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Resumen

Introduccion: la coledocolitiasis (CDL) afecta al 10 % de los pacientes con célculos en la vesicula biliar. La
obstruccion del colédoco se asocia a pancreatitis, colangitis y ruptura del colédoco. Clasicamente, la obs-
truccion biliar es considerada cuando se aumentan la fosfatasa alcalina, la y-glutamil-transpeptidasa (GGTP)
y las bilirrubinas. En la dltima década, se ha encontrado que hasta un 10 % de los pacientes con CDL
presentan elevaciones de las aminotransferasas. En Latinoamérica, no se ha estudiado esta alteracion. El
objetivo del presente trabajo fue determinar la prevalencia de la elevacion de transaminasas y su evolucion.
Metodologia: estudio de casos y controles. Se determiné la alanina aminotransferasa (ALT) al ingreso, a las
48 hy alas 72 h. Si la ecografia era normal, se realizé una colangiorresonancia o una ecoendoscopia, asi
como una colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) cuando fue necesario. Resultados: se
incluyeron 72 pacientes con CDL (casos) y 128 con colecistitis, sin CDL (controles). En los casos, el 83 % tuvo
un aumento de ALT, mientras que el 56,9 % presentd una elevacion de 2-9 veces, el 16 %, de 10-20 veces, y
el 8,3 % mostré una elevacion >20 veces. En contraste, a las 48 h, las ALT descendieron al 30 % y a las 72
h al 56 %. Entre tanto, en los controles hubo un aumento de ALT en el 27,3 %, mientras que en el 15,6 % se
observo una elevacion de 2-9 veces, en el 7,8 %, de 10-20 veces, y >20 veces en el 2,9 %. La combinacion
de cdlico biliar y la elevacion de ALT tuvo un valor predictivo positivo (VPP) para CDL del 72 %, asi como un
valor predictivo negativo (VPN) del 87,7 %. Conclusién: cuando hay un cdlico biliar y una elevacion de ALT
es imperativo descartar una CDL, y si la ecografia es normal, es necesario realizar una colangiorresonancia
0 una ecoendoscopia biliopancreatica.

Palabras clave
Coledocolitiasis, aminotransferasas, colico biliar.

Abstract

Introduction: Choledocolithiasis (CLD) affects 10% of patients with gallstones. Bile duct obstruction is as-
sociated with pancreatitis, cholangitis, and rupture of the common bile duct. This condition usually presents
with increased alkaline phosphatase, GGTP and bilirubin levels. In the last decade, it has been found that
up to 10% of patients with CLD have elevated aminotransferases levels. In Latin America, this alteration has
not been studied. The aim of the present work was to determine the prevalence of transaminase elevation
and its evolution. Methodology: Case-control study. ALT was measured on admission, at 48 h and at 72 h. If
ultrasound was normal, MRCP and/or echo-endoscopy and ERCP were performed, as appropriate. Results:
A total of 72 patients with choledocholithiasis (CLD) (cases) and 128 with cholecystitis without choledocho-
lithiasis (controls) were included. Among the cases, 83% had increased ALT levels, which was 2-9 times
higher in 56.9%, 10-20 times higher in 16%, and more than 20 times higher in 8.3%. At 48 hours, those levels
decreased by 30% and at 72 hours by 56%. In turn, in 27.3% of the controls, ALT was 2-9 times higher in
15.6%, 10-20 times higher in 7.8% and more than 20 times higher in 2.9%. The combination of biliary colic
and ALT elevation had a positive predictive value (PPV) for CLD of 72% and a negative predictive value
(NPV) of 87.7%. Conclusion: When biliary colic and ALT elevation are reported, it is imperative to rule out
choledocholithiasis. If the ultrasound is normal, MRCP and/or biliopancreatic endoscopy should be performed.
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Choledocholithiasis; Aminotransferases; Biliary colic.
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INTRODUCCION

En la poblacion general, la prevalencia de colelitiasis oscila
entre el Sy 10 % (1). De esos pacientes, el 10-20 % desarro-
llan coledocolitiasis (CDL), la cual se define como la presen-
cia de calculos en la via biliar comtn (2). Esta enfermedad
aumenta la morbimortalidad por complicaciones como pan-
creatitis, colangitis y ruptura del colédoco (3). Por tanto, la
deteccién oportuna de la obstrucciéon de la via biliar comun
es fundamental para reducir esos desenlaces (1).

Con frecuencia, el diagnéstico de CDL es dificil y exige
un cuidadoso andlisis clinico, bioquimico y de imdgenes
(1, 4). Muchos expertos y asociaciones cientificas han
estudiado y propuesto diversos criterios a fin de determi-
nar la necesidad de realizar una colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (CPRE) en pacientes con probable
CDL (1, S, 6). Sin embargo, este procedimiento genera
complicaciones en el 15 % de los pacientes (6), razén por
la cual estd indicado solo para propdsitos terapéuticos,
cuando hay un diagnéstico o una alta probabilidad de cél-
culos en el colédoco (1, 6).

En la combinacién de hallazgos clinicos, de laboratorio e
imagenes, la probabilidad de CDL se ha clasificado como
baja (<10 %), intermedia (10-50 %) y alta (>50 %) (1).
La ecografia hepatobiliar tiene una muy baja sensibilidad
(22-55 %) para identificar calculos en el colédoco, y resulta
mejor al momento de determinar la dilatacién del colédoco
(77-87 %) (1). Lo anterior justifica complementar el estu-
dio con otros dos exdmenes, como la colangiografia por
resonancia y la ultrasonografia endoscépica, los cuales tie-
nen una mayor sensibilidad y especificidad para identificar
laCDL (1, 6).

Recientemente, Sudrez y colaboradores encontraron
que, de los pacientes con probabilidad alta e intermedia de
CDL, solo el 55 y el 31,4 %, respectivamente, presentaron
calculos al momento de realizar una CPRE (7). De esta
manera, la sensibilidad y la especificidad de tales criterios
alcanzaron el 70 % (7).

Entre tanto, la mayoria de los pacientes con CDL son
asintomadticos. No obstante, cuando existen sintomas, las
personas que ingresan al servicio de urgencias se presentan
con colico biliar, asi como con las caracteristicas de dolor
de aparicién stbita en el epigastrio o en el hipocondrio
derecho, el cual tiene una duracién variable, se irradia a
la espalda y estd acompanado de nduseas o vomito, sin las
intermitencias de un célico usual (8).

Las alteraciones bioquimicas tradicionalmente consi-
deradas para predecir la CDL son las que reflejan coles-
tasis como la fosfatasa alcalina, la bilirrubina directa y la
v-glutamil-transpeptidasa (GGTP) (1, 6, 8). Sin embargo,
en las diferentes guias y recomendaciones no se ha tenido
en cuenta la elevacion de las aminotransferasas. En algunas
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series se han encontrado elevaciones marcadas de esas enzi-
mas en pacientes con CDL (9-11). Pese a ello, en la practica
cotidiana no existen protocolos para determinar si dicha
elevacion de las transaminasas se debe a una enfermedad
hepatocelular primaria (hepatitis aguda) o a una elevacién
transitoria de estas por la obstruccién del colédoco.

De esta manera, consideramos importante investigar
la prevalencia y la magnitud de la elevacién de las amino-
transferasas, a fin de establecer si tal elevacion pudiera pre-
decir la existencia de CDL. Con ello apuntamos a estudiar
profundamente a aquellos pacientes con exdmenes mads
exactos, dado el riesgo de las complicaciones inherentes a
la CDL, como la pancreatitis biliar o la colangitis, si no se
resuelve la obstruccién biliar.

Ademis, esa hepatitis transitoria podria confundir a los
clinicos y a los cirujanos, ya que si existe una elevacién
marcada (>10-15 veces al limite superior normal) se podria
considerar, de forma errénea, que el cuadro corresponde
a una hepatitis aguda, en cuyo caso se gastarian recursos
innecesarios investigando la etiologia de la hepatitis. Esta
situacion podria exponer al paciente a las complicacio-
nes mencionadas de la obstruccién biliar por célculos.
Asimismo, operar a un paciente con hepatitis aguda tiene
una alta morbilidad.

En la literatura revisada no existen trabajos prospectivos,
realizados en Latinoamérica, que evalten dicha alteracion.
De igual manera, tampoco hay una caracterizacion clinica,
imagenoldgica y bioquimica de este grupo de pacientes que
permita establecer la prevalencia de elevacién de las ami-
notransferasas, la magnitud de la elevacién y los factores
asociados a ella.

Por tanto, decidimos realizar el presente trabajo con el
proposito de determinar la prevalencia de hipertransamina-
semia y la magnitud de esta en aquellos pacientes con CDL,
asi como también establecer si la elevacién de esas enzimas
en un individuo con cdlico biliar podria predecir la CDL.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles realizado entre noviembre
de 2015 y noviembre de 2016. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios atendidos en el servicio de urgencias
de la Clinica Fundadores y el Hospital El Tunal de Bogota
(Colombia), por causa de un cuadro de célicos biliares.
Para determinar la existencia de CDL, se estudié exhaus-
tivamente la via biliar de todos los pacientes, mediante una
ecografia hepatobiliar, una colangiografia por resonancia,
una ecoendoscopia o una CPRE.

El cdlico biliar se definié como un dolor de aparicién
subita en el epigastrio o en el hipocondrio derecho, con
una intensidad progresiva hasta alcanzar el nivel mdximo,
irradiarse a la espalda y acompanarse de nduseas o vomito,
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con una duracidn variable de minutos a horas, sin las carac-
teristicas de los célicos usuales (aumento y disminucién de
la intensidad) (8).

Dentro de ese contexto, el examen inicial fue una eco-
grafia hepatobiliar. Cuando esta no mostro la existencia de
célculos en el colédoco o la dilatacién de este (>7 mm), se
solicit6 un segundo examen mds exacto, como la colangio-
grafia por resonancia o la endosonografia biliopancreatica,
a fin de evaluar la via biliar. La necesidad de realizar de
manera sucesiva o aislada estos dos exdmenes estuvo con-
dicionada por la disponibilidad de dichos procedimientos.
Asimismo, se utilizé la CPRE, considerado el método de
referencia, cuando esta estaba indicada.

Objetivo general

Determinar la prevalencia de la elevacién de aminotransfe-
rasas en los pacientes con CDL, asi como el rendimiento de
esta alteracién como predictor de CDL.

Objetivos especificos

Caracterizar el comportamiento bioquimico de los pacien-
tes diagnosticados con CDL e hipertransaminasemia.
Ademads, determinar los factores predisponentes para la
hipertransaminasemia en pacientes con CDL, y describir el
comportamiento clinico, bioquimico y de antecedentes en
aquellos pacientes con diagnéstico definitivo de CDL.

Hipétesis nula

En los pacientes con CDL no se produce una alteracién de
las transaminasas.

Hipotesis alterna

En los pacientes con CDL se produce una elevacion de las
aminotransferasas.

Tamafo de la muestra

Se incluyeron los pacientes que ingresaron con célico biliar,
a quienes les fue diagnosticado colelitiasis y CDL o CDL
aislada, mediante una colangiorresonancia, una ecoendos-
copia, una ultrasonografia o una CPRE con hallazgo posi-
tivo de CDL, y que, ademds, cumplieran con los criterios
de inclusién. La muestra se ajusté al numero de eventos
o personas en los que se present6 una hipertransaminase-
mia en el rango necroinflamatorio, por el total de variables
que habrian de evaluarse en el estudio. Se consideré nece-
sario tener 10 eventos por variable incluida en el modelo.

Ademés, se analizaron 7 variables, razén por la cual se
estimo que se requerian 70 eventos para aplicar apropiada-
mente un modelo de regresion logistica.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de colicos
biliares, a quienes se les identificé litiasis biliar, mediante
técnicas de imagen no invasiva, o por CPRE con hallazgo
positivo para litiasis de la via biliar comun.

Criterios de exclusion

Pacientes con un cuadro clinico compatible con cdlico
biliar, sin litiasis biliar documentada. Pacientes con choque
de cualquier etiologia; hepatitis conocida de cualquier etio-
logfa; comorbilidades severas que impidan la realizacion
de una colangiografia por resonancia, una ecoendoscopia
o una CPRE; personas con diagndstico de hepatitis aguda
o crénica (autoinmune, viral, téxica, metabélica), e indivi-
duos sin una evaluacién bioquimica completa al momento
de la valoracién. A continuacion, se describen las diferentes
variables estudiadas y el protocolo de su registro (Tabla 1).

Analisis estadistico; estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se evaluaron y se expresaron
como promedios o medianas. Las variables cualitativas se
expresaron en porcentajes o proporciones.

Estadistica analitica; regresion logistica

Se realiz6 un modelo de asociacién con seleccién de varia-
bles por utilidad hacia adelante (forward). El determinante
fundamental para incluir variables en el modelo fue el esta-
distico, con la prueba de Wald y la razén de verosimilitud.
Se utiliz6 como valor de referencia una p <0,05 para consi-
derar que hay significancia estadisticamente.

De igual forma, para evaluar el modelo se utilizé la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Se realizé la
identificacién de eventos no tipicos mediante el célculo de:
Leverages: se calculé este promedio entre los participantes
y se tomaron como influenciables, o no tipicos, aquellos
que presentaron 3 veces o mds el valor de dicho promedio.
« Residuales: se asumi6 que siguen una distribucién chi-

cuadrado (x*) con un grado de libertad, por lo que se
interpretaron como valores influenciables aquellos >4.
o Influencia: se consideraron como observaciones atipi-
cas aquellas con un valor >0,9. Una vez identificadas las
observaciones atipicas, se evalu6 la plausibilidad biold-
gica de cada dato y se reviso si habia errores de digitacion.
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Tabla 1. Variables del estudio y su definicion

Operatividad

Tipo de
variable

Variable Definicion conceptual Definicion operativa
Edad Tiempo cronoldgico medido en afios de  Registro en la historia clinica
una persona al momento del diagnostico de
coledocolitiasis
Género Registro en la historia clinica
Colico biliar Dolor de aparicion stbita en el Registro en la historia clinica

epigastrio o en el hipocondrio derecho,
con una intensidad progresiva hasta
alcanzar el nivel maximo, irradiarse a
la espalda y acompafarse de nauseas
0 vomito, con una duracion variable de
minutos a horas, sin las caracteristicas
de los cdlicos usuales (aumento y
disminucion de la intensidad).

Duracién del Tiempo en horas de dolor abdominal Consignacion en la historia clinica

célico tipo colico biliar del tiempo de duracién del dolor,
desde su inicio hasta el momento
de consulta a urgencias

Temperatura Registro en la historia clinica de los
valores de temperatura expresados
en grados centigrados

Transaminasas Registro en la historia clinica de
los valores de transaminasas al
ingreso a las 48y 72 h.
Valor méximo normal en hombres:
20 UI/L, y en mujeres: 20 UI/L (12)

Bilirrubina total y Registro en la historia clinica de la
fracciones bilirrubina total sérica en mg/dL
Fosfatasa alcalina Registro del valor de dicha enzima

en la historia clinica en Ul/L al
ingreso, alas48yalas72h

Amilasa sérica Registro en la historia clinica en
Ul
Tamafio de la via Tamafio del colédoco, registrado Registro en la historia clinica del
biliar comun por ecografia, ecoendoscopia, tamario del colédoco en mm
colangiorresonancia 0 CPRE
Colecistectomia  Antecedente de colecistectomia Registro en la historia clinica de
previa antecedente de colecistectomia

indice de masa  Cantidad de kilogramos por cada metro  Derivado del calculo de la relacion
corporal de superficie corporal peso / talla para un momento dado
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Afios

1. Masculino
2. Femenino

1. Presente
2. Ausente

Registro en horas

1. Normal
2. Fiebre (>38,3 °C)

0. <5 veces el valor de referencia

1. <10 veces el valor de referencia
de laboratorio

2.>10 veces el valor de referencia
de laboratorio

3. >20 veces el valor de referencia

Registro en mg/dL

0. Normal

1. 1-2 veces el valor de referencia
de laboratorio

2.>2 veces el valor de referencia de
laboratorio

0. <3 veces el rango de referencia
de laboratorio

1. >3 veces el rango de referencia
de laboratorio

Registro en mm

1. Colecistectomia previa
2. Sin colecistectomia previa

0. Normal: 18-25 kg/m?

1. Sobrepeso: 25-30 kg/m?

2. Obesidad grado I: 30-35 kg/m?.
3. Obesidad grado I: 35-40 kg/m?
4. Obesidad grado IIl >40 kg/m?

Continua

Nominal

Nominal

Continua

Ordinal

Ordinal

Continua

Ordinal

Nominal

Continua

Nominal

Ordinal
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Tabla 1. Variables del estudio y su definicién (continuacion)

Variable Definicion conceptual Definicion operativa Operatividad Tipo de
variable
Presion arterial Antecedente de hipertension 0. Hipertension arterial / uso de Nominal
arterial cronica o uso de antihipertensivos
medicacion antihipertensiva 1. Sin hipertension arterial/ uso de
antihipertensivos
Diabetes mellitus Antecedente de diagnostico 0. Presente Nominal
de diabetes mellitus o uso de 1. Ausente
medicacion antidiabética
Enfermedad renal Antecedente de enfermedad renal 0. Presente Nominal
cronica cronica 1. Ausente
Falla cardiaca Antecedente de falla cardiaca 0. Presente Nominal
1. Ausente
Sustancias Consumo de medicamentos o Registro en la historia clinica 0. Presente Nominal
hepatotoxicas sustancias que estan definitivamente de consumo de medicaciones o 1. Ausente
relacionadas con un dafio hepatocelular sustancias hepatotoxicas
de acuerdo con la literatura actual
Consumo de Ingestion regular de bebidas de Consumo de alcohol expresado 0. <20 g/d Ordinal
alcohol contenido alcohdlico en g/d 1.20-40 g/d
2.>40 g/d

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscépica; UI: unidades internacionales

La asociacién de las variables con desenlace se expresaron
mediante Odds Ratio (OR), con un intervalo de confianza
(IC) del 95 %. El analisis de la informacién se hizo a través
del programa STATA 13.0. StataCorp. 2013. Stata Statistical
Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP.

Procedimientos y recoleccion de la informacién

La informacién se recolectd con base en las historias clini-
cas de los pacientes y en el reinterrogatorio hacia ellos. Para
el diagnéstico confirmado de CDL se utiliz6 un cuestiona-
rio (anexo). Todos los pacientes completaron el consenti-
miento informado. Los comités de ética de las instituciones
participantes aprobaron el protocolo de investigacién y
dicho consentimiento informado.

RESULTADOS

En la Figura 1, se muestra el diagrama de flujo del recluta-
miento delos pacientesincluidos en el estudio. Inicialmente,
se evaluaron 251 pacientes con diagnéstico de litiasis biliar.
Asimismo, se excluyeron 51 de ellos por diagnésticos de
hepatitis viral aguda, ausencia de litiasis biliar comprobada

y sospecha de hepatitis téxica. Se incluyé un total de 200
pacientes para el analisis.

Pacientes elegibles: 251

Pacientes excluidos: 51

Pacientes incluidos para el
analisis: 200
|
\] v
Controles

Pacientes con célico
biliar, con colelitiasis, sin

coledocolitiasis: 128

Casos
Pacientes con colico biliar y
coledocolitiasis: 72

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.
El 37,5 % (75) de los pacientes fueron hombres. Del

total, 125 (62,5 %) cumplieron con los criterios de inclu-
sién. Ademds, hubo 72 (36 %) con CDLy 128 (64 %) con
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colelitiasis sin CDL. Las caracteristicas de los pacientes de
cada grupo se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Controles:
Colico biliar sin
coledocolitiasis

Casos:
Colico biliar con

Variable

coledocolitiasis

n=72 n =128
Edad (afios) 58 49 0,014
Hombre (%) 41 % 35 % 0,83
AST ingreso (UIIL) 239 UIIL 104 UI/L 0,016
ALT ingreso 280 UIIL 118 UI/L 0,000
Bilirrubina total de 6,8 mg/dL 1,8 mg/dL 0,000
ingreso
Bilirrubina directa al 5,6 mg/dL 0,9 mg/dL 0,000
ingreso
Fosfatasa alcalina al 420 UI/L 171 UI/L 0,000
ingreso
Amilasa sérica 9,2 UIL 52,2 UI/L 0,001
IMC (kg/m?) 33,5 26,5 0,001
Hipertransaminasemia 81,8 % 27,3 % 0,001
Diabetes mellitus 0% 3,8%
tipo 2
Enfermedad Renal 1,38 % 2,3% 0,10
crénica
Consumo de 16,6 % 29,8 % 0,004
medicamentos
Hipertension arterial 19 % 26 %

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; IMC:
indice de masa corporal

De los 72 casos, 59 pacientes (81,9 %) presentaron una
elevaciéon de las aminotransferasas >2 veces. Entre tanto,
41 participantes (56,9 %) mostraron una elevacién de 2-9
veces, mientras que 12 (16,6 %) tuvieron una elevacién de
entre 10-20 veces, y en 6 pacientes (8,3 %) se observaron
elevaciones >20 veces (Figura 2).

Asimismo, 2 pacientes tuvieron elevaciones >960 UI/Ly
1 mostrd una elevacion de 1240 UI/L. De los 128 contro-
les, 35 (27,3 %) presentaron algin grado de hipertransa-
minasemia >2 veces el limite superior normal. Ademads, 20
pacientes (15,6 %) presentaron elevaciones de 2-9 veces, 10
(7,8 %) tuvieron elevaciones de 10-20 veces yen S (3,9 %)
se observaron elevaciones >20 veces (Figura 3).
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Figura 2. ALT en pacientes con CDL.
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Figura 3. ALT en los pacientes sin CDL.

Entre los que tuvieron elevaciones >20 veces, 3 pacientes
presentaron elevaciones >1000 y 1 paciente mostré eleva-
ciones >2200 UI/L. Los promedios de ALT y AST fueron
similares, pero los de ALT resultaron un poco mads altos,
razoén por la cual esta enzima fue tomada como la represen-
tativa (Tabla 3).

Tabla 3. Valores comparativos promedio de ALT y AST al ingreso

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

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

El promedio de las elevaciones de AST y ALT, asi como
su comportamiento, se describen a continuacién. AST: al
ingreso, 239 UI/L; alas48h,146 UI/L (descenso del 33 %);
alas 72 h, 86 UI/L (descenso del 64 % con respecto al valor
de ingreso). Mientras que las de ALT fueron: 280 UI/L, al
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ingreso; alas 48 h, 195 UI/L (descenso del 30 %) y alas 72
h, 124 UI/L (descenso del S5 % con respecto al ingreso)
(Figura 4).

300 -
—\

250 m— AST

200 ~
150
100

50 -

1 1 1
ALT/AST ingreso  ALT/AST 48 h UIIL  ALT/AST 72 h Ul/L
Ul

Figura 4. Comportamiento de las transaminasas en pacientes con CDL.

En el anélisis multivariado, la presencia de una hipertran-
saminasemia confirié un OR para CDL de 4,2 (IC, 95 %:
1,98-9,02) y, en contraste, cuando hubo CDL el riesgo de
elevacién de transaminasas tuvo un OR de 37,6 (IC, 95 %:
1,25-112,6). A partir del analisis de regresién logistica mul-
tivariada, se establecié que las variables de sexo, tiempo
de duracion del colico biliar en horas, obesidad, indice de
masa corporal, presencia de colecistectomia previa, falla
cardiaca, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus, con-
sumo de alcohol y uso de medicaciones que se asocian a
elevacion de transaminasas no tuvieron significancia esta-
distica para la existencia de una hipertransaminasemia en
pacientes con CDL (p >0,05).

De igual manera, un tamafio del colédoco <10 mm, la
edad menor de 60 afos y el numero de célculos hallados en
la CPRE se asociaron positivamente con la presencia de una
hipertransaminasemia en los pacientes con CDL (Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis de regresion logistica multivariado para variables
asociadas con la presencia o la ausencia de hipertransaminasemia en
pacientes con CDL

Variable OR Valor IC95%
de p
Edad <60 afios 6,5 0,046 1,03-40,98
Duracién del célico 1,003 0,884 0,955-1,05
Colédoco <10 mm en CPRE 18,47 0,036  1,21-281
NUmero de célculos encontradosen CPRE 2,72 0,039  1,05-7,22

Fiebre al momento del ingreso 0,017 0,003 0,00122-0,252

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; CPRE: colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica

DISCUSION

Hasta donde hemos indagado, este es el primer trabajo
que evaltia prospectivamente la prevalencia y el com-
portamiento de la elevacién de las aminotransferasas en
pacientes con CDL. Se encontrd que el 83,3 % de ellos
tuvo un aumento de las aminotransferasas de 2 o més veces.
Asimismo, el 25 % de los pacientes mostré una elevacion
de 10 veces o mds, mientras que en aquellos con colelitiasis
aislada la elevacién ocurri6 en el 27,3 y en el 11,7 %, res-
pectivamente.

En este estudio se documentd que a las 48 h existe un
descenso de mds del 30 % parala ALT y la AST, y alas 72
h el descenso de dichas enzimas fue >50 %. Luego de la
CPRE yla extraccion de los célculos, el descenso fue >90 %.
Dicho descenso continuo de las transaminasas es la clave
para identificar la naturaleza transitoria de la hepatitis,
cuando hay una oclusién del colédoco y un cdlico biliar,
y diferenciarla de una enfermedad hepatocelular primaria.
La tendencia de las transaminasas hacia el descenso conti-
nuo es una clave que puede ayudar al clinico a orientar el
diagnéstico de un paciente con una elevacién aguda de las
transaminasas y cOlico biliar.

La implicacién practica de nuestros resultados seria
que los pacientes con célico biliar y las transaminasas en
rango de hepatitis al momento del ingreso, que presentan
un descenso significativo de las transaminasas >30 % a las
48 h, y >50 % alas 72 h, no requieren estudios adicionales
para hepatitis virales, téxicas o de otra naturaleza. En lugar
de ello, el clinico debe hacer un esfuerzo para establecer, a
partir de métodos precisos como la ultrasonografia endos-
copica y la colangiografia por resonancia, la presencia de
litiasis en la via biliar comtn (7, 13).

En dos estudios retrospectivos se identificaron pacientes
con CDL y una elevacién >1000 UI/L. Sin embargo, en esas
investigaciones no se determin la prevalencia de dichas ele-
vaciones entre todos los pacientes con CDL, asi como tam-
poco el comportamiento en el tiempo de estas (2, 14).

De otro lado, Suérez y colaboradores (7) identificaron a
19 pacientes de 32 con CDL, a quienes les realizaron dos
determinaciones de aminotransferasas, y encontraron una
elevacion de ellas en el inicio del cuadro clinico, asi como
un descenso del 30 % en la segunda determinacién (7); sin
embargo, estos valores no fueron comparados con los de
pacientes sin CDL. Mientras tanto, en otro estudio similar,
Adams y colaboradores (15) encontraron un descenso del
30 % de las aminotransferasas, a partir de dos mediciones
realizadas en 72 pacientes, 28 (38,9 %) de los cuales tenian
CDL; el restante 61,1 % no la tenfan.

En esos dos estudios no se menciona si los pacientes
tenfan o no cdlico biliar. En general, se eligieron a los
participantes en virtud de su alta probabilidad de CDL,
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de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal (American
Society for Gastrointestinal Endoscopy, ASGE) (1).

Durante nuestro estudio, se midieron de manera planeada
las transaminasas de todos los pacientes en 3 ocasiones, sin
considerar la probabilidad de realizar una preprueba, la cual
esrecomendada en las guias internacionales. Esta medicién
seriada para todos los pacientes permitié identificar un des-
censo del 30 % a las 48 h, que alcanzé a disminuir en mas
del S0 % alas 72 h.

Los resultados de nuestro estudio prospectivo, y de los
dos mencionados, demuestran consistentemente ese des-
censo del 30 %. Ademads, los hallazgos de nuestro trabajo
revelaron que los pacientes con colico biliar y elevacién
de las aminotransferasas tienen un OR de 4,2 (IC, 95 %:
1,98-9,02). De forma reciproca, cuando hay CDL, la pro-
babilidad de un aumento de las transaminasas es de 37,6.
El valor predictivo positivo (VPP) de la combinacién de
célico biliar con elevacién de aminotransferasas (de 2 veces
o mas) fue del 71,9 %, mientras que el valor predictivo
negativo (VPN) llegé al 87,7 %.

La razén de la elevacion de las transaminasas en pacien-
tes con CDL es aun desconocida. Los estudios disponibles
en la actualidad han mostrado resultados variables e incon-
sistentes respecto a la etiologia de esta enfermedad. De
cualquier modo, en este estudio se evaluaron los factores
relacionados con las transaminasas en rango de hepatitis
como la edad, el tamano del colédoco, el tiempo de evolu-
cion del cdlico biliar, la presencia de colecistectomia previa,
el sexo y las comorbilidades (diabetes, obesidad, hiperten-
sién arterial y enfermedad renal crénica).

Dentro de ese contexto, solo la edad menor a 60 afos,
con un OR de 6,5, asi como el tamano del colédoco <10
mm, con un OR de 18,4, y el numero de célculos encon-
trados en la CPRE (OR de 2,72) mostraron una asociacion
positiva para la presencia de hipertransaminasemia en
pacientes con litiasis en la via biliar comun. La dilatacién
de la via biliar es un fenémeno compensatorio para aliviar
la presion dentro del colédoco. En efecto, algunos estudios
han mostrado que las personas con un tamano de la via
biliar menor tienen las transaminasas més altas (16, 17). Es
posible que este comportamiento sea el resultado de una
presion mds alta dentro del drbol biliar. Los hallazgos aqui
documentados son consistentes con dichas observaciones.

Por otro lado, el nimero de célculos biliares encontrados
en la CPRE puede relacionarse con un mayor grado de obs-
truccién del colédoco y con presiones mds elevadas a este
nivel, lo cual explicaria su asociacién con la presencia de
transaminasas. Multiples estudios han encontrado que los
pacientes mds jovenes tienden a presentar transaminasas
en rangos mds elevados, mientras numerosas referencias
han develado que los enfermos de mayor edad tienen una
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dilatacion fisiolégica del colédoco. Esto puede ser un fac-
tor compensatorio que ayude a reducir la presién dentro
del arbol biliar y que, ademads, podria explicar por qué los
pacientes mds jovenes muestran un comportamiento dis-
tinto al presentar una elevacion mas significativa de las
transaminasas ante los fendmenos obstructivos de la via
biliar comun (17-19).

Los mecanismos fisiopatologicos de la elevacién de ami-
notransferasas con la oclusion aguda del colédoco son desco-
nocidos. No obstante, a mediados de 1970, estudios experi-
mentales realizados en modelos animales demostraron que la
ligadura del conducto biliar comiin en los perros producia ele-
vaciones significativas de las transaminasas (20). De hecho, en
la histologia se encontré la necrosis de los hepatocitos, cuando
habia una obstruccién de la via biliar comuin (21).

En este sentido, Mosberg (20) y Rosse (21) han des-
crito que la obstruccién aguda podria producir regurgita-
cion de transaminasas desde los canaliculos biliares. Entre
tanto, estudios mds recientes sugieren que el aumento del
dcido quenodesoxicolico, generado por la colestasis aguda,
induce la necrosis de los hepatocitos (22). Este proceso
serfa una consecuencia de la disminucién del trifosfato de
adenosina (Adenosine Triphosphate, ATP), del dafio mito-
condrial y del influjo persistente de calcio, que conducen a
la muerte celular (20, 22).

Si bien se ha documentado que la CDL puede producir
un patrén bioquimico atipico de hepatitis, sin un 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 extrahepdtica o de la inyeccioén intravenosa de
morfina en animales sometidos a una colecistectomia, en
comparacién con los controles (20, 21). La explicacién
propuesta para estas alteraciones es que la vesicula podria
compensar las elevaciones stbitas de la presion en el tracto
biliar (23).

La alta frecuencia de las elevaciones marcadas de ami-
notransferasas en los pacientes con colelitiasis y sin CDL,
encontrada en este estudio, podria relacionarse con un
mayor consumo de medicamentos hepatotdxicos en dicho
grupo de pacientes, en comparacion con los que presenta-
ron CDL (29,8 % frente al 16,6 %; p = 0,046). De forma
alternativa, no se descarta que esos pacientes hayan tenido
una migracién de célculos pequefios (<5 mm), a través de
la via biliar, con una resolucién esponténea de la obstruc-
cién de la via biliar comtn (1).

Es posible que la no inclusién de las aminotransferasas
como predictoras de CDL en las principales guias sobre
el tema (1, 13), se deba a la falta de estudios al respecto.
Consideramos que este trabajo puede contribuir al dificil
manejo de estos pacientes.
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Limitaciones de la investigacion

No disponer siempre del mismo equipo humano y tecno-
légico para evaluar la via biliar con colangiografia por reso-
nancia y ecoendoscopia. No se hizo un modelo utilizando
variables clinicas de la CDL, las comorbilidades, el tamafio
de colédoco y otros pardmetros de laboratorio como la bili-
rrubina y la fosfatasa alcalina, a fin de predecir conjunta-
mente con las aminotransferasas la probabilidad de CDL.
Sin embargo, el propésito de este estudio era determinar
especificamente la utilidad de la elevacién de las amino-
transferasas como un marcador sencillo para el estudio de
ese tipo de pacientes.

Otra limitacién podria ser que la investigacién no fue
multicéntrica, aunque los estudios de esa naturaleza en
nuestro medio pueden tener variables dificiles de controlar,
dada la variabilidad interobservador y la no disponibilidad
de expertos similares para la colangiografia por resonancia,
la ecoendoscopia y la CPRE.

CONCLUSIONES

Los pacientes con célico biliar y CDL presentan elevacio-
nes de las aminotransferasas. Estas elevaciones son marca-
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