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Resumen

Introduccion. La colelitiasis es una afecciéon comun en las poblaciones occidentales, con una alta prevalencia en
Colombia, que obliga a un nimero considerable de cirugias anualmente. Algunos factores como la saturacién de
colesterol en la bilis y la hipomotilidad de la vesicula biliar contribuyen a la formacién de los calculos. Los métodos
de diagnéstico tradicionales se complementan con indicadores, como el antecedente de pancreatitis biliar. El objetivo
de este trabajo fue evaluar la eficacia de los biomarcadores para hacer el diagndstico y establecer un pronéstico
de la patologia biliar.

Métodos. Se establecidé una pregunta de investigacion y se desarrollé una ecuacion de bisqueda especifica siguiendo
las directrices PRISMA para la seleccion de estudios relevantes.

Resultados. Se identificaron varios biomarcadores prometedores, incluyendo acidos grasos, enzimas hepaticas,
oligoelementos, lisofosfatidilcolina, dcidos grasos libres y Ca 19-9, junto con la eficacia de los biomarcadores clasicos
en el diagnéstico de coledocolitiasis, como la bilirrubina total y la PCR.

Conclusidn. Los oligoelementos, en particular hierro, calcio y zinc, muestran un potencial significativo para mejorar
el diagnéstico de la patologia biliar, incluida la coledocolitiasis, debido a su asociacién fisiopatolégica directa, la alta
sensibilidad y especificidad comparables o incluso superiores a los biomarcadores clasicos, su complementariedad
con estos ultimos, la capacidad de deteccion temprana y la accesibilidad en la practica clinica. Sin embargo, se
requiere mas investigacion para validar su uso clinico en estos contextos.
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Abstract

Introduction. Cholelithiasis is a common condition in Western populations, with a high prevalence in Colombia,
which requires a considerable number of surgeries annually. Some factors, such as cholesterol saturation in the bile
and gallbladder hypomotility contribute to stone formation. Traditional diagnostic methods are complemented by
indicators, such as a history of biliary pancreatitis. The objective of this study was to evaluate the effectiveness of
biomarkers to make the diagnosis and establish a prognosis of biliary pathology.

Methods. A research question was established and a specific search equation was developed following PRISMA
guidelines for the selection of relevant studies.

Results. Several promising biomarkers were identified, including fatty acids, liver enzymes, trace elements,
lysophosphatidylcholine, free fatty acids, and Ca 19-9, along with the efficacy of classical biomarkers in the diagnosis
of choledocholithiasis, such as total bilirubin and PCR.

Conclusion. Trace elements, in particular iron, calcium, and zinc, show significant potential to improve the diagnosis
of biliary pathology, including choledocholithiasis, due to their direct pathophysiological association, high sensitivity
and specificity comparable to or even superior to classic biomarkers, their complementarity with the latter, the
capacity for early detection and accessibility in clinical practice. However, more research is required to validate

their clinical use in these contexts.

Keywords: gallstones; cholelithiasis; choledocholithiasis; biomarkers; diagnostic; prognosis.

Introduccioén

La vesicula biliar tiene una funcién como reservo-
rio de la bilis, que es esencial para el metabolismo
de las grasas. Cuando hay un desequilibrio en los
componentes de la bilis, como colesterol, lecitina y
sales biliares, pueden formarse cristales o calculos
biliares (o colelitiasis), los cuales suelen quedarse
en el interior de la vesicula biliar (colecistolitia-
sis), aunque pueden migrar a la via biliar intra o
extrahepatica (coledocolitiasis) *.

Dentro de los factores relevantes para la for-
macion de calculos biliares esta la saturacién de
la bilis con colesterol, que ocurre cuando hay una
cantidad excesiva de colesterol en relaciéon con
solubilizantes como las sales biliares y la lecitina *.
Esto puede deberse a una secrecion aumentada
de colesterol por parte del higado, a una dismi-
nucion en la cantidad de sales biliares o lecitina,
0 una combinacién de ambos. La hipomotilidad
de la vesicula biliar también desempeiia un papel
crucial ya que la contraccion adecuada es necesa-
ria para vaciar la bilis de manera eficiente hacia
los conductos biliares 2. Cuando la bilis tiende a
estancarse, se facilita la formacion de calculos
biliares debido a la concentracién de componen-
tes biliares. La colelitiasis, en consecuencia, es el

resultado de una interaccién compleja entre la
composicion de la bilis, la funcién de la vesicula
biliar y su motilidad.

Otros factores que contribuyen al desarrollo de
la colelitiasis incluyen el sexo femenino, la edad
avanzada, la obesidad, la dieta rica en grasas y la
predisposicion genética®. Por eso, comprender los
mecanismos fisiopatologicos es fundamental para
el diagnostico y el manejo adecuado de esta afec-
cion en la practica clinica, con mayor relevancia
en los servicios de cirugia general.

En las poblaciones occidentales la colelitiasis
es una enfermedad frecuente. Se estima que, en
los Estados Unidos alrededor del 10 al 15 % de la
poblacién padece esta condicién, lo que genera
cercade 670.000 cirugias de extraccién de la vesi-
cula biliar cada afo. En Colombia, en un estudio
realizado en el Hospital Universitario de la Funda-
cion Santa Fe de Bogota en 2011, se observo que
el 8,6 % de una muestra de pacientes presentaba
colelitiasis y entre el 10% y 30% también pade-
cian coledocolitiasis .

A su vez, la colecistitis es la afeccién inflama-
toria de la vesicula biliar. Los criterios de Tokio
2018, derivados de una rigurosa revision de la
literatura y la experiencia clinica, proporcionan
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una gufa sistematica para el diagnoéstico y la cla-
sificacion de la colecistitis aguda, lo que ayuda a
mejorar la precisién y la consistencia en la aten-
cion al paciente *°. Se basan en la combinacion
de hallazgos clinicos, de laboratorio e imageno-
logicos.

Las pruebas de laboratorio consistentes con
la presencia de inflamacion aguda, considerados
biomarcadores clasicos, que apoyan el diagnéstico
de colecistitis son los niveles séricos elevados de
las enzimas hepaticas (bilirrubina total y directa,
alanina aminotransferasa [ALT], aspartato ami-
notransferasa [AST], fosfatasa alcalina [ALP]), asi
como los marcadores de inflamacion sistémica
(proteina C reactiva (PCR) y recuento de leuco-
citos).

Laecografiaabdominal eslaimagen de eleccion
para el diagndstico de colecistitis, y en los criterios
de Tokio 2018 se establece la presencia de cam-
bios caracteristicos, como el engrosamiento de la
pared vesicular, la presencia de litiasis biliar, la
visualizacién de liquido perivesicular y el signo de
Murphy ecogréafico. Asi, los criterios de Tokio 2018
permiten tomar decisiones informadas y ofrecer
un tratamiento 6ptimo a los pacientes®, por lo cual
se han incorporado en guias de préactica clinica
que se centran en el diagnostico y tratamiento
de la colecistitis aguda, aunque se considera que
aun se requiere obtener mas informacién de los
examenes de laboratorio y los factores de riesgo
para mejorar el abordaje de esta condicidn, asi
como de otras patologias subyacentes, como la
coledocolitiasis.

Ante la necesidad de ampliar los criterios
diagnésticos y predictores de complicaciones, el
objetivo de esta revision de la literatura fue ana-
lizar los biomarcadores clasicos y compararlos
con los nuevos biomarcadores publicados como
predictores potenciales en patologia biliar.

Métodos

Se hizo una revision de literatura de alcance explo-
ratorio, siguiendo los lineamientos para revisiones
sistematicas de la declaraciéon PRISMA (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)’.

Rev Colomb Cir. 2025;40:364-77

Criterios de elegibilidad

e Criterios de inclusién: articulos académicos
con estudios exploratorios, revisiones docu-
mentales, revisiones narrativas y publicaciones
con la tematica de biomarcadores clasicos y
moleculares en patologia biliar.

e Criterios de exclusiéon: documentos con mas
de 10 afios de antigiiedad, textos con cobro de
membresia, documentos duplicados.

Pregunta de investigacién

La estrategia de busqueda se desarrollé a partir
de una pregunta tipo PICO ajustada (Poblacién-
Intervencién-Comparacién-Objetivo), donde la
poblacion era los pacientes con patologia biliar,
la intervencion/exposicién los biomarcadores
clasicos (p. ej., bilirrubina, fosfatasa alcalina), la
comparacion los nuevos biomarcadores (si aplica)
y el objetivo la prediccidn de la patologia biliar.

Asi, se establecié la siguiente pregunta de
investigacion:

En pacientes con sospecha de patologia biliar,
;cudl es la eficacia de los biomarcadores clasicos y
nuevos en términos de sensibilidad, especificidad
y valor predictivo para el diagnéstico y pronostico
de la enfermedad?

Estrategia de basqueda

Setomaron como fuente de informaciénlasbasesde
datos de PubMed, Ebsco Hosty Google Académico.
Para el desarrollo de la ecuacién de busqueda se
combinaron términos de busqueda especificos, uti-
lizando los operadores booleanos, se combinaron,
asi: ((“Biliary Tract Diseases” OR “Biliary Disea-
ses” OR “Cholangiopathies” OR “Biliary Disease”)
AND “Choledocholithiasis” AND (“Biomarkers” OR
“Biological Markers” OR “Novel Biomarkers” OR
“Emerging Biomarkers”) AND (“Predictive Value”
OR “Sensitivity” OR “Specificity”))

También los términos relacionados con la pato-
logia biliar: “Biliary Tract Diseases” OR “Biliary
Diseases” OR “Cholangiopathies” OR “Biliary
Disease”; los términos relacionados con la cole-
docolitiasis: “Choledocholithiasis”; los términos
relacionados con los biomarcadores: “Biomarkers”
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OR “Biological Markers” OR “Novel Biomarkers”
OR “Emerging Biomarkers”; y los términos relacio-
nados con el valor predictivo: “Predictive Value”
OR “Sensitivity” OR “Specificity”.

Proceso de seleccién

Siguiendo el diagrama de flujo PRISMA, el pro-
ceso de seleccion comenzo con la identificacion
de los estudios en las bases de datos previamente
definidas, segun la estrategia de busqueda esta-
blecida. La siguiente etapa implic6 la tamizacion
de estudios mediante la aplicacién de criterios
de inclusién y exclusion basados en la revision de
titulos y resimenes.

Posteriormente, en la fase de seleccion final, se
analizé el texto completo de los estudios seleccio-
nados para determinar su relevancia con respecto
alos objetivos de la revision. Finalmente, se llevo a
cabo la fase de inclusion, donde se recopilaron los
datos pertinentes de los estudios seleccionados.
Durante las dos primeras etapas, dos revisores
trabajaron de manera independiente, mientras
que, en las dos ultimas etapas, un tercer autor se
unio al proceso para resolver conflictos y contri-
buir al anélisis.

Lista de datos

Los articulos incluidos fueron agregados a una
matriz de rastreo (en el programa Excel®) que per-
miti6é segmentar la informacién en las siguientes
categorias de andlisis del estudio:

1. Tipo de biomarcador: La revisidn clasificé los
biomarcadores en clasicos y nuevos, abarcan-
do desde biomarcadores tradicionales como
la bilirrubina, hasta biomarcadores emergen-
tes como marcadores moleculares.

2. Resultados clinicos: Se identificaron diferen-
cias significativas en la sensibilidad, especifi-
cidad y valor predictivo de los biomarcadores
evaluados, proporcionando una visién inte-
gral de su utilidad en el diagnéstico y pro-
nostico de la patologia litidsica vesicular y la
coledocolitiasis.

3. Validacién de biomarcadores: Se llev6 a cabo
una evaluacion detallada de los estudios de

Biomarcadores como predictores en patologia biliar

validacion de biomarcadores, tanto internos
como externos, para determinar su precision
y generalizacion en diferentes poblaciones y
contextos clinicos.

4. Conclusionesy recomendaciones: Se formula-
ron recomendaciones para la practica clinica
y se sefialaron areas de investigacién futura.

Valoracién del riesgo de sesgo

Dos revisores independientes llevaron a cabo esta
evaluacién y cualquier discrepancia fue resuelta
por consenso o mediante consulta con un tercer
revisor. Los resultados de la evaluacién del riesgo
de sesgo se tuvieron en cuenta al interpretar los
resultados de los estudios incluidos en la revision.

Plan de analisis

El plan de andlisis se aline6 con las directrices
PRISMA. Se estableci6 un protocolo detallado que
delined los pasos para la identificacion, seleccion
y extraccion de datos de los estudios relevantes.
Dos revisores independientes llevaron a cabo la
seleccion de estudios y la extraccion de datos,
resolviendo cualquier discrepancia mediante con-
senso o consulta con un tercer revisor, cuando
fue necesario. Los resultados se presentaron
siguiendo las pautas PRISMA para asegurar la
transparencia y reproducibilidad del proceso de
revision sistematica.

Resultados

Biomarcadores “clasicos” como predictores
potenciales en patologia biliar y
coledocolitiasis

Los biomarcadores considerados “clasicos”, que
proporcionan informacioén sobre el estado del
higado y la vesicula biliar, incluyen diversas enzi-
mas como la fosfatasa alcalina, la bilirrubina total
y labilirrubina directa, la gamma-glutamil transfe-
rasa (GGT), la alanino aminotransferasa (ALT) y la
aspartato aminotransferasa (AST); otro parametro
es la proteina C reactiva (PCR)®.

Su evaluacion puede ayudar a confirmar el
diagnostico de colecistitis y coledocolitiasis; sin
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embargo, es importante recordar que estos bio-
marcadores deben interpretarse en el contexto
clinico completo del paciente, incluyendo la his-
toria clinica, los hallazgos fisicos y otras ayudas
diagnosticas imagenoldgicas, para llegar a un diag-
nostico preciso y ejecutar el manejo terapéutico
adecuado (Tabla 1).

Los niveles elevados de las enzimas mencio-
nadas se relacionan con patologia biliar, debido a
laliberacion desde las células epiteliales dafiadas
de los hepatocitos o los conductos biliares, y por
ende contribuyen a: (i) Deteccion de obstruccion
del flujo biliar; (ii) Seguimiento de la funcién hepa-
tobiliar en pacientes con patologia biliar conocida
o sospechada; (iii) Diferenciacién de la causa de
la ictericia con trastornos como la hepatitis; (iv)
Evaluacion preoperatoria y seguimiento postope-
ratorio del estado del sistema hepatobiliar, como
un parametro para evaluar la efectividad del pro-
cedimiento y detectar una obstruccién residual
del flujo biliar.

Rev Colomb Cir. 2025;40:364-77

Respecto a la bilirrubina, es un pigmento que
resulta de la degradacién de la hemoglobina de
los glébulos rojos y se conjuga en el higado. Un
aumento en los niveles de bilirrubina total y bili-
rrubina directa puede indicar obstruccion del flujo
biliar, como la que ocurre en la coledocolitiasis.
La bilirrubina directa puede elevarse debido a su
acumulacion, por la incapacidad del higado para
excretarla adecuadamente debido a una obstruc-
cion en el flujo; mientras que niveles elevados de
bilirrubina total con predominio de bilirrubina
indirecta pueden indicar un trastorno hemolitico.

Las bilirrubinas total y directa pueden uti-
lizarse como indicadores de la gravedad y
progresion de la enfermedad biliar. Un aumento
progresivo en los niveles de bilirrubina directa
puede indicar una obstruccidon biliar progresiva,
que requiere intervencion médica urgente para
prevenir complicaciones mas graves, como la
colangitis o la insuficiencia hepatica. La monito-
rizacion de los niveles de bilirrubina total y directa

Tabla 1. Andlisis comparativo de biomarcadores para la prediccion de coledocolitiasis en pacientes con patologias

Posicion de los Autores

biliares.

Ano Biomarcadores Contexto y diferencias

2020 Evaluacion de la efectividad  Nufiez-Sam S.° se enfoco
de los biomarcadores GGT en pacientes tratados en el
y FA en la prediccion de Hospital de Vitarte.
coledocaolitiasis

2022 Viabilidad de la bilirrubina  Valentin-Gamazo |, et al. ™©
total como indicador predicti- se centré6 en el Complejo
vo de coledocolitiasis en pa-  Asistencial de Palencia.
cientes con patologia biliar
aguda.

2023 Andlisis de PCT, PCR, re- Ye S, etal.®, compararon la
cuentos de gldbulos blancos, eficacia en pacientes con
indice de neutrofilos-linfocitos,  colangitis (infeccion)

e indice de plaquetas-linfocitos;
en la prediccion de severidad
de colangitis aguda
2024 Valor diagndstico de la GGT ~ Guzman & Monzon " inves-

y la FA como indicadores pre-
dictivos de coledocolitiasis
secundaria a colelitiasis

tigaron en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray

Tanto la GGT como la FA presentan un potencial
significativo como marcadores predictivos para la
coledocolitiasis, y persisten como la primera opcion
diagndstica en la actualidad.

La bilirrubina total elevada puede ser un marcador util
para la presencia de coledocolitiasis. La sensibilidad y
la especificidad como predictor Unico varian segun el
punto de corte y se reconoce la necesidad de emplear
otros parametros.

PCT es predictor eficaz para el diagndstico de
colangitis aguda y grave. La PCR es mas predictiva
de colangitis aguda moderada, mientras que el indice
plaquetas-linfocitos demuestra mayor sensibilidad en
la prediccion de la positividad del hemocultivo

Puntos de corte para la GGT (136,5 U/L) y la FA (454
U/L) son cruciales para el diagnéstico de pacientes con
colelitiasis y respaldan la eficacia de esos parametros
en identificar las complicaciones, particularmente la
coledocolitiasis secundaria

* GGT: Gamma-glutamil transferasa; FA: Fosfatasa alcalina; PCT: Procalcitonina; PCR: Proteina C reactiva.

Fuente: elaborada por los autores.
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puede ser util para evaluar la respuesta al trata-
miento y la resolucién de la obstruccidn biliar, ya
que una disminucion gradual en los niveles de
bilirrubina directa puede indicar una respuesta
favorable al tratamiento y una mejora en la fun-
cioén hepatica.

A su vez, la PCR es un marcador de inflama-
cion sistémica, y respalda el diagnéstico clinico
de colecistitis. En el caso de la coledocolitiasis, los
niveles elevados de PCR pueden indicar la presen-
cia de inflamacién aguda. Cuanto mas altos sean
los niveles de PCR, mayor puede ser la gravedad
de la enfermedad y la necesidad de intervencién
quirurgica urgente. Después de la cirugia para la
extraccion de calculos biliares, los niveles de PCR
pueden utilizarse para monitorear la respuesta del
paciente y detectar la presencia de complicaciones
postoperatorias, como infeccion o absceso.

En 2020, Nufiez ® public6 un estudio sobre la
efectividad de los biomarcadores gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT) y la fosfatasa alcalina (FA)
para predecir la presencia de coledocolitiasis, en
un grupo de individuos con edades predominantes
entre 31 y 40 afios (33 %), con una preponde-
rancia del sexo femenino (59,2 %), provenientes
mayoritariamente de dreas urbanas (61,2 %). La
tasa de coledocolitiasis como complicacién se
registré en el 62,1 % del grupo en estudio. Los
valores predictivos fueron mejores para la GGT,
con una sensibilidad estimada del 67 %, especifi-
cidad del 79 %, valor predictivo positivo del 84 %
y el valor predictivo negativo del 60 %. Mientras
tanto, para la FA, tuvo una sensibilidad del 33 %,
especificidad del 64 %, valor predictivo positivo
del 60 %, y valor predictivo negativo del 37 %.
Los resultados sugieren que, tanto la GGT como
la FA presentan un potencial significativo como
marcadores predictivos para patologias como la
coledocolitiasis, y por tal razén persisten como
los marcadores de primera opcién diagndstica en
la actualidad.

Posteriormente, en el afio 2022, Valentin-
Gamazo |, et al. 1%, examinaron la viabilidad de la
bilirrubina total como un indicador predictivo
de coledocolitiasis en pacientes con patologia
biliar aguda. Mediante un estudio observacional

Biomarcadores como predictores en patologia biliar

retrospectivo de casos y controles se compara-
ron los niveles de bilirrubina total al momento
del ingreso entre pacientes con coledocolitiasis
confirmada y aquellos sin esta condicién. Los
resultados sugieren que la bilirrubina total ele-
vada puede ser un marcador util para anticipar
la presencia de coledocolitiasis, lo que podria
ayudar en la estratificacion y la adecuacién de
la realizacién de pruebas complementarias en
estos pacientes. Respecto a la sensibilidad y espe-
cificidad de la bilirrubina total como predictor
unico de coledocolitiasis variaron segun el punto
de corte utilizado, con valores que sugieren un
rendimiento diagndstico satisfactorio en ciertos
umbrales. Se subray6 la importancia de considerar
la bilirrubina total en el cribado de pacientes con
sospecha de coledocolitiasis, aunque es necesa-
rio incorporar otros parametros predictores de
riesgo de coledocolitiasis recomendados por las
gufas actuales.

Ye S, et al.®, evaluaron los criterios de Tokio
en pacientes diagnosticados con colangitis aguda,
pero también analizaron los niveles en sangre de
procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR),
y el recuento de glébulos blancos, el indice de
neutrofilos-linfocitos y el indice de plaquetas-
linfocitos (PRL), con el propésito de comparar
su eficacia en la prediccién de la gravedad de la
colangitis aguda. Se lleg6 a la conclusién de que
el biomarcador PCT es un predictor eficaz para el
diagnostico de colangitis aguda y grave. Por otra
parte, se observo que la PCR, como reactante de
fase aguda, resulto ser mas predictiva de colangitis
aguda moderada, mientras que el PRL demostro
una mayor sensibilidad en la prediccién de la posi-
tividad del hemocultivo.

En el afio 2024, Guzman & Monzén !* publica-
ron una investigacion analitica retrospectiva que
buscé determinar el valor diagndstico dela GGT y
la FA como indicadores predictivos de coledocoli-
tiasis secundaria a colelitiasis. Se examinaron 246
pacientes y encontraron que tanto la GGT como
la FA poseen un valor predictivo considerable en
el diagnéstico de la coledocolitiasis secundaria.
Asimismo, determinaron que establecer puntos
de corte especificos para la GGT (136,5 U/L) y la
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FA (454 U/L) resulta crucial en el enfoque diag-
nostico de pacientes con colelitiasis y respalda la
eficacia de esos parametros en la identificacion
de complicaciones, particularmente la coledoco-
litiasis secundaria.

Comparacioén de los biomarcadores clasicos

Los biomarcadores bilirrubina total, GGT, PCT
y FA, generalmente utilizados para el diagnos-
tico de colelitiasis, coledocolitiasis o colangitis,
han mostrado sensibilidad de prediccién mayor
del 60 %5, sin embargo, se encuentran algunas
limitaciones, como que son mas sensibles en
poblaciones mayores de 60 afios y que presenta
falso positivo en mas del 33 %. Esto sugiere la
necesidad de correlacionarlos con otros marca-
dores mas sensibles.

La GGT y la bilirrubina total son indicadores de
obstruccién biliar, una caracteristica central tanto
en colelitiasis como en coledocolitiasis, mientras
que la PCT y la PCR son marcadores de respuesta
inflamatoria, fundamentales para la deteccién y
el manejo de la colangitis.

Biomarcadores “nuevos y alternativos” como
y

predictores potenciales en patologia biliar y

coledocolitiasis

Los biomarcadores considerados “nuevos y
alternativos” son aquellos que atin no son contem-
plados rutinariamente para realizar el diagnéstico
o prediccion de una patologia. A nivel mundial se
estan realizando multiples estudios que permitan
evaluar nuevos biomarcadores para la colelitiasis,
basados en las ciencias genémica, protedmica y
metabolémica, encontrandose alternativas con
potencial a la hora de evaluar pacientes con esta
patologia (Tabla 2).

Actualmente, para el diagnostico de coleli-
tiasis la ecografia abdominal es la mejor ayuda
diagnéstica, con una sensibilidad del 97 % y
una especificidad del 95 %. A pesar de ser una
prueba diagndstica con un valor predictivo posi-
tivo y negativo alto, se continda en la bisqueda
de nuevos biomarcadores que logren alcanzar
un diagndstico temprano y preciso, y ayuden
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a predecir los casos con mayor probabilidad
de desarrollar complicaciones, permitiendo al
personal médico una toma de decisiones mas
acertadas 2!® (Tabla 3).

Acido 3-oxotetradecanoico

Estudios de Zhang K, et al. %, mediante metabo-
l6mica y protedmica, mostraron que los niveles
elevados de acido 3-oxotetradecanoico, un acido
graso de cadena larga, estdn asociados con la for-
macion de calculos biliares y la inflamacién de la
vesicula biliar.

Acido 12-hidroxi dodecanoico

Japer FM, et al.*®, demostraron gracias a un estudio
metabolémico con 254 pacientes, de los cuales
124 presentaban colelitiasis y 130 estaban sanos,
que los acidos grasos también pueden estar impli-
cados en procesos inflamatorios y metabdlicos
asociados con la enfermedad biliar. Su deteccion
en niveles anémalos puede servir como un mar-
cador temprano de disfuncién hepatica y riesgo
de desarrollar coledocolitiasis.

Hemoglobina subunidad delta (HBD)

Como una enzima clave en el metabolismo de los
cuerpos cetonicos, los niveles alterados de HBD
pueden indicar disfuncién hepatica y trastornos
metabdlicos, que son factores de riesgo para la
patologia biliar y la coledocolitiasis®.

Fibrinégeno cadena beta (FGB)

Se ha observado que los niveles elevados de fibri-
nogeno estan asociados con inflamacién crénicay
enfermedades hepaticas, incluyendo la patologia
biliar y la coledocolitiasis 1°.

Oligoelementos

Japer FM, et al.*5, en el mismo estudio publicado
en el ano 2023, destacaron que en los pacientes
con colelitiasis hay una disminucién significativa
de hierro (Fe), calcio (Ca) y zinc (Zn) en suero. La
disminucion del Fe se encuentra asociada con una
disminucion de la enzima 6xido nitrico sintetasa,
que conlleva a una disminucién de la motilidad
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Tabla 2. Evaluacion de la especificidad de biomarcadores clasicos y nuevos en la patologia biliar: Un
enfoque multivariable.

Biomarcador Tipo Esm((;'_f;‘):'dad Comentarios

GGT Clasico 5 Biomarcador clasico altamente especifico de colestasis.

Bilirrubina Total Clasico 5 Aumento marcado indica obstruccion del flujo biliar.

Bilirrubina Directa Clasico 5 Elevacion especifica de patologia biliar obstructiva.

ALT/AST Cléasico 3 EIevacpn rpoderada e inespecifica, puede acompafar
patologia biliar.

Fosfatasa Alcalina Clasico 4 Aumento significativo sugiere colestasis.

Oligoelementos (Fe, Ca, Zn) Nuevo 5 Def|C|.enC|as.con alta sensibilidad y especificidad segun
estudios recientes.

Acido 3-oxotetradecanoico Nuevo 3 Asomado a fqrma0|on de calculos, pero especificidad no
bien establecida.

Acido 12-hidroxi dodecanoico Nuevo 3 Potencial bllomarcador temprano, pero especificidad aun
por determinar.

HBD Nuevo 2 Indica @sfg_ncnon hepatica general, no especifico de
patologia biliar.

FGB Nuevo 5 Marcad’or de inflamacion general, no especifico de
patologia biliar.

LPC Nuevo 4 P_r_ometedor, fuerte asociacién con colestasis y obstruccion
biliar.

FEA/SCFA Nuevo 3 Reflejan alteraciones lipidicas generales, especificidad
moderada.

CA 19-9 Nuevo 3 Mas especifico de neoplasias biliares/pancreaticas que

de coledocolitiasis.

* GGT: Gamma-glutamil transferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; FA:
Fosfatasa alcalina; Fe: Hierro; Ca: Calcio; Zn: Zinc; HBD: Deshidrogenasa beta-hidroxiacido; FGB: Fibrindgeno
beta; LPC: Lisofosfatidilcolina; FFA/SCFA: Acidos grasos libres / Acidos grasos de cadena corta (Free fatty acids
/ Short-chain fatty acids); CA 19-9: Antigeno carbohidrato 19-9.

Fuente: elaborada por los autores.

Tabla 3. Biomarcadores clasicos en patologia biliar.

Biomarcador Valor referencia Forma de medicion
Fosfatasa alcalina (FA) 20 - 130 U/L Sérica
Gamma-glutamil transferasa (GGT) %__gg ll:'J//%_r:r?Lroj]:rree: Sérica
Alanino aminotransferasa (ALT) 7-56 U/L Sérica
Aspartato aminotransferasa (AST) 10 - 40 U/L Sérica
Bilirrubina total (BT) 0,3 -1,2 mg/dL Sérica
Bilirrubina directa (BD) 0,1-0,3 mg/dL Sérica
Proteina C reactiva (PCR) > 10 mg/L Sérica

Fuente: elaborada por los autores.
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vesicular; adicionalmente, el Fe se ve asociado con
la alteracion de la funcién de la enzima colesterol
7-a- hidroxilasa, la cual esta relacionada con la
conversion del colesterol en 4cidos biliares.

Ladisminucién del Ca se encuentrarelacionada
con una baja contraccion vesicular, que genera
estasis vesicular, la cual aumenta la precipitacién
del colesterol, que es un factor predisponente para
la formacién de cdlculos. El Zn tiene una funciéon
antioxidante, que contrarresta los efectos del
estrés oxidativo y los radicales libres, lo que per-
mite plantear que la deficiencia se relaciona con
colecistitis asociada a colelitiasis *°.

Gong ], et al.8, evaluaron la sensibilidad (S)
y la especificidad (E) en pacientes con colelitia-
sis, dependiendo de si eran hombres o mujeres,
comparando los biomarcadores clasicos y los oli-
goelementos postulados, y encontraron para los
hombres: colesterol (S 97 % - E 99 %), fosfatasa
alcalina (S 85 % - E 85 %), bilirrubinas (S82 % - E
69 %), GGT (S82 % - E 98 %), Fe (S82 % - E 95 %),
Ca(S98%-E30%)yZn(S75% -E93 %).Enlas
mujeres, los resultados para las mismas variables
fueron: colesterol (S 100 % - E 99 %), fosfatasa
alcalina (S 97 % - E 94 %), bilirrubinas (S80 % - E
80 %), GGT (S85 % - E 99 %), Fe (S80 % - E 99 %),
Ca(S80%-E75%),Zn (S80 % - E 99 %).

Concluyeron que el Fe y el Zn, ademas de
tener una asociacién fisiopatoldgica directa con
la patologia litiasica biliar, también presentaron
valores de sensibilidad y especificidad similares
con respecto a los biomarcadores “clasicos” de la
colelitiasis. En la comparacién por sexos, se pudo
inferir que en las mujeres los biomarcadores
presentan una mayor precision en sensibilidad y
especificidad, dado que es el grupo con mayores
factores predisponentes para dicha patologia.

Lisofosfatidilcolina (LPC)

Zhang K, et al.'4, se analizaron muestras de suero
de pacientes con colelitiasis sintomatica y pacien-
tes control, encontrando una marcada elevacion
de los valores de lisofosfatidilcolina (LPC.16 -
LPC.20) en los pacientes con colelitiasis, por lo
que consideraron la LPC un biomarcador potencial
de la patologia biliar obstructiva por célculos. El
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mecanismo bioldgico es que la LPC es un com-
ponente de las lipoproteinas y participa en el
transporte y metabolismo de los lipidos. Las alte-
raciones en su metabolismo podrian contribuir a
la formaci6n de calculos biliares o a la inflamacién
asociada a la obstruccidn biliar.

Se considera un biomarcador de dafio celu-
lar ya que el aumento de LPC en sangre también
puede reflejar dafio y lisis de las células de los
conductos biliares y la vesicula biliar debido a la
obstruccidn por calculos. También es relevante en
procesos de deteccién temprana ya que los cam-
bios en los niveles de LPC podrian ser detectables
antes de que se manifiesten otras alteraciones bio-
quimicas mas tardias. Se concluye que, al tener un
origen y un mecanismo diferente a los biomarca-
dores tradicionales, la LPC podria complementar
su uso y mejorar la precision diagndstica cuando
se combina con GGT, bilirrubinas, u otras enzimas.

No obstante, se requieren mas estudios para
establecer valores de referencia 6ptimos, eva-
luar su especificidad frente a otras condiciones
y determinar su utilidad clinica real en compa-
racion con las pruebas diagndsticas actuales. En
resumen, la LPC parece ser un biomarcador nove-
doso y prometedor, con un buen potencial para
complementar el diagndstico de patologia biliar
obstructiva, especialmente cuando se utiliza en
conjunto con los biomarcadores tradicionales y
otros biomarcadores emergentes, como los oli-
goelementos.

Acidos grasos libres (FFA)

Los &cidos grasos libres son un biomarcador pro-
ducido por el tejido adiposo, asociado al sindrome
metabdlico y la obesidad. Se considera que los FFA
a nivel cardiovascular alteran la vasodilatacion
endotelial. Zhang K, et al.'*, encontraron elevacion
de los FFA en pacientes con colelitiasis, y lo consi-
deraron un factor primordial en el engrosamiento
de la pared vesicular.

Los acidos grasos de cadena corta (SCFA) se
derivan de los FFA y se relacionan con la modula-
cion de la quimiotaxis y la liberacion de especies
reactivas de oxigeno, mostrando gran relevancia
en patologias inflamatorias crénicas. En el estu-
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dio de Zhang K, et al.*, los SCFA que presentaron
una relevancia fueron el acido octanoico y el pro-
pidnico, los cuales estaban disminuidos en los
pacientes con calculos biliares, mientras los acidos
butirico e isovalérico se encontraban elevados en
los pacientes con colelitiasis. Como conclusion
del estudio, consideraron que los anteriores bio-
marcadores son potenciales biomarcadores de
colelitiasis y tienen la posibilidad de ser aplicados
en el drea clinica para la identificacién de pacien-
tes con colelitiasis asintomatica.

Ca 19-9

También conocido como “antigeno de cancer
19-9”, es una glicoproteina secretada por las célu-
las epiteliales en su mayoria malignas, ubicadas
en el tracto gastrointestinal, pancreas, colon o via
biliar. El mecanismo fisiopatoldgico en la coledo-
colitiasis no es claro, pero se considera que su
elevacion esta dada por el aumento de la presion
en la via biliar debido a la obstruccién ocasionada
por los litos. Gu & Tong!” concluyeron en su estu-
dio que la elevacion del Ca 19-9 en pacientes con
coledocolitiasis y sospecha de colangitis, permite
la toma de decisiones en una patologia que es
potencialmente grave.

Otros biomarcadores en estudio

En el 2011, Barbhuiya MA, et al.*®, publicaron un
analisis protedmico de la bilis de tres pacientes,
con muestras obtenidas durante la colecistectomia,
y mediante espectrometria de masas identificaron
una serie de proteinas relacionadas con la coleli-
tiasis: (i) Glicoproteinas mucinicas, secretadas por
las células epiteliales de la vesicula, se conside-
ran un factor pro-nucleacion, el cual es el primer
paso descrito en la formacion y precipitacion de
los cristales que conducen a los litos biliares; (ii)
Mucina-5AC / mucina-5-B / mucina-6, son protei-
nas que se encontraron sobre-expresadas en los
pacientes con colelitiasis; (iii) Osteopontina, es
una glicoproteina que cumple la funcién de cito-
quina soluble, la cual se ha encontrado relacionada
con la presencia de calculos de pigmento y coles-
terol; (iv) Aminopeptidasa N / orosomucoide 1 /

Biomarcadores como predictores en patologia biliar

orosomucoide 2 / haptoglobina 1, es una serie de
proteinas asociadas con la colelitiasis por su efecto
pro-nucleacién; (v) Proteina transportadora de
esteroles 2 (SCP2), se encontrd sobre-expresada
en la bilis de los pacientes con calculos y se
relaciona con la elevacién del colesterol biliar,
contribuyendo de manera directa a la formacién
de calculos de colesterol.

En el afio 2023, los autores Chen & Xie %°,
publicaron un estudio que evalud las dispari-
dades protedémicas de la bilis en pacientes con
colelitiasis, comparando aquellos con peso nor-
mal versus los obesos, con muestras de bilis
obtenidas durante la colecistectomia laparos-
copica para posteriormente realizar estudios
de espectrometria de masas. Como resultado,
propusieron un posible biomarcador “moderno”
relacionado con la colelitiasis, denominado APO
A-1y APO A-II. Las apoliproteinas son moléculas
encargadas del transporte inverso del colesterol
y cumplen un papel fundamental en el metabo-
lismo del mismo mediante la activacién de la
via de sefializacién PPAR a. En este estudio se
encontré asociacion entre la obesidad y la dis-
minucion en la expresiéon de las APO A-1 y APO
A-Il, generando un ambiente litogénico en la via
biliar, por lo que se puede considerar un poten-
cial biomarcador de colelitiasis.

Segln esta puntuacion, los biomarcadores
mas especificos para patologia biliar obstructiva
y coledocolitiasis serian GGT y bilirrubinas (total y
directa), seguidos de cerca por los oligoelementos
(Fe, Ca, Zn) y la LPC, que emergen como nuevos
biomarcadores altamente prometedores y espe-
cificos (Tabla 2). Es importante resaltar que esta
tabla es una aproximacion general y que la espe-
cificidad real de cada biomarcador puede variar
dependiendo del contexto clinico, la presencia de
otras comorbilidades y las caracteristicas indivi-
duales del paciente.

Latabla 3 resume los valores de referencia de
los biomarcadores clasicos en patologia biliar y
el método para obtener cada biomarcador que
puede presentarse cuando hay una alteracién en
el contexto de patologia biliar obstructiva o cole-
docolitiasis.
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La tabla 4 presenta una variedad de nuevos
biomarcadores utilizados en la evaluacion de la
patologia biliar y la coledocolitiasis, junto con sus
correspondientes valores de referencia y métodos
de obtencion. Los oligoelementos, con sus valores
variables dependientes del oligoelemento especi-
fico, son evaluados mediante analisis de sangre y
pueden indicar deficiencias asociadas con trastor-
nos biliares. La lisofosfatidilcolina (LPC), para la
cual no se ha establecido un rango de referencia,
se analiza a través de andlisis de sangre u orina, y
niveles elevados se han vinculado con la colesta-
sis. Los acidos grasos libres (FFA), con un rango
normal de 0,1 a 0,6 mmol/L, se obtienen mediante
analisis de sangre y su elevacién se ha asociado
con enfermedades del tracto biliar. Por ultimo, el
marcador tumoral CA 19-9, determinado a través
de anadlisis de sangre y con un valor de referencia
menor a 37 U/mL, puede indicar la presencia de
cancer de vias biliares, pancreas o colangitis en
niveles elevados. Esta informacién proporciona
una base importante para la evaluacién clinica
y el diagndstico de trastornos biliares y coledo-
colitiasis.

Discusioén

La precisa determinacidén de la patologia biliar y
la coledocolitiasis es esencial para una gestion cli-
nica efectiva. Histoéricamente, los biomarcadores
clasicos, como la GGT y la bilirrubina total, han
sido fundamentales en este proceso, descartando
la presencia de obstruccion del flujo biliar debido
a calculos. Sin embargo, en la blisqueda de mejoras
diagnoésticas, han surgido nuevos biomarcadores,
como los acidos 3-oxotetradecanoico y 12-hidroxi
dodecanoico, aunque su especificidad atin est4 en

Tabla 4. Nuevos biomarcadores en patologia biliar
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fase de cuestionamiento, y otros biomarcadores,
como HBD y FGB, que ofrecen indicios de dis-
funcion hepatica e inflamacién, pero carecen de
especificidad para la obstruccién biliar.

Entre las nuevas incorporaciones se resaltan
los oligoelementos, que han surgido como can-
didatos prometedores. Investigaciones como la
realizada por Japer FM, et al.'®, explican su asocia-
cién fisiopatoldgica con la formacién de calculos
biliares, proporcionando niveles de sensibilidad y
especificidad comparables e incluso superiores a
los biomarcadores tradicionales. Su potencial se
deriva de su complementariedad, capacidad de
deteccion temprana y disponibilidad en la practica
clinica®®.

Por otro lado, la LPC ha llamado la atencion
como un biomarcador adicional. Surelacién con la
colestasis y su funcién en el metabolismo lipidico
la convierten en un indicador valioso, capaz de
detectar dafo celular y ofrecer sefiales tempranas
de obstruccioén biliar. Sin embargo, su utilidad cli-
nica requiere mayor validacion.

También se ha sugerido que los oligoelementos
(hierro, calcio y zinc) podrian ser una excelente
opcion para complementar el diagndstico de pato-
logia biliar y coledocolitiasis, por las siguientes
razones:

e Asociacion fisiopatoldgica: Segun el estudio de
Japer FM, et al.**, hay una clara asociacion entre
las deficiencias de estos oligoelementos y los
mecanismos fisiopatolégicos que conducen a
la formacion de calculos biliares y disfuncién
de la vesicula biliar.

o Alta sensibilidad y especificidad: Los valores
de sensibilidad y especificidad reportados para

Oligoelementos Valor de referencia

Obtencion

Observaciones

Lisofosfatidilcolina (LPC)
Acidos grasos libres (FFA) 0,1 - 0,6 mmol/L

CA19-9 Menor a 37 U/mL

Analisis de sangre

Andlisis de sangre

No hay un rango de Andlisis de sangre Niveles elevados se han relacionado
referencia establecido uorina

con colestasis

Niveles elevados se han asociado con
enfermedad del tracto biliar

Niveles elevados pueden indicar cancer
de vias biliares, pancreas o colangitis

Fuente: elaborada por los autores.
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estos oligoelementos en el diagnostico de cole-
litiasis son comparables e incluso superiores a
los biomarcadores clasicos como bilirrubinas,
FA y GGT, sobre todo en el género femenino,
que es mas propenso a esta patologia.

¢ Complementariedad: Al tener un mecanismo
de accién diferente a los biomarcadores tradi-
cionales, los oligoelementos pueden aportar
informacion adicional y complementaria, mejo-
rando el poder diagndstico cuando se utilizan
en conjunto con GGT, bilirrubinas, u otros.

e Deteccidon temprana: Al estar relacionados
con alteraciones metabdlicas y deficiencias
nutricionales, los cambios en los niveles de
oligoelementos podrian ser un indicador tem-
prano de riesgo para desarrollar patologia
biliar, antes de que se manifiesten otros sinto-
mas o alteraciones bioquimicas mas evidentes.

¢ Accesibilidad: La medicién de oligoelementos
en sangre es un procedimiento relativamente
sencillo y accesible en la mayoria de los labora-
torios clinicos, lo que facilita su incorporaciéon
como prueba complementaria.

Si bien se requieren mas estudios para vali-
dar su uso clinico, la evidencia actual sugiere
que los oligoelementos tienen un gran potencial
como biomarcadores nuevos y altamente espe-
cificos para la patologia biliar y coledocolitiasis,
pudiendo mejorar la precisién diagndstica cuando
se utilizan en combinacién con los biomarcadores
tradicionales

Conclusiones

Este estudio lleva a cabo una revisiéon amplia de
multiples biomarcadores empleados para prede-
cir la coledocolitiasis a lo largo de diversos afios
y escenarios médicos. Las investigaciones reali-
zadas en este decenio se centran en la eficacia
de los biomarcadores en contextos hospitalarios,
y exploran la viabilidad de la bilirrubina total
como un indicador predictivo, el valor diagnéstico
de GGT y FA en la deteccidn de coledocolitiasis
secundaria a colelitiasis y la utilidad de diversos
biomarcadores para evaluar la gravedad de la
colangitis aguda.

Biomarcadores como predictores en patologia biliar

A través de esta revision sistematica, se busca
dilucidar el panorama cambiante en el uso de bio-
marcadores y sus implicaciones para la practica
clinica en el abordaje de los pacientes con tras-
tornos biliares. En el analisis comparativo con los
biomarcadores “nuevos” se concluye que los oli-
goelementos, como la LPC, representan avances
significativos en el diagndstico de patologia biliar
y coledocolitiasis. Su inclusién podria mejorar la
precision diagndstica y abrir nuevas perspectivas
en el manejo de estas condiciones. No obstante, la
investigacion adicional es crucial para confirmar
su eficacia y establecer su lugar en la practica
clinica.

En sintesis, de los hallazgos de esta revision y
la comparacion de los biomarcadores clasicos con
los nuevos se concluye lo siguiente:

¢ GGT, Bilirrubina total y directa: Estos son los
biomarcadores “clasicos” mas especificos para
la patologia biliar obstructiva, como la coledo-
colitiasis. Una elevacion significativa de GGT
junto con hiperbilirrubinemia sugiere fuerte-
mente obstruccion del flujo biliar por calculos.

o Acido 3-oxotetradecanoico y acido 12-hidroxi
dodecanoico: Aunque se han asociado con
formacion de calculos biliares e inflamacion
vesicular, aun se consideran biomarcadores
“nuevos” y su especificidad no esta tan bien
establecida.

e HBD y FGB: Los niveles alterados pueden
indicar disfuncién hepatica y procesos infla-
matorios, pero no son especificos de patologia
biliar obstructiva.

¢ Oligoelementos (Fe, Ca, Zn): La deficiencia de
estos oligoelementos tiene una buena sensi-
bilidad y especificidad para colelitiasis, y son
comparables a los biomarcadores clasicos,
especialmente en mujeres. Su asociacion fisio-
patoldgica con la formacién de calculos biliares
los hace biomarcadores prometedores.

e LPCyFFA: Aunque se han encontrado elevados
en colelitiasis, reflejan mas bien alteraciones
lipidicas generales, por lo que su especificidad
para patologia biliar obstructiva es menor.
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¢ (Ca 19-9: Es un biomarcador mas especifico
para neoplasias de vias biliares y pancreas.
Puede estar elevado en coledocolitiasis por
obstruccidén biliar, pero no es tan especifico
como los biomarcadores clésicos.

Cumplimiento de normas éticas

Consentimiento informado: Este articulo es una revisién
de literatura y, al no involucrar experimentos con seres
humanos, se clasifica sin riesgo acorde a la Resolucion N°
008430 de 1993, por lo tanto, no se requiere diligencia-
miento de consentimiento informado. Este documento se
adhiere a las guias PRISMA para revisiones sistematicas,
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dologia rigurosa.
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