Elevacion de aminotransferasas en pacientes con coledocolitiasis: una
nueva herramienta para el diagnostico de obstruccién biliar.
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La prevalencia de colelitiasis en la poblacion general es del 5-10 % (1) y en estos
pacientes, 10-20 % desarrollan coledocolitiasis definida como la presencia de
calculos en la via biliar comdn (2). Esta udltima alteracion tiene mayor
morbimortalidad por complicaciones como pancreatitis, colangitis y ruptura del
colédoco (3). Por lo anterior, la deteccién oportuna de obstruccion de la via biliar
comun es fundamental para reducir esos desenlaces (1). Frecuentemente el
diagnoéstico de coledocolitiasis es dificil y exige un cuidadoso analisis clinico,
bioguimico y de imagenes (1, 4). Muchos expertos y asociaciones cientificas, han
estudiado y propuesto diversos criterios para determinar la necesidad realizar
procedimientos invasivos y con riesgo de complicaciones como la colangio-
pancreatografia retrograda endoscopica en pacientes con probable coledocolitiasis
(1, 5,6). Sin embargo, este procedimiento tiene complicaciones en el 15% de los
pacientes (6) y por lo tanto esta indicado so6lo para propositos terapéuticos, de
acuerdo a la probabilidad de calculos en el colédoco (1,6). Con base en hallazgos
clinicos, de laboratorio e imagenes, la probabilidad se ha clasificado como baja
(menos de 10%) intermedia (10-50%) y alta (mas de 50%) (1) La ecografia
hepatobiliar tiene muy baja sensibilidad (22-55%) para identificar calculos en el
colédoco, siendo mejor para determinar dilatacion del colédoco (77-87%) ( 1)

Por lo anterior, es necesario complementar el estudio con otros dos examenes no

invasivos como la colangiografia por resonancia y la ultrasonografia endoscopica,



los cuales tienen mayor sensibilidad y especificidad para detectar esas
alteraciones (1,6). Recientemente Suarez y colaboradores encontraron que en
pacientes clasificados como de alta probabilidad de coledocolitiasis, solo el 55%
de ellos finalmente tuvieron coledocolitiasis al realizarles CPRE (7) y en quienes
tenian probabilidad intermedia, la CPRE encontré calculos en el 31.4% (7).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 cuando hay sintomas, se presentan al servicio de urgencias con
cdlico biliar con las caracteristicas de 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 y sin las caracteristicas de un célico usual
(8), con o sin ictericia. Tradicionalmente las alteraciones bioquimicas
consideradas para predecir coledocolitiasis son las que reflejan colestasis como
fosfatasa alcalina, bilirrubina directa y gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
(1,6,8). Sin embargo en las diferentes guias y recomendaciones para evaluar la
posibilidad de coledocolitiasis, no se ha tenido en cuenta la elevacién de
aminotransfersasas . En algunas series se han encontrado elevaciones marcadas
de las aminotransfersas en pacientes con coledocolitiasais (9-11). En la préactica
cotidiana no existe un protocolo que permita determinar si la elevacion de las
transaminasas se debe a una enfermedad hepatocelular primaria (hepatitis aguda)
0 a una elevacion transitoria de las mismas por obstruccion del colédoco. La
importancia de investigar la prevalencia y magnitud de la elevacion 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
obstruccién biliar. Adicionalmente esa “hepatitis transitoria”, podria confundir a los
clinicos y cirujanos ya que si hay elevacién marcada (mayor de 10 a 15 veces el
limite superior normal), se podria errbneamente 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 y al contrario,
operar un paciente con hepatitis aguda tiene alta morbilidad.

En la literatura revisada, no existen trabajos prospectivos incluyendo América
Latina y Colombia que evallen esa alteracion. De igual manera, tampoco hay una
caracterizacion clinica, imaginolégica y bioguimica de este grupo de pacientes que
permita establecer la prevalencia de elevacion de las aminotranferasas la
magnitud de la elevacién y los factores que determinan esa alteracién. Por lo
anterior, se decidio realizar el presente trabajo con el propésito de determinar la
prevalencia de hipertransaminasemia y la magnitud de la misma en pacientes con
coledocolotiasis asi como también si la elevacién de esas enzimas en un paciente

con coélico biliar, podria predecir a su vez la presencia de coledocolitiasis.



Materiales y métodos
Tipo de estudio. Estudio de prevalencia analitica, realizado durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2015 y noviembre de 2016, tabla 1.

Tabla 1. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD Mov | Dic Enero | Feb | Mar | Abril | Mayo | Junio | Julioc | Agos | Sept | Oct Mo
2015 | 2015 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016
Plantear ®
investigacion | x

Obtencion de b b
Recursos

Aczesoria x b x
Inicial con

coordinador
de Programa
Presentacion ® |
de Proyecto a
comité de
ética y aseszar
Revizion de ¥ X X X X ¥ x
Historias
clinicas
Creacion de X X X X ¥ x
base de datos

Analisis inicial x
de
informacion
Evaluacion P x
inicial de
resultados

Consolidacion P X
de resultados

Informe final P x
de

Resultados
Entrega de P x
resultados

Poblaciéon. Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el servicio de urgencias de
la clinica fundadores por cuadro de cdélico biliar a quienes se les estudiaron
exhaustivamente la via biliar y se determiné la proporcion de los mismos con
coledocolitiasis mediante ecografia hepatobiliar, colangiografia por resonancia,
ecoendoscopia 0 CPRE. El cdlico bilira se defini6 como un dolor de aparicion

subita en el epigastrio o en el hipocondrio derecho, con intensidad progresiva



hasta alcanzar el nivel maximo, irradiado a espalda acompafiado de nauseas o
vomito con duracion variable de minutos a horas, sin las caracteristicas de los
célicos usual (aumento y disminucion de la intensidad) (8) El examen inicial, fue
ecografia hepato-biliar. Cuando este no mostraba célculos en el colédoco o
dilatacion del mismo (>7 mm), se solicité un segundo examen mas exacto para
evaluar la via biliar tal como colangiografia por resonancia y/o endosonografia
biliopancreética. La necesidad de realizar de manera sucesiva o aislada de estos
dos examenes, dependia de la disponibilidad de los mismos. Asi mismo utilizé la
Colangio Pancreatografia EndoscoOpica Retrograda (CPRE), considerado el

estandar de oro, cuando estaba indicada.

Objetivo General: Determinar la prevalencia de elevacion de aminotransferasas en
los pacientes con coledocolitiasis y el rendimiento de esta alteracion como
predictor de coledocolitiasis

Objetivos Especificos.

1.Caracterizar el comportamiento bioquimico de los pacientes diagnosticados
con coledocolitiasis e hipertranasaminasemia , 2. Determinar los factores
predisponentes para hipertransaminasemia en pacientes con coledocolitiasis,

3. Describir el comportamiento clinico, bioquimico y de antecedentes en los
pacientes con diagnoéstico definitivo de coledocolitiasis

Hipotesis Nula: En los pacientes con coledocolitiasias no se produce alteracion de

las transaminasas

Hipotesis alterna: En los pacientes con coledocolitiasis se produce elevacion de

las aminotransferasas



Tamafio de muestra: Se incluyeron los pacientes atendidos en dos instituciones

Universitarias de Bogota, que ingresaron con colico biliar y se les diagnostico
colelitiasis vy coledocolitiasis o coledocolitiasis aislada mediante
colangioresonacia, ecoendoscopia, ultrasonografia o sometidos a CPRE con
hallazgo positivo de coledocolitiasis y que cumplan los criterios de inclusion.

La muestra se ajustd al numero de eventos o0 personas que presentan
hipertransaminasemia en rango necro inflamatorio por el total de variables a
evaluar en el estudio. Se consideré necesario tener 10 eventos por variable a
incluir en el modelo. Se analizaron 7 variables y por lo tanto se estimd que eran
necesarios 70 eventos para aplicar apropiadamente un modelo de regresion
logistica.

Criterios de inclusién. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de colico

biliares a quienes se les documentd litiasis biliar por técnicas de imagen no
invasiva o por CPRE con hallazgo positivo para litiasis de la via biliar comun

Criterios de exclusion. Pacientes con cuadro clinico compatible con cadlico 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 o0 CPRE, pacientes con diagndstico
de hepatitis aguda o crénica (autoinmune, viral, toxica, metabdlica) y pacientes sin
evaluacion bioquimica completa al momento de la valoracion. Las diferentes

variables estudiadas y el protocolo de su registro, se muestran en la tabla 2.



Tabla 2. Variables del estudio y su definicion

Variable Definicidon Definicidon Operatividad Tipo de
conceptual operativa variable.
Edad Tiempo Registro en la | Afios Continua
cronoldgico historia clinica
medido en afios de | al momento del
una persona diagnostico de
coledocolitiasis
Sexo Combinaciéon  de 1: masculino nominal
rasgos genéticos | Registro en | 2: femenino
gue asignan a un | Historia clinica
individuo el rol
masculino y
femenino
Dolor de aparicion | Registro 1: presente
Colico biliar sUbita en el | historia clinica | 2: ausente nominal
epigastrio en el
hipocondrio
derecho, con
intensidad
progresiva  hasta
alcanzar el nivel
maximo, irradiado
a espalda
acompanado de
nauseas o vomito
con duracion
variable de
minutos a horas,
sin las
caracteristicas de
los colicos usual
(aumento y
disminucién de la
intensidad).
Continua
Duracién de | Tiempo en horas | Consignacion Registro en horas
colico de dolor abdominal | en la historia

tipo colico biliar

clinica del
tiempo de
duracion del
dolor desde su
inicio hasta el




momento de

consulta a
urgencias
Magnitud
Temperatura termodindmica que | Registro en 1. Normal Ordinal
expresa el estado | Historia clinica 2. Fiebre (>38.3
de calor del cuerpo | de los valores grados
humano y de los | de temperatura centigrados)
animales expresados en
grados
centigrados
Transaminasas | Enzimas qgue | Registro en la 0. < 5 veces valor de | Crdinal
catalizan la | Historia clinica referencia
transferencia  de | de valores de 1. < 10 veces valor
grupos aminos del | transaminasas de referencia de
Aspartato (AST) o | al ingreso a las laboratorio
la Alanina (ALT) a | 48y 72 horas. 2. > 10 veces el valor
el acido alfa | Valor méaximo de referencia de
ketoglutarico para | normal en laboratorio
formar acido | hombres 20 3. > 20 veces valor
oxaloacetico y | U/L y en de referencia
piravico mujeres 20U/L
respectivamente (Kim HC, Nam
CM, Jee SH,
Han KH, Oh
DK, et al
Normal serum
aminotraferase
concentration
and risk of
mortality from
liver diseases:
a prospective
cohort  study.
BMJ 2004;
328;983-6)
Bilirrubina total | Producto Registro en | Registro em mg/dl Continua
catabolico del | historia clinica
metabolismo  del | de Bilirrubina
grupo Hem | total sérica en
presente en | mg/dl
mioglobina,

hemoglobina ,




catalasa y
citocromos
Producto Registro en
Bilirrubina catabdlico del | historia clinica | Registro en mg/dl. Continua
directa metabolismo  del | de Bilirrubina
grupo Hem | directa medida
presente en | en mg/ dl
mioglobina,
hemoglobina :
catalasa y
citocromos,
fraccion que
cuenta con un
grupo glucoronico
Metaloenzima de | Registro de 0. Normal
Fosfatasa Zinc que cataliza la | valor de dicha 1. 1-2 veces el valor
alcalina hidrolisis de varios | enzima en de referencia de
esteres de fosfato | historia clinica laboratorio Ordinal
organico a pH|en Unidades > 2 veces el valor
neutro Internacionales de referencia de
por litro al laboratorio
ingreso, 48 vy
72 horas
Amilasa Sérica | Enzima localizada | Registro en | 0.< 3 veces rango de
mayoritariamente Historia clinica | referencia de laboratorio nominal
en Pancreas y|en Unidades|1. > 3 veces rango de
glandulas salivares | internacionales | referencia de laboratorio
gue tiene como | por litro
funcién clivar
almidones en
polisacéaridos
pequenos
Tamarfio via
biliar comdn Tamafio de | Registro en | Registro en mm continua
colédoco historia clinica
registrado por | de tamafio de
ecografia, colédoco en
ecoendoscopia, mm
colangioresonancia
o CPRE
Colecistectomia
previa Antecedente de | Registro en Colecistectomia
colecistectomia historia clinica previa nominal

de antecedente
de

Sin colecistectomia
previa
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colecistectomia

indice de masa | Cantidad de | Derivado  del | 0. Normal 18- 25 kg/m2.

corporal kilogramos por | calculo de la|1l. Sobrepeso. 25 — 30
cada metro de | relacion peso /| kg/m2. ordinal
superficie corporal. | talla para un | 2. Obesidad Grado | 30 -

momento dado | 35 kg/ m2.
3.0Obesidad Grado Il 35-
40 kg/ m2
4.0Obesidad Grado 11l > 40
kg/m2.

Presion arterial | Cantidad de | Antecedente de | O.Hipertension arterial /
presion que ejerce | hipertensién uso de antihipertensivos | nominal
la sangre en las | arterial cronica | 1. sin hipertension
paredes de las|o uso de | arterial/uso de
arterial al | medicacion antipertensivos
desplazarse por | antihipertensiva
ellas.

Diabetes Enfermedad Antecedente de

Mellitus cronica diagnoéstico de
caracterizada por | diabetes 0. Presente
elevacion Mellitus y/o uso 1. ausente nominal
persistente de la | de medicacion
glucosa sérica | antidiabética
segun los criterios
estandarizados por
la asociacion
americana de
Diabetes

Enfermedad Dafio renal o

Renal Crénica | deterioro de su )
funcion que Antecedente de 0. presente nominal
persiste por mas ?:::Tri')dn?ga 1. ausente
de tres meses,
definido por una
tasa de filtracion
glomerular menor

a 60 ml/min/1.73
m2
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Falla Cardiaca

Sindrome
caracterizado por
la incompetencia
estructural 0
funcional del
corazoén para suplir
las  necesidades
fisiologicas del
organismo dando
como resultado
hipo perfusion
tisular

Antecedente de
falla cardiaca

0. presente

1. ausente

nominal

Sustancias
hepato toxicas

Consumo de
medicamentos 0
sustancias que
estan
definitivamente
relacionados con
dafo hepatocelular
de acuerdo a la
literatura actual

Registro en
historia clinica
de consumo de
medicaciones o
sustancias
hepatotoxicos

presente

ausente

nominal

Consumo de
alcohol

Ingestion  regular
de bebidas de
contenido
alcohdlico.

Consumo de
alcohol
expresada en
gramos dia

< 20 gramos dia
20-40 gramos dia

> 40 gramos dia

ordinal
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Andlisis estadistico:

Estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se evaluaron y expresaron

como promedios o medianas. Las variables cualitativas se expresaran en
porcentajes o proporciones

Estadistica analitica. Regresion logistica. Se realiz6 un modelo de asociacion con

seleccion de variables por utilidad hacia adelante (forward), el determinante
fundamental para incluir variables en el modelo fue el estadistico con la prueba
de Wald y la razén de verosimilitud. Se utiliz6 como valor de referencia una p
menor a 0.05 para considerar que hay significancia estadisticamente. Para evaluar
el modelo se utilizé la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Se
realizé la identificacion de eventos no tipicos mediante el calculo de:

Leverages: Se calculd el promedio del leverage entre los participantes y se
tomaran como influénciales o no tipicos aquellos que presenten 3 veces o0 mas el
valor de dicho promedio.

Residuales: Asumiendo que siguen una distribucion chi-cuadrado con un grado de
libertad, se asumié como valores influénciales aquellos con un valor superior a 4
Influencia: Se tomaron en cuenta como observaciones atipicas como aquellas con
un valor mayor a 0.9. Una vez identificadas las observaciones atipicas se evalud la
plausibilidad biologica de cada dato y se reviso si habia errores de digitacion

La asociacion de las variables con desenlace se expresaran mediante el OR con
IC 95 %. El andlisis de la informacion se hizo mediante el programa STATA 13.0
StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX:

StataCorp LP
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Procedimientos vy recoleccién de la informacién. La informacién se recolecté con

base en las historias clinicas de los pacientes y el re-interrogatorio de los mismos.
El diagnostico confirmado de coledocolitiasias se utiliz6 para el registro de la
informacion un cuestionario (anexo) para el registro de la informacion.

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 que se presentan con
hipertransaminasemia.

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 intervencion o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas, 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 declaracién de Helsinki y las normas
de buenas préacticas clinicas No obstante lo anterior, el protocolo de investigacién
y el consentimiento informado fueron aprobados por los comités de ética de las
instituciones participantes

Financiacién. Los gastos de la presente investigacion fueron asumidos por las

instituciones participantes y por los investigadores
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Resultados

En la figura 1, se muestra el diagrama de flujo del reclutamiento de los pacientes
incluidos en el estudio. Inicialmente se evaluaron 251 pacientes con diagndstico
de ‘litiasis biliar’, se excluyeron 51 por diagndstico de hepatitis viral aguda,
ausencia de litiasis biliar comprobada y sospecha de hepatitis toxica. Un total de
200 pacientes fueron incluidos para el analisis. El 37.5% (75), fueron hombres. Del
total, 125 pacientes (62.5%), cumplieron los criterios de inclusion. Finalmente
tuvieron coledocolitiasis 72 (36%) pacientes y 128 ( 64 %) colelitiasis sin
coledocolitiasis. Las caracteristicas de los pacientes de cada grupo, se muestran

en la tabla 3.



Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Pacientes sin Pacientes con P
evaluada coledocolitiasis coledocolitiasis
n 128 n 72

Edad en afos 49 58 0.014
Sexo hombre 35% 41% 0.833
AST ingreso U/l 104 239 0.016
ALT ingreso Ul/I 118 280 0.000
Bilirrubina total al|1.8 6.8 0.000
ingreso mg/ dl
Bilirrubina Directa al | 0.9 5.6 0.000
ingreso mg/dl
Fosfatasa alcalina al | 171 420 0.000
ingreso Ul/I

226 137 0.164
Amilasa sérica Ul/I 5.2 9.2 0.001
Colédoco en mm 26.9 26.4 0.464
iIMC Kg/m2 26.5 % 63,8 % 0.0014
Hipertransaminasemia | 31,2% 36,1% 0.492
Hipertension arterial 26 % 19 % 0.17
Obesidad 3.9% 0% 0.089
Diabetes tipo 2 3,8% 0% 0.089
ERC 2.3% 1.38 % 0.191
Falla cardiaca
Consumo de | 29.8 % 16.6% 0.046
medicamentos
asociados a|l% 23.6 % 0.014
hipertransaminasemia
Consumo de alcohol
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De los 72 pacientes con coledocolitiasis, 59 pacientes (81.9%) presentaron
elevacion de aminotransfersasas dos veces o mas. Elevacion de 2-9 veces 41
pacientes (56.9%), 12 pacientes (16.6%), elevaciones entre 10-20 veces y 6
pacientes (8.3%) elevacion de elevaciones superiores a 20 veces. Entre los que
tuvieron elevaciones mayores a 20 veces, tres pacientes presentaron elevaciones
de 1000 o mas y 1 paciente tuvo mas de 2200 U/L.

Los promedios de la ALT y de AST fueron similares, siendo los de ALT, un poco

mas altos , por los cual esta enzima fue tomada como la representativa, tabla 4.

Tabla 4. Valores comparativos promedio de ALT y AST al ingreso

Promedio ingreso Promedio ingreso
AST ALT
Mujer con
coledocolitiasis 219,52 289,84
Mujer sin
coledocolitiasis 104,007 110,086
Hombre con
coledocolitiasis 219,52 266,97
Hombre sin
coledocolitiasis 106,306 134,33




La frecuencia de las alteraciones de la ALT se muestra en la figura 2.

Figura 2. ALT en pacientes con coledocolitiasis
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De los 128 pacientes con colelitiasis sin coledocolitiasis 35 (27.3 %) presentaron
algun grado de hipertransaminasemia mayor a 2 veces el limite superior normal.
Elevaciones de 2-9 veces se presentaron 20 pacientes (15.6%), de 10-20 veces
10 pacientes (7.8%) y mas de 20 veces 5 pacientes (3.9%). De estos dos
pacientes tuvieron elevaciones superiores a 960 U/L y uno elevacion de 1240 U/L.

Las alteraciones de este grupo se muestran en la figura 3.



Figura 3. ALT en los pacientes sin Coledocolitiasis.
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El promedio de las elevaciones de AST y de ALT y su comportamiento fue el
siguiente: al ingreso 239 U/L, a las 48 horas 146 Ul/l (descenso de 33%) a las 72
horas 86 Ul/l (descenso de 64% respecto al valor de ingreso). ALT al ingreso 280
Ul/l, a las 48 horas 195Ul/I(descenso de 30%) ya las 72 horas 124 Ul/l (descenso

de 55% con respecto al (figura 4)
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Figura 4. Comportamiento de las transaminasas en pacientes con coledocolitiasis
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En analisis multivariado la presencia de hipertransaminasemia confirio un OR para
coledocolitiasis de 4.2 (1C95%:1,98 a 9.02). Asi mismo, cuando habia
coledocolitiasis el riesgo de elevacion de transaminasas tuvo OR 37.6 (IC 95 %
1.25-112.6).

Con el analisis de 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 elevaciéon de transaminasas no tuvieron significancia estadistica para la

presencia de hipertransaminasemia en pacientes con coledocolitiasis (p >0.05).
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El tamafio del colédoco menor a 10 mm, la edad menor de 60 afios y el nimero de
célculos hallados en la CPRE se asociaron positivamente con la presencia de

hipertransaminasemia en los pacientes con coledocolitiasis (tabla 5)
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Tabla 5. Analisis de regresion logistica multivariado para variables asociadas con
la presencia 0 ausencia de Hipertransaminasemia en pacientes con

Coledocolitiasis

Variable OR Valor de p IC 95%

Edad menor de 60 | 6.5 0.046 1.03 -40.98
afnos

Duracién del colico | 1.003 0.884 0.955-1.05
Colédoco < de 10 | 18.47 0.036 1.21-281

mm en CPRE

Numero de | 2.72 0.039 1.05-7.22
calculos

encontrados en | 0.017 0.003 0.00122-0.252

CPRE
Fiebre al momento
del ingreso
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Discusién
El presente estudio, es el primero que evalla de manera prospectiva la
prevalencia de la elevacion de aminotransferasas y el comportamiento de la
elevacion en el tiempo en pacientes con coledocolitiasis. En este estudio, el 83.3%
de los pacientes con coledocolitiasis tuvo aumento de las aminotransferasas de
dos o0 mas veces. El 25% de los pacientes, tuvo elevacion de 10 veces o0 mas. En
los pacientes con colelitiasis aislada la elevacion ocurrié en el 27.3% y 11.7%
respectivamente.
En este estudio se documenté que a las 48 horas hay un descenso de mas del 30
% para ALT y AST; y a las 72 horas el descenso de dichas enzimas fue mas del
50 %. Pos CPRE y extraccion de los célculos, el descenso fue superior al 90%.
Este descenso continuo de las transaminasas, es la clave para identificar la
naturaleza transitoria de la “hepatitis” cuando hay oclusion del colédoco y cdlico
biliar y diferenciarla de una enfermedad hepato-celular primaria. La tendencia de
las transaminasas hacia el descenso continuo es una clave que puede ayudar al
clinico a orientar el diagnostico de un paciente con elevacion aguda
transaminasas y colico biliar. La implicacidn practica de nuestros resultados, seria
gue pacientes con colico biliar y transaminasas en rango de hepatitis al momento
de ingreso, que presenta descenso significativo de mas de 30 % a las 48 y mas
de 50 % a las 72 horas de las transaminasas, no requiere estudios adicionales
para hepatitis virales, toxicas o de otra naturaleza y en vez de ello, el clinico debe
hacer un esfuerzo para establecer con métodos precisos como la Ultrasonografia
endoscépica y la Colangiografia por resonancia la presencia de litiasis en la via

biliar comun (7,12)



26

En dos estudios retrospectivos, se identificaron pacientes con coledocolitiasis y
elevacion superior a 1000 U/L, sin embargo en esas investigaciones no se
determind la prevalencia de esas elevaciones entre todos los pacientes con
coledocolitiasis, como tampoco el comportamiento en el tiempo de las mismas (2,
13). Suarez et al (13), identificaron 19 pacientes de 32 con coledocolitiasis, a
quienes les realizaron dos determinaciones de aminotransferasas y encontraron
elevacion de las mimas al inicio del cuadro clinico y descenso de 30% en la
segunda determinacién (13), pero no se compar6 con pacientes sin
coledocolitiasis. En otro estudio similar, Adams et al (14), encontraron igualmente
un descenso del 30% de las aminotransferasas en dos mediciones realizadas en
72 pacientes, 28 (38.9%) de los cuales tenian coledocolitiasis y el resto (61.1%),
no la tenia. En esos dos estudios, no se menciona si los pacientes tenian 0 no
célico biliar. En general fueron pacientes con seleccionados por “alta probabilidad
de coledocolitiasisis” de acuerdo a las recomendaciones de la ASGE (1). En
nuestro estudio a todos los pacientes se les midi6 de manera planeada las
transaminasas en tres ocasiones, sin tener en cuenta la probabilidad pre-test
recomendada en las guias internacionales. Esa medicion seriada para todos los
pacientes, permitié identificar igualmente un descenso del 30% a las 48 horas, que
alcanzo disminuir mas del 50% a las 72 horas. Los resultados de nuestro estudio
prospectivo y de los dos mencionados, demuestran consistentemente ese
descenso del 30%. Los resultados de nuestro estudio demostraron que los
pacientes con colico biliar, y elevacion de las aminotranferasas tienen un tiene un
riesgo (OR) de 4.2 (IC95%1.98-9.02) vy reciprocamente, cuando hay

coledocaolitiasis, la probabilidad de aumento de transaminasas es de 37.6. El valor
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predictivo positivo (VPP) de la combinacion de cdélico biliar con elevacion de
aminotrasfersas de dos veces o mas fue de 71.9% vy el valor predictivo negativo
(VPN) 87.7%.

La razén de la elevacion de transaminasas en pacientes con coledocolitiasis es
aun desconocida, los estudios disponibles en la actualidad han mostrado
resultados variables e inconsistentes respecto a la etiologia de la misma. Factores
relacionados con transaminasas en rango de hepatitis como la edad, el tamafio del
colédoco, el tiempo de evolucion del cdlico biliar, la presencia de colecistectomia
previa ,el sexo, las comorbilidades( Diabetes,Obesidad, Hipertension arterial y
Enfermedad Renal Cronica) 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 vy el nimero de calculos 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
fendmeno compensatorio para aliviar la presion dentro del colédoco; algunos
estudios han mostrado que pacientes con un tamafio menor tienen transaminasas
mas altas (15,16). Es posible que este comportamiento sea el resultado de una
presibn mas alta dentro del arbol biliar. Los hallazgos aqui documentados con
consistentes con dichas observaciones. Por otro lado, el numero de calculos
biliares encontrados en la CPRE pueden relacionarse con un mayor grado de
obstruccién del colédoco y presiones mas elevadas a este nivel lo cual explicaria
su relacién con la presencia de transaminasas; finalmente multiples estudios han
encontrado que los pacientes mas jovenes tienden a presentar transaminasas en

rangos mas elevados; numerosas referencias han encontrado que los pacientes
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de mayor edad tienen una dilatacion “fisiologica” del colédoco lo cual puede ser un
factor compensatorio que ayude a reducir la presion dentro del arbol biliar y podria
explicar porque los pacientes mas jovenes tienen un comportamiento distinto y
presentan una elevacion mas significativa de transaminasas ante los fenbmenos
obstructivos de la via biliar comun (16-18). Los mecanismos fisiopatoldgicos de la
elevacion de aminotransfersas con la oclusibn aguda del colédoco son
desconocidos. No obstante, a mediados de 1970 estudios experimentales en
modelos animales demostraron que la ligadura el conducto biliar comun en perros
producia elevaciones significativas de transaminasas (19) y en la histologia se
encontré de necrosis de los hepatocitos cuando habia obstruccién de la via biliar
comun (20). Mosberg (19) y Rosse (20) han que la obstruccién aguda podria
producir regurgitacion de transaminasas desde los canaliculos biliares. Estudios
mas recientes sugieren que el aumento del acido quenodeoxicolato por la
colestasis aguda, induce necrosis de los hepatocitos (21). Este proceso seria una
consecuencia de deplecién de ATP, dafio mitocondrial e influjo persistente de
calcio dando como resultado final la muerte celular (19,21). Si bien se ha
documentado que la coledocolitiasis puede producir un patrén 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. Las elevaciones de transaminasas son mayores después de la
ligadura de la via biliar extrahepatica o de la inyeccion intravenosa de morfina en
animales sometidos a colecistectomia comparados con los controles (19,20). La
explicacion propuesta para estas alteraciones es que la vesicula podria

compensar las elevaciones subitas de la presion en el tracto biliar (22).). Este
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vacio es a nivel mundial. La alta frecuencia de elevaciones marcadas de
aminotransfersas en los pacientes con colelitiasis y sin coledocolitiasis,
encontradas en este estudio, podria estar relacionada con el mayor consumo de
medicamentos hepato-toxicos en ese grupo comparado con los que tenian
coledocolitiasis (29.8% versus 16.6%), p=0.046. Alternativamente, no se descarta
gue en esos pacientes hayan tenido migracién de calculos pequefios (menores a 5
mm) a través de la via biliar con resolucién espontanea de la obstruccion de la via
biliar comun (1). Es posible que la no inclusion de las aminotransferasas como
predictoras de coledocolitiasis, en las principales guias sobre el tema (1, 23), se
deba a la falta de estudios al respecto. Consideramos que este trabajo puede
contribuir al dificil manejo de estos pacientes.

Limitaciones de esta investigacion. No disponer siempre del mismo equipo

humano y tecnoldgico para evaluar la via biliar con colangiografia por resonancia y
ecoendoscopia. No se hizo un modelo utilizando variables clinicas de la
coledocolitiasis, comorbilidades, tamafio de colédoco y otros parametros de
laboratorio como la bilirrubina y la fosfatasa alcalina, para predecir conjuntamente
con las aminoransferasas la probabilidad de coledocolitiasis. Sin embargo el
proposito de este estudio era determinar especificamente la utilidad de la
elevacion de las aminotransfersas, como un marcador sencillo para el estudio de
ese tipo de pacientes. Otra limitacion pudiera ser que la investigacion no fue
multicéntrica, aunque los estudios de esa naturaleza en nuestro medio pueden
tener variables dificiles de controlar, por la variabilidad inter-observador y la no
disponibilidad de expertos similares para la colangiografia por resonancia, la

ecoendoscopia y la CPRE.
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Conclusiones. Los pacientes con cdlico biliar y coledocolitiasis, tienen elevaciones
de las aminotransfersas siendo marcadas en el 25% de los pacientes, semejando
una hepatitis aguda en muchos de ellos. Con base en nuestros resultados, los
pacientes con colico biliar y ecografia hepato-biliar nomal, se debe solicitar un
perfil hepéatico completo y si hay aumento de las aminotransferasas incluyendo
elevaciones mayores de 10 veces, es necesario medirlas de manera seriada y si
se documenta descenso significativo (30% a las 48 horas y mas del 50% a las 72
horas), es necesario investigar exhaustivamente la via biliar con técnicas mas
exactas como la colangiorsonancia y/o ecoendoscopia biliopancreédtica para
descartar coledocolitiasis. La ausencia de elevaciéon de aminotransfersas en ese
tipo de pacientes tiene un VPN para coledoclitiasis de 87.7%, dicho en otras
palabras, solo el 12.3% de pacientes con colico biliar y transaminasas normales
pueden tener coledocolitiasis. Este dato puede contribuir de manera sencilla al

manejo de los pacientes con esa patologia.
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