como valor de
referencia una P menor a 0.05 para considerar que hay significancia estadisticamente

significativa.

Para evaluar el modelo se utilizé la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.
Se realiz6 la identificacién de eventos no tipicos mediante el calculo de:

" Leverages: Se calculara el promedio del leverage entre los participantes y se

tomaran como influenciales o no tipicos aquellos que presenten tres veces o mas

el valor de dicho promedio.
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. Residuales: Asumiendo que siguen una distribucion chi-cuadrado con un grado de
libertad, se asumirdn como valores influénciales aquellos con un valor superior a
cuatro.

. Influencia: Se tomara en cuenta como observaciones atipicas como aquellas con
un valor mayor a 0.9.

" Una vez identificadas las observaciones atipicas se evaluara la plausibilidad
biol6gica de cada dato y se revisara si hay errores de digitacion.

. La asociacion de las variables con desenlace se expresaran mediante el OR con
IC 95 %.
" El andlisis de la informacién se hara mediante el programa STATA 13.0

.StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX:
StataCorp LP.

3.8 Procedimientos y recoleccion de informacién

La informacién se recolectd con base en las historias clinicas de los pacientes y el re -
interrogatorio de los mismos. El diagnostico confirmado de coledocaolitiasis se utilizé para

el registro de la informacién un cuestionario (anexo) para el registro de la informacion.

3.9 Resultados e impacto esperado

Con este estudio se espera reducir el vacio que hay en la literatura internacional y local
con relacion a las caracteristicas y variables asociadas en pacientes con coledocolitiasis

gue se presentan con hipertransaminasemia.

Se espera que la informacion obtenida a través de este trabajo pueda ser publicada en
revistas nacionales o internacionales y congresos médicos de indole nacional e
internacional, contribuyendo de esta manera al enriquecimiento del conocimiento médico

en el area particular de interés.



Capitulo 3 29

3.10 Consideraciones éticas

Se trata de una investigacion sin riesgo (Resolucion 008430 de 1993).Definida como
aquella: en la que se “emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada de las variables biologicas, fisiolégicas, sicoldgicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias
clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta”.

Este estudio se clasifica como de bajo riesgo por el uso de datos recolectados de historia
clinica. Se seguira lo estipulado en la declaracion de Helsinki y las normas de buenas

préacticas clinicas.
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3.11 Cronograma de actividades (plan de trabajo)

Tabla 3:2: Cronograma de actividades

ACTIVIDAD Mov | Dic Enero | Feb Mar | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agos | Sept | Oct Mow
2015 | 2015 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016
Plantear X
investigacion | x
Obtencion de W n
Recursos
Aczesoria N by b
Inicial con
coordinador
de Programa
Presentacion b I
de Proyectoa
comité de
etica y asesor
Revizion de X X X X bt bt x
Histarias
clinicas
Creacion de X X X X X n
base de datos
Analisis inicial by
de
informacian

Evaluacion b x
inicial de
resultados
Consolidacion P ¥
de resultados
Informe final P x
de
Resultados
Entrega de W by
resultados

3.12 Presupuesto

Los gastos de la presente investigacion fueron asumidos por el estudiante y por el tutor,
como se evidencia en la Tabla 3-3 (Gastos), Tabla 3-4 (Equipos), Tabla 3-5 (Materiales) y
Tabla 3-6 (Servicios de personal).
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Tabla 3:3: Gastos de personal.
Investlgadc.)r_/Experto/ Formacion académica Funcion dentro del Dedicacion Total
Auxiliar proyecto
1. James Yurgaky s. Fellow de Gastroenterologia Investigar,
analizar, y concluir 200 horas 4.000.000
proyecto
2 Wil o Gastroenterologo y Jefe de
e |am tero Departamento Investigar,
Regino . . .
Gastroenterologia analizar, y concluir
Universidad Nacional — proyecto
Clinica Fundadores
Tabla 3:4: Equipos propios para uso
No. Descripcion Valor (contrapartida)
1 | Computador S 1.000.000,00
2 Impresora S 500.000,00
Total S 1.500.000,00
Tabla 3:5: Materiales
Materiales Justificacion Valor
Hojas (1 resma) Apuntes salida de campo e impresion del proyecto $ 10.000,00

Internet (20 horas)

Bibliografia y actualizacion

30.000,00

Total

Esferos Escribir datos obtenidos en salida de campo y apuntes | $ 10.000,00
Tablas apoyo (3 unidades) Apuntes $ 15.000,00
Tinta de Impresion (1 cartucho) | Impresion proyecto $ 35.000,00
Fotocopias Instrumento $ 10.000,00
Libros Bibliografia $ 800.000,00
Revistas Bibliografia $ 100.000,00

$

$

1.010.000,00

Tabla 3:6:Servicios de personal ajeno al grupo de investigacion

Justificacion

Valor

Tipo de servicio

Personal archivo (12 horas)

Proporcionar Historia Clinicas

$ 450.000,00

Epidemiélogo (18 horas)

Asesoria

$ 3.000.000,00

Total

$ 3.450.000,00
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4.Capitulo 4: Resultados y discusion

4.1 Resultados

La Figura 4-1 muestra el diagrama de flujo del reclutamiento de los pacientes incluidos en
el estudio; se evaluaron inicialmente 251 historias clinicas de pacientes con diagndstico
de litiasis biliar, se excluyeron 51 debido a diagndstico de hepatitis viral aguda, ausencia

de litiasis biliar comprobada y sospecha de hepatitis toxica.

Un total de 200 pacientes fueron incluidos para el andlisis, 75 hombres (37.5%) y 125
mujeres (62.5%) cumplieron los criterios de inclusion, 72 pacientes (36 %) presentaron

coledocolitiasis y 128 ( 64 %) colelitiasis sin coledocolitiasis.

Los pacientes con coledocolitiasis tuvieron mayor edad, colédoco de mayor tamafio,
transaminasas, Bilirrubinas y fosfatasa alcalina mas altas al compararlos con los

pacientes sin coledocolitiasis con P estadisticamente significativa ( < 0.05).

Por otro lado en los pacientes sin coledocolitiasis el consumo de medicamentos
asociados a hipertransaminasemia fue mas frecuente con P menor de 0.05, como se

muestra en la Tabla 4-1.
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Figura 4-1: Diagrama de seleccion de pacientes incluidos en estudio.

Fuente: Propia

pacientes con
Colelitiasis 128

251

Pacientes evaluados

estudio 200

Tabla 4-1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

pacientes excluidos
51

pacientes con
coledocolitiasis 72

Caracteristica evaluada

Pacientes sin coledocolitiasis

Pacientes con coledocolitiasis

N 128 N 72 Valor de P
Edad de afios 49 58 0.014
Sexo hombre 35% 41% 0.833
AST ingreso Ul/I 104 239 0.016
ALT ingreso Ul/I 118 280 0.000
Bilirrubina total al ingreso 18 6.8 0.000
mg/d|
B|I|_rrub|na directa al 0.9 56 0.000
ingreso mg/d|
Fosfatasa alcalina al 171 420 0.000
ingreso Ul/I
Amilasa sérica Ul/I 226 137 0.164
Colédoco en mm 5.2 9.2 0.001
IMC Kg/m2 26.9 26.4 0.464
Hipertransaminasemia 26.5% 63.8% 0.0014
Hipertension arterial 31.2% 36.1% 0.492
Obesidad 26% 19% 0.17
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Tabla 4-1: (Continuacion)

Caracteristica evaluada Pacientes sin coledocolitiasis Pacientes con coledocolitiasis
Valor de P
N 128 N 72
Diabetes tipo 2 3.9% 0% 0.089
ERC 3.8% 0% 0.089
Falla cardiaca 2.3% 1.38% 0.191
Consumo de
medicamentos asociados 29.8% 16.6% 0.046
a hipertransaminasemia
Consumo de alcohol 1% 23.6% 0.014

Del total de 72 pacientes con coledocolitiasis: 26 (36%) no presentaron
hipertransaminasemia significativa al ingreso, 5 pacientes (6.9%) presentaron
transaminasas superiores a 20 veces el valor de referencia, 19 pacientes (26%) tuvieron
transaminasas entre 10-20 veces el valor de referencia y 22 pacientes (30%) ingresaron
con elevacion de transaminasas hasta 10 veces el valor de referencia, como se muestra

en el Gréafico 4-1

Gréfico 4-1: Frecuencia de transaminasas elevadas en pacientes con coledocolitiasis
(N=72).

40
35 - B Transaminasas sin
elevacion significativa 36
30 ] %
25 - B Transaminasas hasta 10
VR30%
20 -
15 - = Transaminasas hasta 20
VR 26%
10 - ?
S - B Transaminasas mayor 20
0 VR6 %

Fuente: Estudio pacientes.
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De 128 pacientes con colelitiasis sin coledocolitiasis: 34(26 %) presentaron algun grado
de hipertransaminasemia significativa; uno de ellos (0.75%), presenté transaminasas
mayores a 20 veces el rango de referencia del laboratorio ,14 pacientes (10.9 %) tuvieron
transaminasas entre 10 a 20 veces el valor de referencia y 19 (14.8%) presentaron
transaminasas elevadas hasta 10 veces el valor de referencia, como se muestra en el
Gréfico 4-2.

Gréfico 4-2: Frecuencia de transaminasas elevadas en pacientes sin coledocolitiasis
(N=128)

80

70 - B Transaminasas sin
elevacion significativa 74

60 - %

50 - B Transaminasas hasta 10
VR 14.8%

40 -

30 Transaminasas hasta 20
VR 10.9%

20 - °

10 ® Transaminasas mayor 20

o VR0.75%

Fuente: Estudio pacientes

Las transaminasas en pacientes con coledocolitiasis fueron: AST al ingreso de 239 Ul/I,
AST 48 horas 146 Ul/l descenso de 33% respecto al ingreso, AST 72 horas 86 Ul/I
descenso de 64% respecto al valor de ingreso; ALT ingreso 280 Ul/l, ALT 48 horas
195U/l (descenso de 30%) y ALT 72 horas de 124 Ul/I con media de descenso respecto
al ingreso de 55 %, tal como se evidencia en el Gréfico 4-4.
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Gréfico 4-3: Comportamiento de las transaminasas en pacientes con coledocolitiasis.

300

250 \

200 \\
150 \\\ —ALT
o \\ —AST

50

ALT/AST ingresoUl/l  ALT/AST 48 h Ul/I ALT /AST 72 h UI/L

Fuente: Estudio pacientes.

En andlisis multivariado la presencia de hipertransaminasemia confiri6 un OR para
coledocolitiasis de 4.2 IC 95 % 1,98 — 9.02; asi mismo la presencia de coledocolitiasis se
asocié con un OR de 37.6 para hipertransaminasemia en pacientes con litiasis biliar IC
95 % 1.25 - 1126.

A través de la regresion logistica multivariada se establecié que las variables de sexo,
tiempo de duracion del cdlico biliar en horas, obesidad, el indice de masa corporal, la
presencia de colecistectomia previa, falla cardiaca, enfermedad renal cronica, Diabetes
Mellitus, consumo de alcohol y uso de medicaciones que se asocian a elevacién de
transaminasas, no tuvieron significancia estadistica para la presencia de

hipertransaminasemia en pacientes con coledocolitiasis ( p >0.05).

El tamafo del colédoco menor a 10 mm, la edad menor de 60 afios y el nUmero de
calculos hallados en la CPRE se asociaron positivamente con la presencia de
hipertransaminasemia en los pacientes con coledocolitiasis como se detalla en la
Tabla 4-2.
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Tabla 4-2: Andlisis de regresion logistica multivariado para variables asociadas con la

presencia o ausencia de Hipertransaminasemia en pacientes con Coledocolitiasis.

Variable OR Valor de p IC 95%
Edad menor de 60 afios 6.5 0.046 1.03-40.98
Duracion del célico 1.003 0.884 0.955-1.05
Colédoco < de 10 mm en
CPRE 18.47 0.036 1.21-281
Numero de calculos
encontrados en CPRE 2.72 0.039 105-7.22

4.2 Discusion

La coledocolitiasis afecta el 10-20 % de los pacientes con calculos en la vesicula biliar
(1); la elevacion de transaminasas por encima de 10 veces el valor de referencia del
laboratorio en pacientes con litiasis biliar suele conducir al clinico a realizar estudios
complementarios en busqueda de etiologias como hepatitis viral generando un retraso en
el diagnoéstico de coledocolitiasis, aumentando los costos derivados de la atencion del
paciente e incrementando la probabilidad de complicaciones agudas como pancreatitis
biliar y colangitis las cuales son derivadas de la obstruccion persistente de la via biliar

comun (15).

Durante la ultima década se ha generado un creciente interés en el subgrupo de
pacientes con coledocolitiasis y elevacion de transaminasas en rango de hepatitis(16-18);
pocos estudios han sido publicados hasta la fecha, evaluando la prevalencia de
hipertransaminasemia en rango necro inflamatorio en pacientes con coledocolitiasis asi

como las variables asociadas con dicha forma de presentacion clinica.

Nathwani y colaboradores evaluaron 478 pacientes con diagnostico confirmado de
coledocolitiasis y documentaron la presencia de hipertransaminasemia en rango de
hepatitis en el 4 % de los pacientes evaluados y de estos solo el 10 % presentaron
elevaciones superiores a 1000 Ul/I (9, 10, 16); este es el primer trabajo que evalla este

grupo de pacientes en Colombia (19).
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En este estudio la prevalencia de hipertransaminasemia clinicamente significativa para
los pacientes con coledocolitiasis fue elevada (64%), siendo 2.5 veces mayor respecto a
los pacientes con colelitiasis (26%); este hallazgo es consistente con las publicaciones
disponibles a nivel mundial(5, 15); el 32 % de los pacientes (1 de cada 3 pacientes) con
diagnéstico de coledocolitiasis presenté transaminasas en rango de hepatitis; mientras
gue solo el 11% de los pacientes con colelitiasis tenian valores de transaminasas en
dicho rango; esto sugiere que la litiasis en el conducto biliar comun es una causa
frecuente de “hepatitis” que debe tenerse en cuenta al momento de evaluar un paciente
con hipertransaminasemia aguda en el servicio de urgencias; especialmente si se

encuentra el paciente en el contexto de colico biliar agudo.

La tendencia de las transaminasas hacia el descenso continuo es una clave que puede
ayudar al clinico a orientar el diagnéstico de un paciente con elevacion aguda
transaminasas y colico biliar; en este estudio se documentd que a las 48 horas hay un
descenso de mas del 30 % para ALT y AST; mientras que las 72 horas el descenso de
dichas enzimas super6 el 50 %; esta reduccién fue mas notoria en aquellos pacientes

sometidos a descompresion de la via biliar mediante CPRE.

Estos datos tienen una gran implicaciébn ya que un paciente con célico biliar y
transaminasas en rango de hepatitis al momento de ingreso que presenta descenso
significativo de méas de 30 % a las 48 y mas de 50 % a las 72 horas de las enzimas
hepéaticas no requiere estudios adicionales para hepatitis virales, toxicas o de otra
naturaleza ya que este tipo de comportamiento en los valores de transaminasas es

altamente sugestivo de coledocolitiasis.

Seis pacientes presentaron transaminasas muy elevadas (mayores a 20 veces el rango
de referencia), 5 tuvieron diagnéstico de coledocolitiasis y solo 1 de colelitiasis; este
hallazgo sugiere que la presencia de transaminasas muy elevadas en pacientes con
cOlico biliar es casi exclusivo de la presencia de litiasis biliar comuan; el hallazgo de
transaminasas muy elevadas en pacientes con colelitiasis podria explicarse por la
migracion de calculos pequefios (menores a 5 mm) a través de la via biliar con resolucién

espontanea de la obstruccion del colédoco (1).
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El OR de hipertransaminasemia para coledocolitiasis fue de 4.2 IC 95 % 1,98 — 9.02; asi
mismo la presencia de coledocolitiasis tuvo un OR de 37.6 para hipertransaminasemia
en pacientes con litiasis biliar IC 95 % 1.25 — 1126; esto sugiere que hay una relacion

bidireccional entre estas dos variables.

Este dato tiene una gran implicacion clinica ya que pacientes con colico biliar y
transaminasas en rango de hepatitis no solo no necesitan estudios para busqueda de
hepatitis de otras etiologias; sino que ademas el clinico debe hacer un esfuerzo mayor
para establecer con métodos precisos como la Ultrasonografia endoscopica y la
Colangiografia por resonancia la presencia de litiasis en la via biliar comin(15).

La razon de la elevacion de transaminasas en pacientes con coledocolitiasis es aln
desconocida, los estudios disponibles en la actualidad han mostrado resultados variables
e inconsistentes respecto a la etiologia de la misma(l, 9, 11, 16, 18, 20); factores
relacionados con transaminasas en rango de hepatitis como la edad, el tamafio del
colédoco, el tiempo de evolucion del colico biliar, la presencia de colecistectomia previa,
el sexo, las comorbilidades (Diabetes, Obesidad, Hipertensién arterial y Enfermedad
Renal Crénica), fueron evaluadas en este estudio; solo la edad menor de 60 afios con un
OR de 6.5, el tamafio de colédoco de menos de 10 mm con OR del8.4 y el nimero de
célculos encontrados en la CPRE con OR de 2.72, mostraron una asociacion positiva

para la presencia de hipertransaminasemia en pacientes con litiasis en via biliar comun.

La dilatacion de la via biliar es un fenémeno compensatorio para aliviar la presién dentro
del colédoco; algunos estudios han mostrado que pacientes con un tamafio menor tienen
transaminasas mas altas(16, 21); esto como resultado de una presién mas alta dentro del

arbol biliar, los hallazgos aqui documentados son consistentes con dichas observaciones.

Por otro lado, el nimero de célculos biliares encontrados en la CPRE pueden
relacionarse con un mayor grado de obstruccion del colédoco y presiones mas elevadas
dentro de la via biliar lo cual explicaria su relacién con la presencia de transaminasas
mas altas; finalmente multiples estudios han encontrado que los pacientes mas jovenes

tienden a presentar transaminasas en rangos mas elevados.
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Numerosas referencias han encontrado que los pacientes de mayor edad tienen una
dilatacién “fisiologica” del colédoco lo cual puede ser un factor compensatorio que ayuda
a reducir la presién dentro del &rbol biliar y podria explicar porque los pacientes mas
jovenes tienen un comportamiento distinto y presentan una elevacion mas significativa de

transaminasas ante los fendmenos obstructivos de la via biliar comuan (16, 22, 23).

4.3 Limitaciones del estudio

La principal limitacién de este estudio, es el tamafio de la muestra, se requiere un
namero mayor de pacientes para establecer de una forma mas apropiada las

asociaciones entre las variables.
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5.Conclusiones

Los resultados encontrados en este estudio son de vital importancia ya que llenan
parcialmente un vacio a nivel de la literatura local y regional; se puede concluir que la
elevacion de transaminasas en rangos de hepatitis es un fenémeno muy frecuente en los
pacientes con coledocolitiasis, ademas el descenso rapido de transaminasas a las 48 y
72 horas en pacientes con célico biliar, especialmente en menores de 60 afios con
colédoco menor a 10 mm, son herramientas que ayudan al clinico a afrontar el paciente
con elevacion de transaminasas agudas, reduciendo la cantidad de estudios
innecesarios, disminuyendo costos, favoreciendo un diagnéstico mas temprano de litiasis

biliar comun con el fin de establecer las medidas diagndsticas y terapéuticas oportunas.

La informacion descrita y evaluada en este estudio en una base para realizar estudios a
futuro ojala de caracter institucional con un tamafio de muestra significativamente mayor

gue permita realizar inferencias estadisticas mas precisas.
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A. Anexo: Formato Evaluacion del

Perfil Hepatico en pacientes con

coledocolitiasis

Nombre:
Identificacion: Edad:
Género(Marque con una x) Masculino Femenino
COLICO BILIAR: Dolor de aparicion Si No
subita en el epigastrio o en hipocondrio
derecho irradiado a espalda acompafado
de nauseas 0 vomito con duracion
variable de minutos a horas. No tiene las
caracteristicas de los colicos usuales
Duracion del célico biliar en horas
Fiebre (T>38.3 grados centigrados) Si No
Ictericia Si No
Perfil hepético Al ingreso A las 48 horas Alas 72 horas
AST <5 XLSN
5-15 XLSN
15-30 XLSN
>30-50 XLSN
ALT <5 XLSN
5-15 XLSN
15-30 XLSN
>30-50 XLSN
Bilirrubina total Normal
1.2-2 mg/dl
2.1 a4 mg/dl
>4 mg/dl
Bilirrubina directa Normal
1.2-2 mg/dl
2.1 a4 mg/dl
>4 mg/dl
Fosfatasa alcalina <normal
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1.5a2 XLSN

> 2 XLSN

amilasa

>3 XLSN

< 3XLSN

Dilatacién de la via biliar (medida en
milimetros)/presencia de calculo en la via

biliar

Tamario via biliar en mm

Presencia de calculo en la via biliar

Ecografia abdominal

Normal

Si

7al10 mm

10.1a 15 mm

>15 mm

no

Ultrasonografia endoscopica

Normal

Si

7a10 mm

10.1a 15 mm

>15 mm

no

Colangiografia por resonancia magnética

Normal

Si

7a10 mm

10.1a 15 mm

>15 mm

no

CPRE

Tamario via biliar en
mm

Normal

7a10 mm

10.1a 15 mm

>15 mm

Calculo en la via biliar

No. De calculos en via
biliar

Colecistectomia + colangiografia

Tamario via biliar en mm

Calculo en la via biliar

intraoperatoria Normal
7al0mm
10.1a 15 mm
>15 mm
Colecistectomia Laparoscoépica Si No
Colecistectomia abierta Si No
Colecistectomia previa Si No Hace cuanto
Hipertensién arterial Si No
Obesidad Si No IMC Kg/m2
18a 25
25.1a30
30.1a35
35.1a40
>40
Diabetes Mellitus Si No
Enfermedad renal crénica si No
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Falla cardiaca Si No
Consumo de medicamentos/téxicos
Consumo de alcohol Gramos/dia Tiempo
<20
20a 40

41 a 80
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