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Resumen

Introduccion La coledocolitiasis es la principal causa de obstruccion de la via
biliar, se presenta en el 5 a 10% de pacientes con colelitiasis sintomatica y hasta
en el 18 a 33% de pacientes con pancreatitis de origen biliar En el paciente
colecistectomizado, se tiene el concepto de que la coledocolitiasis puede ser
residual o recidivante segun el tiempo de evolucién de su presentacion posterior a
la colecistectomia, la presentacién de dicho cuadro clinico es frecuente en los
servicios de cirugia general, los pacientes que ya no tienen vesicula biliar tienen
alteraciones particulares y propias de su estado clinico en dichas pruebas
diagnésticas, como alteracion del perfil hepatico, dilatacién de la via biliar, es por
tanto que es un error aplicar las escalas ya existentes desarrolladas en pacientes
con vesicula, para calcular la probabilidad de coledocolitasis en los
colecistectomizados. Objetivo: Estudiar los factores de riesgo asociados con
coledocolitiasis Unicamente en pacientes colecistectomizados Materiales y
meétodos: Se realizo un estudio observacional retrospectivo de casos y controles
(septiembre 2016- noviembre 2019) para medir la asociacion de factores
demogréficos, clinicos, alteraciones del perfil hepético, hallazgos de la ecografia
hepatobiliar, colangioresonancia y CPRE, con el diagnéstico de coledocolitiasis en
el paciente colecistectomizado Se realizaron tres tipos de analisis: i) descriptivos;
ii) bivariados; vy iii) multivariados de asociacién. Resultados: En el periodo de
Septiembre del 2016 a Noviembre del 2019 se atendieron en el Hospital
Universitario Nacional 262 pacientes colecistectomizados con sospecha de
coledocolitiasis. De éstos 158 (60.3%) fueron casos (coledocolitiasis confirmada) y
104 (39.6%) fueron controles (coledocolitiasis descartada) Se calcularon OR
bivariados para cada una de las variables siendo significativas Unicamente la edad
un OR de 1.01 vy la bilirrubina mayor a 4 con un OR de 1.9. Se calcularon OR para
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cada una de las variables, para un valor de p<0,1 solamente edad, leucocitos
mayor a 10.000 y diametro de la via biliar mayor a 4mm fueron estadisticamente
significativos, siendo el didmetro de la via biliar mayor a 4mm significativo también
para un valor de p<0.05. Los OR para edad, leucocitosis y dilatacion de la via biliar
fueron 1.01, 1.8 y 2.5 respectivamente. Se realizé un andlisis stepwise con el cual
se pudieron incluir 243 pacientes, dentro del mismo se encontré que la edad y la
bilirrubina mayor a 4 tuvieron un OR de 1.01 (IC 95% 1.00 - 1.03 P>0.04) y 1.80
(IC 95% 1.02 - 3.1 P>0.04) para el diagnostico de coledocolitiasis respectivamente.
Conclusiones En un estudio retrospectivo de casos y controles que analizé los
factores de riesgo asociados con coledocolitiasis en  pacientes
colecistectomizados, se demostré que la edad, la bilirrubina mayor a 4, el didmetro
de la via biliar y los leucocitos mayor a 10.000 se asocian con el desenlace
estudiado, diagnostico de coledocolitiasis en estos pacientes. Se necesitan mas
estudios para encontrar asociaciones mas fuertes.
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Abstract

Introduction Choledocholithiasis is the main cause of biliary tract obstruction, it
presents in 5 to 10% of patients with symptomatic cholelithiasis and in 18 to 33%
of patients with biliary pancreatitis. In patients without gallbladder a patient can have
residual or recidivant choledocholithiasis according to the time of presentation since
cholecystectomy, this is a frequent cause in general surgery services. Patients
without gallbladder have their own clinical alterations in hepatic function and biliary
tract diameter. To apply current scales for prediction of choledocholithiasis in
patients with gallbladder in situ, in patients without gallbladder will be a
mistake. Objective: To study risk factors associated with choledocholithiasis in
patients without gallbladder Materials and Methods: An observational
retrospective case control study will be performed to study the association of
demographic, clinical, and imaging test results with choledocholithiasis.
Descriptive, bivariate and multivariate type of analysis will be performed. Results:
262 patients without gallbladder and with clinical suspicion of choledocholithiasis
were attended in the Hospital Universitario Nacional de Colombia. 158 (60.3%)
were cases (Choledocholithiasis in the ERCP) and 104 (39.6%) were controls.
Bivariate Odds Ratios (OR) were calculated, age, Total Bilirubin >4 had an OR of
1.01 and 1.9 for choledocholithiasis diagnosis. In the multivariate analysis the OR
were Age (1.01) , Leukocyte count >10.000 (1.8) and biliary tract diameter
>4mm (2.58) for a P value <0.1 for age and Leukocyte count and a P value <0.5
for Biliary tract diameter. In the stepwise analysis to include 243 patients, in which
age and Total bilirubin > 4 had an OR of 1.01 and 1.80 respectively. Conclusion:
In a retrospective case control study, age, bilirubin >4, biliary tract diameter >4mm
and Leukocyte count >10.000 were associated with the diagnosis of
choledocholithiasis in patients without gallbladder. Further studies are needed to
confirm this data.
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Introduccion

Introducciodn

La coledocolitiasis es la principal causa de obstruccién de la via biliar, se presenta
en el 5 a 10% de pacientes con colelitiasis sintoméatica y hasta en el 18 a 33% de
pacientes con pancreatitis de origen biliar, para el abordaje diagnostico de estos
pacientes se han creado escalas predictoras para definir la probabilidad de la
misma, como se muestra en el marco tedrico del trabajo, dichas escalas fueron
realizadas con pacientes con vesicula in situ.

En el paciente colecistectomizado, se tiene el concepto de que la coledocolitiasis
puede ser residual o recidivante segun el tiempo de evolucion de su presentacion
posterior a la colecistectomia, la presentacion de dicho cuadro clinico es frecuente
en los servicios de cirugia general y se utilizan recursos para su estudio, dentro de
ellos diversas pruebas diagnésticas (perfil hepatico, ecografia abdominal,
colangioresonancia, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica) los
pacientes que ya no tienen vesicula biliar tienen alteraciones particulares y propias
de su estado clinico en dichas pruebas diagnésticas, como alteracion del perfil
hepético, dilatacion de la via biliar, es por tanto que es un error aplicar las escalas
ya existentes desarrolladas en pacientes con vesicula, para calcular la probabilidad
de coledocolitasis en los colecistectomizados.

El objetivo del presente estudio es definir los factores de riesgo asociados con
coledocolitiasis Unicamente en pacientes colecistectomizados, estudio que hasta el
momento no se ha realizado en el mundo y que nos permitiria en el largo plazo
crear nuestra propia escala para definir el riesgo en esta poblacion en especifico
aportando al ejercicio clinico del servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario Nacional. Dicho objetivo se cumplirhA mediante un estudio
retrospectivo de casos y controles de los pacientes colecistectomizados ingresados
al Hospital Universitario Nacional con sospecha de coledocolitiasis.



8 Marco Tedrico

Marco Teodrico

La coledocolitiasis es la principal causa de obstruccion de la via biliarl La
coledocolitiasis primaria se origina por célculos formados de novo en los conductos
biliares, la secundaria se debe al paso de los mismos desde la vesicula biliar al
conducto biliar?®. La obstruccion del conducto biliar puede llevar complicaciones
como la pancreatitis aguda, ictericia y colangitis3. La pancreatitis aguda puede ser
causada por coledocolitiasis en el 33-50% de los casos con una mortalidad de
hasta el 9%!° y la colangitis aguda puede ser encontrada en el 2-9% de los
pacientes con coledocolitiasis con mortalidad de hasta el 24%?5. Los calculos que
se originan en la vesicula biliar, se denominan residuales cuando se encuentran
hasta 2 afios después de la colecistectomia y se piensa que cerca del 1 al 2% de
pacientes después de una colecistectomia presentaran coledocolitiasis residual?.
Los factores de riesgo asociados a coledocolitiasis son sexo femenino,
ascendencia asiatica o americano nativo, historia familiar de colelitiasis,
polimorfismos en genes que codifican transportador del colesterol, edad, gestacion,
sindrome metabolico, colestasis, cirrosis, obesidad, hipertrigliceridemia, ayuno
prolongado, pérdida de peso acelerada, bajo ejercicio, farmacos como la
ceftriaxona y anticonceptivos oralesé. La obstruccion biliar de larga data secundaria
a varias causas, incluida la coledocolitiasis, puede resultar en enfermedad hepatica
gue progrese a cirrosis, un fendbmeno denominado como cirrosis secundarial’.

Los calculos en el conducto colédoco estan presentes en el 3-16% de las personas
con colelitiasis y en su mayoria son secundarios (por migracion desde la vesicula
biliar), son asintomaticos en el 5-12% de pacientes®. La colangiografia rutinaria
intraoperatoria identifica coledocolitiasis en cerca del 10% de pacientes
asintomaticos, sugiriendo que la coledocolitiasis tiene un cuadro clinico silente? En
una pequenfia serie de casos la coledocolitiasis asintomatica, encontrada mediante
colangiografia intraoperatoria rutinaria, permanecié asi por 5 afios de seguimiento,
sin presentar complicaciones secundarias ni requerir tratamiento*, ademas en otro
estudio se encontré que puede ser asintomatica en el 50% de los pacientes®. Cerca
del 30% de pacientes pasan el célculo espontdneamente 6 semanas despueés del
diagnostico®. Por otro lado la coledocolitiasis sintomatica se asocia a recurrencia
de los sintomas en el 50% de pacientes y presencia de complicaciones serias en
el 25% de los mismos?0.

Cuando es sintomatica, la presentacion clinica de la coledocolitiasis es el cdlico
biliar secundario a la distension del colédoco por su obstruccion parcial o completa,
el dolor se localiza en el cuadrante superior derecho del abdomen, dura méas de 30
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minutos hasta algunas horas y no cambia con la posicion corporal. Dicho dolor se
puede propagar al hombro derecho y asociarse a ictericia, nausea, emesis, fiebre,
acolia y coluria. Se puede presentar la triada de Charcot (Dolor, fiebre e ictericia)
gue sugiere colangitis, algunos pacientes pueden tener una presentacion parecida
a malignidad del arbol biliar con ictericia y pérdida de peso, aunque el prurito es
una presentacion rara, la migracién del calculo puede resultar en pancreatitis aguda
presentando: dolor severo epigastrico propagado a dorso, nausea, vomito y
distension abdominal’.

Existen diferentes estudios paraclinicos para el abordaje diagnostico del paciente
con sospecha de coledocolitiasis, dichos pacientes tienen frecuentemente
alteraciones del perfil hepético. En las primeras 72 horas de obstruccion biliar las
transaminasas se elevan marcadamente, seguidas por una elevacion mas gradual
de la fosfatasa alcalina y la bilirrubina si la obstruccion persiste3. Se puede utilizar
la ecografia para complementar el estudio aunque el rendimiento del ultrasonido
para detectar coledocolitiasis es menor al 50%?*! La ecografia abdominal detecta la
dilatacion del colédoco con alta sensibilidad, la cual es un signo indirecto de
coledocolitiasis. La sensibilidad del ultrasonido para coledocolitiasis es menor que
la de la colelitiasis pero puede llegar a ser de hasta el 80% en operadores con
experiencia® En otros estudios se habla de una sensibilidad fue del 73% con
especificidad del 91%?*°> en el diagnéstico de la coledocolitiasis. Otras pruebas
diagnoésticas como la colangiografia por tomografia computarizada que ha
mostrado una sensibilidad del 88-96% con especificidad del 75 - 100%?!2 La
tomografia axial computarizada tiene una alta sensibilidad para la dilatacién de la
via biliar, también evallUa otras causas de dolor abdominal y complicaciones de la
litiasis biliar3. La colangioresonancia tiene una sensibilidad del 85-92% con
especificidad del 93- 97% en grandes series?3.

Dentro de los estudios invasivos, que conllevan riesgos de complicaciones, la
Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) tiene una sensibilidad del
75-93% con una especificidad del 100% para el diagnéstico de coledocolitiasis* y
el ultrasonido endoscépico ha mostrado la misma especificidad con una mayor
sensibilidad (91% VS 75%) que la CPRE para diagnéstico de coledocolitiasis
especialmente cuando los célculos son menores a 4mm y el colédoco se encuentra
dilatado'4.

Un metaandlisis que compard la colangioresonancia con la ecoendoscopia para el
diagnostico de coledocolitiasis mostr6 que la colangioresonancia tiene una
sensibilidad del 93% con especificidad del 96% para el diagnéstico. La
ecoendoscopia mostré una sensibilidad del 95% con especificidad del 97%?18. Otro
estudio mostré6 que no hay diferencia estadisticamente significativa entre la
sensibilidad (93 vs 85%) y la especificidad (96 vs 93%) del ultrasonido endoscopico
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comparado con la colangioresonancial®. La ultrasonografia endoscopica y la
colangiopancreatografia por resonancia magnética detectan coledocolitiasis mayor
a 5 mm con el mismo rendimiento diagndstico. La sensibilidad de la ultrasonografia
endoscopica es del 95% con especificidad del 97%. La sensibilidad de la
colangioresonancia es del 93% con especificidad del 96%3.

Un metaandlisis que comparé el perfil hepatico (Bilirrubina total y Fosfatasa
alcalina) con el ultrasonido abdominal para el diagnéstico de coledocolitiasis mostrd
una sensibilidad del 84% y especificidad de 91% para la bilirrubina mayor a 1.29
mg/dL y de 42% y 97% respectivamente para valores mayor al doble del limite
normal. Para la fosfatasa alcalina mayor a 125 UI/L la sensibilidad fue del 92% con
especificidad del 79% y del 38% y 97% respectivamente para valores del doble de
lo normalt®. Otro metaanalisis que evallo el rol predictivo de multiples paraclinicos
usados en el diagnostico de la coledocolitiasis encontré una sensibilidad del 69% y
especificidad del 88% para elevacion de la bilirrubina y una sensibilidad del 57% y
especificidad del 86% para elevacion de la fosfatasa alcalina, en el diagndstico de
la coledocolitiasis?®.

Teniendo en cuenta que 5 a 10% de los pacientes que son llevados a
colecistectomia laparoscopica por colelitiasis sintomatica y 18 al 33% de pacientes
con pancreatitis aguda de origen biliar, tienen coledocolitiasis??, se han propuesto
diversas estrategias para clasificar el riesgo de coledocolitiasis a partir de distintas
variables diagnosticas para asi guiar la realizacion de procedimientos diagndsticos
ylo terapéuticos. Se conoce que si durante las primeras 24 horas de dolor el perfil
hepético es normal y no hay dilatacion de la via biliar en ultrasonido la probabilidad
de coledocolitiasis es muy baja3. Existen clasificaciones de riesgo como la del
National Institute of Health?! o la utilizada con mayor frecuencia actualmente
mostrada en la Tabla 122 y presentada por la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE) por sus siglas en inglés en 2010.

Un estudié que evalud la aplicabilidad de las guias ASGE (American Society for
Gastrointestinal Endoscopy guidelines) en casos sospechosos de coledocolitiasis
mostrd que la definicion de grupo de alto riesgo tiene una sensibilidad del 86% y
especificidad del 56.2% para la presencia de coledocolitiasis en la CPRE?2.

La coledocaolitiasis recurre en el 4-24% de pacientes durante un seguimiento de 15
afnos, se cree que sea causada por bacteriobilia y colestasis, factores de riesgo
como la dilatacion de la via biliar >13mm y la presencia de diverticulos
periampulares son factores de riesgo?324, La edad avanzada se asocia a mayor
prevalencia de colelitiasis, mayor litogenicidad de la bilis, célculos por pigmento
mas frecuentes y aumento del diametro del colédoco en pacientes
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colecistectomizados y con vesicula biliar26. Un estudio que buscoé factores de riesgo
asociados a coledocolitiasis en pacientes geriatricos encontro que la dilatacion de
la via biliar (>15mm) y presencia de diverticulos periampulares se asociaron con
recurrencia de coledocolitiasis, entidades mas frecuentes en el anciano?6.

El diagnéstico de la coledocolitiasis después de la colecistectomia puede ser dificil
ya que la ausencia de la vesicula biliar puede llevar a la exclusién de un origen
biliar de sintomas especificos alteracion del perfil hepatico2s. El ultrasonido es
menos exacto en pacientes colecistectomizados, el limite superior del colédoco
cambia a 7.6-10mm?2>. En pacientes colecistectomizados el valor predictivo de la
dilatacion de la via biliar para coledocolitiasis fue del 71% y el valor predictivo
negativo de via biliar no dilatada para excluir coledocolitiasis fue del 83%72’. En un
estudio retrospectivo descriptivo, que incluyé 12 pacientes con litiasis en el
remanente de conducto cistico, todos los pacientes presentaban dolor en
Hipocondrio derecho o epigastrio, 75% de los pacientes tenian alteraciones en uno
0 mas paraclinicos del perfil hepatico siendo la anormalidad mas frecuente en la
Gama glutamil transpeptidasa (80%) seguida de la AST, ALT y la fosfatasa alcalina
(58.3%)2
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Justificacion

La coledocolitiasis es una patologia frecuente a la que se ve enfrentado el cirujano
general, aunque en la literatura médica existen distintas herramientas para su
enfoque diagnéstico desde de la probabilidad que tiene el paciente de tenerla a
partir del resultado de estudios paraclinicos (Perfil hepéatico y ecografia
hepatobiliar) Dichas escalas fueron desarrolladas para ser aplicadas en el contexto
del paciente con vesicula biliar in situ y con colelitiasis sintomatica. Diversos
estudios nos muestran que los resultados de los paraclinicos se alteran en el
paciente colecistectomizado y que por tanto no son aplicables a este grupo de
pacientes.

Aunque se tienen datos del rendimiento diagndstico de algunas alteraciones
paraclinicas en su enfoque, no se ha propuesto ninguna escala o protocolo para
orientar el estudio del enfoque diagnéstico de la coledocolitiasis en el paciente
colecistectomizado.

La caracterizacion de alteraciones paraclinicas del perfil hepatico o de la ecografia
hepatobiliar predictoras de coledocolitiasis en estos pacientes nos ayudaria a
enfocar de una mejor manera el estudio de estos casos, ahorrar recursos del
Hospital Universitario Nacional al definir qué pacientes se benefician de estudios
de extension como la colangioresonancia o cuales dada su probabilidad de
coledocolitiasis se benefician de una CPRE teniendo en cuenta los riesgos
asociados a dicho procedimiento.
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Objetivos

Objetivo General

1. Determinar factores clinicos y paraclinicos asociados con la presencia de
coledocolitiasis en el paciente colecistectomizado y aplicar dicha informacion al
paciente colecistectomizado con sospecha de coledocolitiasis.

Objetivos Especificos

Caracterizar los pacientes colecistectomizados diagndsticados con
coledocaolitiasis en el Hospital Universitario Nacional

Establecer el riesgo de los factores que se asocien con coledocolitiasis
mediante medidas de asociacion
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Méetodos

DISENO ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de casos y controles (septiembre
2016- noviembre 2019) en el cual se la asociacion de factores demograficos,
clinicos, alteraciones del perfil hepatico, hallazgos de la ecografia hepatobiliar,
colangioresonancia y CPRE, con el diagnostico de coledocolitiasis en el paciente
colecistectomizado. La prueba de oro (Gold Standard) para el diagnoéstico de
coledocolitiasis fue el informe de la Colangiopancreatografia Retrégrada
endoscopica (CPRE)

POBLACION

Todos los pacientes colecistectomizados que ingresen por cuadro de dolor
abdominal o sindrome ictérico obstructivo con impresion diagnostica inicial de
coledocolitiasis atendidos en el Hospital universitario Nacional de septiembre 2016
a noviembre 2019

CRITERIOS INCLUSION

Paciente de ambos sexos, mayor de 18 afios, con antecedente de colecistectomia
sin importar tiempo de evolucion de la cirugia, que ingresen al Hospital Universitario
Nacional con sospecha de coledocaolitiasis.

Definicidn de caso: Paciente colecistectomizado con coledocolitiasis documentada
por colangiopancreatografia retroégrada endoscopica

Definicion de control: Paciente colecistectomizado con coledocolitiasis descartada
por colangioresonancia, ecoendoscopia 0 colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica

CRITERIOS EXCLUSION

Se excluiran pacientes con vesicula biliar in situ, que no tengan diagnaostico claro o
la informacion clinica completa.

CALCULO DE LA MUESTRA

Teniendo en cuenta que se pretende determinar los de riesgo asociados con
coledocolitiasis, se realizardn modelos de regresién lineal multivariados que
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incluiran todos los posibles predictores. De acuerdo a las simulaciones de Peduzzi
et al. 2° se requieren 10 casos por cada una de las variables que se van a incluir en
el modelo. Se pretenden incluir al menos 12 variables, es decir unos 120 casos,
por lo que un tamafio de muestra de 240 sujetos por variable (entre casos y
controles) seria adecuado para tener coeficientes de regresion con un sesgo
relativo menor al 10%.

De acuerdo a la estadistica del servicio de cirugia (informacién de junio a diciembre
de 2018), se estan atendiendo en promedio 8 pacientes colecistectomizados con
sospecha de coledocolitiasis al mes.

PROCEDIMIENTOS Y RECOLECCION DE INFORMACION

A partir del analisis del material expuesto en el marco tedrico del presente estudio
se seleccionaron y definieron las variables que fueron medidas a todos los
pacientes. Se disefiara un formato de recoleccién de datos en RedCap® que
permitird alimentar una Unica base de datos con o sin internet.

Teniendo en cuenta la estadistica de hospitalizacion diaria del servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario Nacional, manejada por los residentes de éste
servicio y la estadistica del servicio de Gastroenterologia de CPRE realizadas, se
buscara el diagndstico de coledocolitiasis como criterio de inclusion y en la revision
de la historia clinica de dichos pacientes se descartaran aquellos que no sean
colecistectomizados, como criterio de exclusion.

Se evaluaran los criterios de elegibilidad de los pacientes mostrados previamente
y se registrara la informacion en un solo momento, ya que el presente informa
corresponde a los resultados del estudio de casos y controles.

El formato se diligenciara por el investigador principal del presente estudio.

La informacién de RedCap® sera exportada a un formato compatible con Stata.

ANALISIS DE INFORMACION

El presente informe corresponde al andlisis de los datos de los pacientes que
integra el estudio de casos y controles proyectado hasta el momento.
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Se realizaran tres tipos de analisis: i) descriptivos; ii) bivariados; y iii) multivariados
de asociacion. Para los analisis descriptivos se presentaran las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los casos y controles.

Se realizaran analisis de regresion logistica bivariados y multivariados para
determinar los factores clinicos, del perfil hepéatico y de hallazgos en pruebas
paraclinicas, asociados a coledocolitiasis en el paciente sin vesicula biliar.

Las variables que se incluirdn seran aquellas que resulten significativas en los
andlisis multivariados. Se utilizara el programa Stata para el analisis estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto se acoge a la nhormativa nacional que regula la investigacién clinica
en Colombia segun las resoluciones 8430 de 1993 y la 2378 de 2008, y a los
acuerdos internacionales de ética de investigacion en humanos (declaracion
Helsinki). Debido a que es un estudio de tipo retrospectivo y no se realizara
ninguna intervencién adicional a lo estandar en los pacientes, este estudio se
considera sin riesgo y se solicitara al comité de ética la exencidn del consentimiento
informado. Se garantiza que se guardara la debida confidencialidad y privacidad de
los pacientes, La informacion e identificacion de cada paciente se codificara para
impedir su trazabilidad por personas ajenas al estudio.

Las partes interesadas en desarrollar la pregunta de investigacion, tendran la
necesidad de indagar en las historias clinicas de los pacientes con sospecha
diagndstica de coledocolitiasis en el Hospital Universitario Nacional, con el fin de
encontrar las variables de estudio. Sin embargo, por tratarse de un documento legal
de acceso privado, debe contar con el aval por parte del comité de ética
institucional, asi como con el compromiso de cada uno de los participantes, que
como personal de la salud, tenemos por obligacién salvaguardar el contenido de
estos documentos, asi como la identidad de las personas que aportan la
informacion alli consignada.

Los tres investigadores de este trabajo de investigacion somos meédicos
pertenecientes a la Unidad de cirugia General de la facultad de medicina de la
Universidad Nacional de Colombia y a la unidad de clinicas quirdrgicas del Hospital
Universitario Nacional, los tres contamos con nuestro certificado de Buenas
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Practicas Clinicas y nuestra ética en el ejercicio de nuestra practica profesional,
dentro del desarrollo de este protocolo no realizaremos ninguna intervencion a los
pacientes y juntos velaremos por la confidencialidad de la informacién que se
utilizara para el analisis y por el impacto que pueda tener los alcances de nuestra
investigacion para que el mismo se rija a partir de los parametros anteriormente
descritos
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Resultados

Andlisis Descriptivo

Se ingresaron para la recoleccion de datos 290 pacientes de los cuales 28 se
excluyeron por no cumplir criterios de inclusion del estudio o por informacién
incompleta, dejando asi que en el periodo de Septiembre del 2016 a Noviembre del
2019 se atendieron en el Hospital Universitario Nacional 262 pacientes
colecistectomizados con sospecha de coledocolitiasis. De éstos 158 (60.3%)
fueron casos (coledocolitiasis confirmada) y 104 (39.6%) fueron controles
(coledocolitiasis descartada). La edad media de los pacientes fue de 59 afios
(minimo de 18 y maxima de 98 afios) 59.5% eran mujeres y 40.46% eran hombres.
Dentro de las variables clinicas 124 (47%) de los pacientes consulto por ictericia
252 (96.18%) consultd por dolor, solo 73 (23%) consultaron por fiebre. Frente a la
presentacibn menor o mayor a 2 afos del procedimiento quirargico de
colecistectomia, 57% de pacientes lo hicieron después de 2 afios y 42% menor a
dos afos, las caracteristicas sociodemograficas se resumen en la TABLA 2.

Analizando las variables paraclinicas de los pacientes el promedio de lecucocitos
de los pacientes fue de 10273, la bilirrubina de 3.6, la fosfatasa alcalina de 339, la
Alanino Aminotransferasa de 323, la aspartato Aminotransferasa de 287 y la
amilasa de 312. Dentro de las pruebas de imaginologia se tuvieron en cuenta la
coledocolitiasis por ecografia, por colangioresonancia y por ecoendoscopia, 46
(20.5%) pacientes tuvieron coledocolitiasis por ecografia, 97 (52%) de pacientes
tuvieron coledocolitiasis por colangioresonancia y 13 (38%) coledocolitiasis por
ecoendoscopia. De los pacientes llevados a Colangiopancreatografia Endoscopica
el gold standard para el diagnostico de coledocolitiasis 152 (83%) tuvieron
coledocolitiasis evidenciada en el estudio endoscépico dichas variables se
encuentran en la TABLA 3.
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Se caracterizd6 también el episodio de coledocolitiasis del paciente, 111 (70%)
consultaron por primer episodio, 27 (17%) por el segundo 11(6.9%) por el tercero,
7 (4.43%) por el tercero y solo 1 (0.63%) por el quinto y sexto episodio de
coledocolitiasis respectivamente.

Analisis Bivariado

Para el analisis bivariado, dentro de los casos y controles se tuvieron en cuenta las
variables sexo, ictericia, fiebre, leucocitosis >10.000, Bilirrubina total >4, amilasa
>300, Didmetro de la via biliar >4mm por ecografia, coledocolitiasis por ecografia,
coledocolitiasis por colangioresonancia, coledocolitiasis por ecoendoscopia y
coledocolitiasis por CPRE TABLA 4 60,5% de los controles y 58.8% de los casos
eran mujeres, 51% de los controles y 41% de los casos consultaron por ictericia,
94% de los controles y 97% de los casos consultaron por dolor, 30% de los casos
y 24% de los controles consulté por fiebre. 60% de los controles y 53% de los casos
consult6 2 afios después de la colecistectomia, 40% de los controles y 46% de los
casos tenian leucocitosis, 25% de los controles y 41% de los casos tenian una
bilirrubina mayor a 4, 19% de los controles y 17% de los casos tenian amilasa
mayor a 300, 65% de los controles y 83% de los casos tenian una via biliar mayor
a 4mm en la ecografia, 6% de los controles y 31% de los casos tenian
coledocolitiasis por ecografia. 7% de los controles y 91% de los casos tenian
coledocaolitiasis por colangioresonancia, 5% de los controles y 85% de los casos
tenian coledocolitiasis por colangioresonancia y 100 % de los casos tenian una
CPRE positiva mientras que ninguno de los controles la tenia.

Se calcularon OR bivariados para cada una de las variables siendo significativas
Unicamente la edad y la bilirrubina mayor a 4, teniendo la edad un OR de 1.01 para
el diagnostico de coledocolitiasis y la bilirrubina mayor a 4 un OR de 1.9 para el
diagnéstico de coledocolitiasis TABLA 5.

Anélisis Multivariado

Para el analisis multivariado solo se tuvieron en cuenta 148 pacientes entre casos
y controles, pues eran los que tenian todas las variables completas. Se calcularon
medidas de asociacién, en este caso OR para cada una de las variables, para un
valor de p<0,1 solamente edad, leucocitos mayor a 10.000 y didmetro de la via
biliar mayor a 4mm fueron estadisticamente significativos, siendo el diametro de la
via biliar mayor a 4mm significativo también para un valor de p<0.05. Los OR para
edad, leucocitosis y dilatacion de la via biliar fueron 1.01, 1.8 y 2.5 respectivamente
TABLA 6.
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Andlisis Stepwise

Para seleccion de variables significativas se realizé un analisis stepwise con el cual
se pudieron incluir 243 pacientes TABLA 7 , dentro del mismo se encontrd que la
edad y la bilirrubina mayor a 4 tuvieron un OR de 1.01 (IC 95% 1.00 - 1.03 P>0.04)
y 1.80 (IC 95% 1.02 - 3.1 P>0.04) para el diagnostico de coledocolitiasis
respectivamente.
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Discusion

La coledocolitiasis en el paciente colecistectomizado tiene una presentacion clinica
distinta caracterizada por una diferente fisiopatologia, la alteracion de factores
paraclinicos y de imaginologia, aunque en el mundo se han desarrollado diferentes
herramientas de prediccion de coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis
sintomatica o pancreatitis de origen biliar, las validaciones de dichos estudios no
incluyeron pacientes sin vesicula biliar.

En este estudio retrospectivo de casos y controles se incluyeron 262 pacientes
colecistectomizados con sospecha diagndstica de coledocolitiasis, de los cuales a
158 (60.3%) se les confirmd coledocolitiasis por Colangiopancreatografia
retrograda endoscopica que fue determinado como el estandar de oro. Se
evaluaron distintas variables y se realizaron andlisis bivariados y multivariados para
determinar medidas de asociacion de las mismas con el diagnéstico de
coledocolitiasis, de las variables evaluadas solamente la bilirrubina mayor a 4 con
un OR 1.9 (IC 95% 1.16-3.42 P>0.01) y la edad avanzada con un OR 1.01 (IC 95%
1,00 -1.03 P>0,01) se asociaron con coledocolitiasis en el andlisis bivariado.

Dentro del andlisis multivariado la edad avanzada con un OR 1.01 (IC 95% 0.99 -
1.04 P>0.01) Leucocitosis con un OR 1.83 (IC 95% 0.89-3.77 P>0.01) Diametro de
via biliar >4mm con un OR 2.5 (IC 95% 1.05-6.2 P>0.03) se asociaron con el
diagnostico de coledocolitiasis. Las otras variables: dolor, fiebre y bilirrubina mayor
a 4 tuvieron OR mayores a 1 pero con un valor de P no estadisticamente
significativo lo que puede ser secundario al poder del estudio.

Se realiz6 un método de analisis Stepwise para seleccién de variables significativas
con el cual se pudieron incluir 243 pacientes, dentro del mismo se encontré que la
edad y la bilirrubina mayor a 4 tuvieron un OR de 1.01 (IC 95% 1.00 - 1.03 P>0.04)
y 1.80 (IC 95% 1.02 - 3.1 P>0.04) para el diagnéstico de coledocolitiasis
respectivamente. Siendo éstos ultimos OR ajustados en comparacién con los del
analisis multivariado.

Aunque no hacia parte de los objetivos del trabajo, se logré recopilar informacion
frente al tiempo de presentacion posterior a la colecistectomia, segun esta variable
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se considera una coledocolitiasis residual (menor a dos afos) y recidivante (mayor
a dos afios) desde la colecistectomia, aunque dicha diferenciacién no tiene ningin
soporte cientifico. Dentro de este estudio de casos y controles retrospectivo se
demostré que en el analisis bivariado OR 1.2 (IC 95% 0.7-2.1) en el andlisis
multivariado OR 1.07 (IC 95% 0.4 - 2-4) y en el analisis Stepwise obligando a la
aplicacion a incluir la variable Presentaciéon mayor a dos afios con OR ajustados,
dicha variable no es estadisticamente significativa. Lo anterior plantea el
interrogante sobre si en verdad existe una diferencia entre la presentacion de la
coledocolitiasis residual y la coledocolitiasis recidivante.

El trabajo cuenta con limitaciones epidemioldgicas, al tratarse de un estudio
retrospectivo disminuye el poder del mismo para encontrar asociaciones, ya que la
definicion de caso y control es diferente no todos los pacientes fueron sometidos a
las mismas pruebas diagnosticas, factor que disminuye la capacidad del estudio de
encontrar asociaciones de la ecografia, la resonancia, la ecoendoscopia y la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica con la coledocolitiasis, por esta
misma razon, no todos los pacientes fueron sometidos al estadndar de oro, teniendo
en cuenta que una resonancia o ecoendoscopia negativa descartaba el diagndstico
de coledocolitiasis, finalmente el tamafio de la muestra aunque cumplié con el
objetivo propuesto, continla siendo reducido, hecho que afecta el poder del
estudio. Por tanto son necesarios nuevos estudios prospectivos con muestras mas
grandes para definir asociaciones que el presente estudio no pudo demostrar.
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Conclusiones

En un estudio retrospectivo de casos y controles que estudio los factores de riesgo
asociados con coledocolitiasis en pacientes colecistectomizados, se demostré que
la edad, la bilirrubina mayor a 4, el diametro de la via biliar y los leucocitos mayor
a 10.000 se asocian con el desenlace estudiado, diagnostico de coledocolitiasis en
estos pacientes. Se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos.
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Anexo

TABLA 1. Estrategia propuesta para asignar riesgo a paciente con coledocolitiasis ASGE
2010

Predictores

Predictores muy fuertes
Calculo en el colédoco evidenciado por UST
Colangitis clinicamente ascendente
Bilirmubina >4 mgidL

Predictores fuertes

Dilatacion del conducto biliar comin en la
UST (#6 mm con la vesicula in situ)

MNivel de bilirubina 1,6-4 mg/dL
Predictores moderades

Examenes bioguimicos hepaticos anormales
diferentes a la bilimubina

Clinica de pancreattis biliar
Edad =55 afios
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TABLA 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes.

Andlisis descriptivo Media Minima Méxima
Edad 59.74046 18 98
Sexo Mujeres 156 (59.54 %) | Hombres 106 (40.46 %)

Variable S NO

Ictericia 124 (47.33 %) 138 (52.67 %)
Dolor 252 (96.18 %) 10 (3.82%)
Fiebre 73 (27.86 %) 189 (72.14%)
Presentacién > 2 afios 151 (57.63 %) 111 (42.37 %)
L eucocitos > 10000 115 (43.89 %) 147 (56.11 %)
Bilirrubina > 4 92 (35.11 %) 170 (64.89 %)
Amilasa >300 45 (18.52 %) 198 (81.48 %)
Coledocolitiasis por ecogr afia 46 (20.54 %) 178 (79.46 %)
Coledocolitiasis por 97 (52.15 %) 89 (47.85 %)
colangior esonancia
Coledocolitiasis por ecoendoscopia 13 (38.24 %) 21 (61.76%)
Coledocolitiasis por 152 (83.06 %) 31 (16.94 %)
colangiopancr eatogr afia retr 6grada
endoscopica
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TABLA 3. Resultado de pruebas paraclinicas

Analisis Descriptivo Media Minima Maxima
L eucocitos 10273.93 2790 36000
Bilirrubina 3.600382 0.15 16
Fosfatasa alcalina 339.5516 48 1919
Alanina aminotransfer asa 323.5402 8.1 1840
Aspartato aminotransferasa 287.6984 134 3178
Amilasa 312.437 12 4664
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TABLA 4. Frecuencia de presentacion de las variables Analisis Bivariado

Variable Caso Control
Sexo Mujeres 93 (58.86 %) | Mujeres 63 (60.58 %)
Ictericia 81 (51.27 %) 43 (41.35 %)
Dolor 154 (97.47 %) 98 (94.23 %)
Fiebre 48 (30.38 %) 25 (24.04 %)
Presentacion > 2 afios 95 (60.13 %) 56 (53.85 %)
L eucocitos > 10000 73 (46.20 %) 42 (40.38 %)
Bilirrubina> 4 65 (41.14 %) 27 (25.96 %)
Amilasa > 300 26 (17.93 %) 19 (19.39 %)
Coledocolitiasis por ecografia 40 (31.75 %) 6 (6.12%)
Coledocolitiasis por colangioresonancia 90 (91.84 %) 7 (7.95 %)
Coledocolitiasis por ecoendoscopia 12 (85.71 %) 1 (5.00 %)
Coledocolitiasis por 152 (100 %) 0(0%)

colangiopancreatografia retrograda
endoscopica
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TABLA 5. Odds Ratio segun analisis Bivariado

ecoendoscopia

Variable OddsRatio | Intervalode confianza 95 P>|z|
%

Sexo (Mujer) 0.9311 0.5619 - 1.5430 0.782
Edad 1.0181 1.0032 - 1.0332 0.016
Ictericia 1.4923 0.9055 - 2.4595 0.116
Dolor 2.3571 0.6487 - 8.5652 0.193
Fiebre 1.3789 0.7851 - 2.4219 0.264
Presentacion > 2 afos 1.2925 0.7839 - 2.1311 0.315
L eucocitos > 10000 1.2678 0.7680 - 2.0928 0.354
Bilirrubina > 4 1.9932 1.1605 - 3.4235 0.012
Amilasa > 300 0.9085 0.4712 - 1.7513 0.774
Coledocalitiasis por 0.1402 0.0567 - 0.3473 0.000
ecogr afia
Coledocaolitiasis por 0.0077 0.0027 - 0.0221 0.000
colangior esonancia
Coledocalitiasis por 0.0088 0.0007 - 0.1076 0.000
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TABLA 6. OR Ajustados

Variable OddsRatio | Intervalo de confianza 95 P>|z|
%

Presentacion > 2 afios 1.0765 0.4653 - 2.4905 0.863
Edad 1.0120 0.9980 - 1.0423 0.075
Sexo (Mujer) 0.8685 0.3838 - 1.9654 0.735
Ictericia 0.9137 0.3510 - 2.3788 0.853
Dolor 1.1409 0.1410- 9.2351 0.902
Fiebre 1.5318 0.6049 - 3.8791 0.368
L eucocitos > 10000 1.8355 0.8916 - 3.7790 0.099
Bilirrubina > 4 1.3154 0.5480 - 3.1571 0.539
Amilasa > 300 0.5768 0.2157 - 1.5425 0.273
Diametro via biliar > 2.5809 1.0591 - 6.2897 0.037

4 mm
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TABLA 7. Andlisis multivariado utilizando Stepwise

Stepwise
Variable OR ajustado | Intervalo de confianza 95 % P>|z|
Edad 1.0158 1.0003 - 1.0316 0.046
Bilirrubina > 4 1.8085 1.0221 - 3.1999 0.042
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