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RESUMEN

O RESUMEN

El diagnostico de la patologia biliopancreatica se alcanza mediante la evaluacién conjunta de la
clinica, los estudios de laboratorio y los hallazgos en las pruebas de imagen. Entre estos ultimos, la
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) con esfinterotomia (EE), se ha constituido

como la herramienta diagndstico-terapéutica ideal para el manejo de esta patologia.

La CPRE es una técnica endoscdpica que permite el acceso a la via biliar desde el duodeno a tra-
vés de la papila de Vater. Es uno de los procedimientos técnicamente mas exigentes para los médicos

endoscopistas, requiere un adecuado entrenamiento y una amplia curva de aprendizaje.

Se estima que la incidencia de litiasis biliar se sitta entre el 5y el 22% en los paises de Occiden-
te. Del total de casos con colelitiasis, entre el 8 y el 20% presentaran coledocolitiasis concomitante a

lo largo de su evolucién.

Al inicio de la aplicacion de la CPRE, ésta se indicaba en pacientes de edad avanzada, a me-
nudo colecistectomizados y con sospecha de coledocolitiasis, con el objetivo de evitar el abordaje
quirurgico de la via biliopancreatica (VBP), asociado a una morbilidad no desdefnable. Los buenos
resultados, y la relativa baja morbilidad de la técnica, han permitido su difusion y la ampliacién en
las indicaciones. Actualmente la CPRE se emplea para el diagnostico y tratamiento de patologia de
la via biliar y pancreatica. Las indicaciones mas frecuentes son la extraccion de célculos alojados en
la via biliar, el manejo de estenosis de la VBP y la realizacion de esfinterotomia biliar y/o pancreatica

en procesos como pancreatitis aguda litidsica y pancreatitis crénica.

Ademas, se han ampliado sus indicaciones en el diagnoéstico del colangiocarcinoma con la co-
langioscopia y en el tratamiento de colecistitis aguda litidsica en pacientes no candidatos a cirugia

por su edad o comorbilidades asociadas.

Al ser un procedimiento invasivo, la técnica CPRE no esta exenta de complicaciones, tanto de

forma inmediata como a largo plazo, especialmente cuando se asocia a EE. Dichas complicaciones
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pueden repercutir negativamente en la calidad de vida del paciente con mayor numero de ingresos y
estancias hospitalarias mas prolongadas. Las complicaciones a largo plazo tras la CPRE con EE son
dificiles de recoger e interpretar. El desarrollo de patologia VBP a medio y largo plazo en pacientes
sometidos a CPRE con EE, y su posible relaciéon con dicha técnica, ha sido el objetivo de diferentes
estudios. Por todo ello, es necesario establecer su prevalencia para poder identificar las mejores es-

trategias para su prevencion y asi disminuir ese riesgo.

A largo plazo, los eventos biliares mas frecuentemente estudiados son: la recidiva de coledoco-

litiasis, la colangitis ascendente sine materia y la pancreatitis aguda de repeticion.

La tasa de recurrencia de coledocolitiasis tras CPRE con EE oscila entre el 4 y 25%. Estas discre-

pancias se deben a sesgos de seleccion de pacientes y diferentes periodos de seguimiento.

Si analizamos la colangitis ascendente sine materia, los trabajos publicados muestran una inci-

dencia de aparicién después de la CPRE con EE entre el 1 y el 5%.

Sin embargo, la pancreatitis aguda de repeticion es una complicacién que se encuentra docu-

mentada con menos frecuencia en la mayoria de los estudios, con tasas inferiores al 1%.

En cuanto a la posibilidad de desarrollo de complicaciones malignas a largo plazo, es decir el
desarrollo de neoplasias del territorio biliopancreatico tras una CPRE con EE, no existe consenso en

la literatura que permita establecer una relacion directa entre ambos.

El objetivo principal del presente estudio fue determinar la incidencia de patologia biliopan-
credtica y de complicaciones, a largo plazo, tras la realizacion de una Colangiopancreatografia Re-
trograda Endoscopica (CPRE) con esfinterotomia (EE), indicada por patologia no neoplasica. El
objetivo secundario fue analizar los factores involucrados en la apariciéon de eventos biliares en el

tiempo de evolucion tras la CPRE con EE.

Se realizd un analisis retrospectivo de los registros de 717 CPRE (576 indice y 141 sucesivas)
sobre un total de 576 pacientes estudiados en el Hospital Medina del Campo de Valladolid, entre
1995y 2021. Los pacientes sometidos a CPRE con EE tenian una edad promedio de 71 afos, con 164
pacientes con edad superior a los 80 afios, se encontraban en régimen de ingreso hospitalario, con

periodo de seguimiento que oscil6 entre 18-290 meses.

Mediante la Regresion Logistica de COX se logré encontrar un modelo que explica la relacion

entre tiempo de seguimiento en meses y la presencia de complicaciones después de una CPRE con EE.
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El analisis mediante las curvas ROC permitié establecer el punto de corte tedrico para los
meses de seguimiento donde pueda ocurrir el evento patoldgico estudiado, los valores predictivos
negativos, positivos, los falsos positivos y negativos, la sensibilidad y especificidad y la razén de ve-

rosimilitud.
Los resultados indican lo siguiente:

1) La CPRE con EE es una buena técnica diagndstica y terapéutica con un alto indice de éxito

para solucionar la patologia biliopancreatica benigna.

2) Trasla realizacion de una CPRE con EE, la incidencia de coledocolitiasis recidivante, colangitis
ascendente sine materia y pancreatitis aguda de repeticion aumenta de forma significativa en
determinados grupos de pacientes, que incluyen aquéllos en los que existe un antecedente de
cirugia biliar previa, en los que presentan dilatacion de la via biliar en el estudio inicial y los

que tienen edad superior a 50 afios en el momento del diagndstico.

3) Lanecesidad de sucesivos procedimientos de CPRE se asocia significativamente a un aumento
en la aparicion de eventos biliares posteriores (coledocolitiasis, colangitis ascendente y pan-

creatitis aguda) en el tiempo.

4) Las complicaciones biliares benignas aumentan con el tiempo de seguimiento, especialmente

a partir de los 94 meses desde la CPRE inicial.

5) En nuestra cohorte, no se ha podido establecer una relacidn entre la realizacién de una CPRE

con EE y el desarrollo posterior de neoplasias de la esfera hepatobilipancreatica.

6) En pacientes con edad igual o superior a 80 afos, los resultados muestran que la realizacion
de una colecistectomia no retrasa la apariciéon de complicaciones a largo plazo, después de una

CPRE con EE.

Palabras clave: Esfinterotomia, CPRE, complicaciones, patologia biliar.
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PRESENTACION

En este capitulo se presentan los elementos tedricos que sustentan el estudio de investigacion
desarrollado. En primer lugar, se muestra la base documental y bibliografica en la que éste se en-
marca, las indicaciones y contraindicaciones, las complicaciones después de la CPRE con EE y los
factores de riesgo. Se resefian algunas investigaciones que se han venido realizando sobre el tema y

que sirven de apoyo al trabajo. Finalmente se muestran las hipdtesis de investigacion.

1.1 LA COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE)

La técnica de la CPRE fue reportada por primera vez en 1968 como prueba diagndstica para
evaluar la patologia de la via biliar'. Tras el desarrollo del modelo experimental en animales, en
1972 comienza a realizarse seres en humanos, inicialmente con intencién diagnoéstica'?. Poste-
riormente, con el desarrollo de otros procedimientos diagnoésticos menos invasivos como la eco-
grafia abdominal, la tomografia computarizada (TC), la colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM) y la ultrasonografia endoscopica (USE), se han modificado las indicaciones de
la CPRE, asumiendo un papel predominantemente terapéutico tras el diagnostico realizado por
técnicas de imagen®. El empleo del electrobisturi se asoci6 a la técnica de la CPRE para seccionar
el esfinter de Oddi en la papila de Vater, desarrollando asi la esfinterotomia (EE) o papilotomia*.
La primera indicacion de la CPRE con EE fue la extracciéon de calculos impactados en la via biliar

periampular’ .

Antes del desarrollo de la CPRE, el diagndstico de la patologia benigna de la via biliar era

intraoperatorio mediante colangiografia directa, que presentaba importante morbilidad y bajo
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rendimiento diagndstico'S. Dicha patologia se trataba habitualmente con cirugia directa sobre la
via biliar, ya fuera con coledocotomia y tubo de Kher o mediante la realizacién de anastomosis
bilioentéricas quirurgicas (coledocoduodenostomia, coledocoyeyunostomia). Estas técnicas aso-
ciaban una importante morbimortalidad, no asumibles tras el desarrollo y mejora de la técnica

endoscdpica de la CPRE.

El temor ante las complicaciones iniciales de la CPRE hizo que se indicara solo en pacientes que
no eran candidatos a cirugia, por su edad avanzada o enfermedades asociadas. Con el tiempo, y tras

los buenos resultados registrados, se ampliaron sus indicaciones®.

A medida que se desarrollaba la cirugia laparoscépica en los afos 90, ante el diagndstico de
colelitiasis y coledocolitiasis concomitante, se empezd a asociar la CPRE antes o después de la ciru-

gia’®, para evitar la cirugia abierta y las complicaciones derivadas de las anastomosis bilioentéricas.

RELATIONSHIPS

STOMA:

PYLORUS
DUODENUM
(DI‘.;;TENDE
WITH Al
’
PANCREATIC| DUODENOSCOPE

pucT CANNULA

Figura 1. Primeras imagenes CPRE. Obtenida de William McCunne et al. Endoscopic cannulation of the Ampulla
de Vater. A preliminary report, 1968

1.1.1 Procedimiento de la CPRE

La técnica de la CPRE se realiza en una mesa moévil con arco de radiologia. Se utilizan en-
doscopios de visién lateral llamados duodenoscopios. Estos tienen una ufia elevadora que permite
dirigir los accesorios que se introducen por el canal de trabajo. Para acceder a la via biliar se canula
la papila, bien directamente con la guia metalica, o realizando un corte en la papila o por encima de
la misma, procedimiento denominado precorte, con el esfinterotomo’. Posteriormente, se introduce

contraste en la via biliar para dibujar el arbol mediante colangiografia. Por ultimo, dependiendo
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de la patologia presente se van empleando distintos accesorios terapéuticos (balén para dilatacion,

cesta de Dormia, sonda de litotricia, prétesis biliares, etc.)™.

No es necesaria la profilaxis antibidtica previa a la prueba en todos los casos'’; la utilizacion
de antibidticos antes del procedimiento estaria indicada cuando existen datos de colangitis, sepsis,

bilirrubina superior a 3 mg/dl o el paciente presenta alguna condicién especial que lo requiera.

El procedimiento se lleva a cabo con sedacidn consciente o profunda, siendo necesaria la co-
laboracion del médico anestesista en muchos casos debido a la duracion de prueba y a la situacion

comprometida del paciente. No se emplea de rutina la intubacién orotraqueal'2.

La Asociaciéon Americana de Gastroenterologia (ASGE) public6 en 2006 los indicadores que
debemos seguir para la realizacion de una CPRE de alta calidad. Dentro de ellos se encuentran los
indicadores antes del procedimiento:

1. Indicacién apropiada de la exploracién segtn las guias disponibles.

2. Consentimiento informado que incluya las complicaciones mas importantes para el paciente

en cuanto a su frecuencia y gravedad.
3. Valoracion del grado de dificultad del procedimiento antes del mismo.

4. Indicacién de profilaxis antibiotica antes de la CPRE (en los casos requeridos).

Indicadores intra-procedimiento o durante el procedimiento:
1. Tasa de canulacion de la papila. Requiere un adecuado entrenamiento del endoscopista para
conseguir el éxito de la técnica con pocas complicaciones.

2. El éxito en la extraccion de célculos en el conducto biliar comun, que es uno de los principales

indicadores de calidad de la CPRE.

3. Colocacion de estents por debajo de la bifurcacién de la via biliar comtn, tanto en patologia

obstructiva maligna como benigna.

Indicadores después del procedimiento:

1. Adecuado informe sobre la prueba realizada documentada con fotografias.

2. Medir las tasas de complicacion de la CPRE posteriores.
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The Wew England [ournal of Medicine

Bile duct
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Major papllla of Vater
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Figura 2. Anatomia de duodeno, via biliar distal y pancreatica. CPRE acceso convencional a través de la papila y con
precorte. Imagen obtenida de Martin L. Freeman et al. Complications of endoscopic biliary sphincterotomy, 1996
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1.1.2. Indicaciones y Contraindicaciones de la CPRE

A. Indicaciones

Las principales indicaciones de la CPRE son: la extraccién de calculos alojados en la via biliar,
el tratamiento de estenosis malignas o benignas del confluente biliopancreatico, manejo de fistulas

biliares, drenaje de colecciones y colocacion de prétesis'®?? (Tabla 1).

Tabla 1. Indicaciones de la CPRE

Indicaciones CPRE

Ictericia con sospecha de obstruccion biliar
Datos clinicos, analiticos o de imagen que sugieran patologia del conducto pancreatico o biliar

Signos y sintomas clinicos que sugieran patologia maligna pancredtica cuando otras pruebas son dudosas o
normales

Evaluacion preoperatoria del paciente con pancreatitis cronica y/o pseudoquistes
Evaluacion del esfinter de Oddi por manometria

Esfinterotomia empirica, sin manometria, en la disfuncion del esfinter de Oddi
Extraccion de coledocolitiasis

Dilatacién de estenosis papilar o del conducto biliar

Colocacién de protesis biliopancreaticas

Sindrome del sumidero

Coledococele que afecta a la papila

Carcinoma ampular en pacientes no candidatos a cirugia

Fistulas y fugas biliares postoperatorias

Colocacion de drenaje nasobiliar

Toma de muestras de tejido biliar o pancreatico (colangioscopia, pancreatoscopia, citologia)
Drenaje que quistes biliares y pseudoquistes pancreaticos

Tratamiento de otras enfermedades del conducto pancredtico y biliares

A.1. Extraccion de coledocolitiasis

Los calculos biliares constituyen una patologia frecuente en la poblacién general. Cuando se
hacen sintomaticos asocian dolor abdominal (célico biliar) y, con frecuencia, inflamacién en la ve-
sicula biliar (colecistitis). En ocasiones, los calculos biliares pueden migrar fuera de la vesicula hacia
la via biliar ocasionando obstruccién al flujo biliar, originando un cuadro de dolor abdominal e
ictericia que, a veces, asocia un proceso infeccioso (colangitis). A pesar de que la mayoria de pacien-
tes con colelitiasis permanecen asintomaticos toda la vida, entre 10 y 25% de ellos van a presentar
complicaciones, con un riesgo anual del 2-3%'. Entre el 10 y 18% de los pacientes que precisan

colecistectomia presentan simultaineamente calculos en la via biliar'.
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La indicacién mas frecuente para realizar una CPRE es la presencia de coledocolitiasis'®.
La causa mas habitual es la migracion de calculos desde la vesicula a través del conducto cistico. La
formacion de hepatolitiasis de novo es mucho menos frecuente'” y se favorece por varios factores:

quistes congénitos, estenosis y/o dilataciones de la via biliar como en la colangitis esclerosante, en-

fermedad de Caroli, infeccién por parasitos, y factores genéticos'.

Symptomatic gallstone disease

als

LFTs and Us
P AP J
Low likelihood of CBDS Intermediate likelihood of CEDS High likelihood of CEDS
normal LFTs and US abnormal LFTs and/or CED dilation features of cholangitis or
(no CED dilation at US) an US CBDSs identified at US
b

Perform EUS | MRCP

b s J.» \'.,-
Proceed to Negative Positive : Fdr_m:eed to lfr:enperatiue ERCF_" Ti,r
cholecystectomy S forCBDSs forCBDSs 7 dECchin ey ecT et
CBD exploration

Figura 3. Algoritmo de sospecha de coledocolitiasis. Imagen obtenida de Manes et al: Endoscopic management of
common bile duct stones: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline, 2019

Figura 4. Coledocolitiasis por colangiografia. Imagen obtenida de Chis Collins et al. A prospective study of com-

mon bile duct calculi in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. Natural History of Choledocholithiasis
Revisited, 2004
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La extraccion de calculos de la via biliar se puede realizar con CPRE por el acceso convencional
transpapilar en mas del 90% de los casos™. La técnica incluye la esfinterotomia y/o dilatacién con ba-
16n de la papila. En ocasiones, si existe una alta sospecha de limpieza incompleta de la via biliar, esta
indicado la colocacién de una prétesis plastica transpapilar para asegurar el drenaje biliar posterior
e incluso para facilitar intentos posteriores de extraccién de calculos con CPRE si fuera necesario.
Para los célculos de gran tamarfio, se emplean sondas de litotricia que los fragmentan permitiendo
su posterior extraccion'. Sin embargo, no siempre es posible el acceso a la via biliar a través de la
papila, por la alteracién de la anatomia normal en caso de cirugias previas, como la reconstruccion
en Y de Roux, por la existencia de estenosis papilar benigna o maligna y por fallo técnico del médico

endoscopista en la canulacion de la papila desde el duodeno.

Clasicamente, cuando no era posible la realizacién de la CPRE por via convencional transpapi-
lar, se recurria al drenaje de la via biliar mediante puncién transparietohepatica (DTPH) con control
radioldgico**. Esta técnica radioldgica intervencionista presenta elevada morbimortalidad, inclui-
do el disconfort del paciente en los casos en que era necesario portar durante un tiempo un drenaje
biliar externo. Precisa profilaxis antibiética en todos los casos por alto riesgo de bacteriemia, y seda-
cién consciente junto con adecuada analgesia®. Una condicion para llevar a cabo la técnica es que la
via biliar intrahepatica se encuentre dilatada. El acceso mas frecuente y seguro es por via intercostal
en la linea medio axilar. Existen tres opciones de drenaje: solo con catéter externo, catéter externo e
interno con guia hidrofilica (hacia el tubo digestivo) o con colocacion de proétesis autoexpandible. El
DTPH también se puede combinar con la CPRE mediante la técnica de Rendez-vous, aprovechando
el paso de la guia a través de la papila por via anterégrada y asi, sobre dicha guia, conseguir la canu-

lacién de la papila de Vater con el duodenoscopio.

Mas recientemente se ha conseguido el acceso a la via biliar y pancredtica guiado por Ecoen-
doscopia (USE) con fluoroscopia desde el tubo digestivo: estomago o duodeno. Al principio esta
técnica se empleo con fines diagnosticos y se llamé colangiopancreatografia guiada por Ecoendos-

copia (ESCP). En la actualidad, el papel de la ecoendoscopia terapéutica es cada vez mas importante.

La USE terapéutica se emplea como primera opcion en el manejo de lesiones pancredticas,

como es el caso del drenaje de quistes y colecciones pancredticas.

La ESCP se utiliza para el drenaje de la via biliar cuando falla o no es posible la CPRE por via
convencional transpapilar. Fue descrita por primera vez por Giovannini en 2009%. Teéricamente,
para el acceso a la via biliar desde el tubo digestivo, se requiere que la via biliar se encuentre dilata-

da*, aunque en manos expertas es posible su realizacion con via biliar de calibre normal®.

Se pueden utilizar varias vias de acceso desde el tubo digestivo hasta la via biliar. Las mas fre-

cuentes son la puncion directa de la via biliar desde el estdémago o desde el duodeno guiado con
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USE**¥. La entrada a la VBP desde el estomago o hepaticogastrostomia se emplea para drenar la via
biliar proximal cuando existe invasion bulbar tumoral o anastomosis en Y de Roux. Mientras que el
acceso a la VBP a través del duodeno o coledocoduodenostomia, es preferible cuando la estenosis se

localiza en la via biliar media o distal?.

A la técnica de puncién de la via biliar se asocia la colocacién de protesis o la técnica de Ren-

dez-vous?*'?

, igual que en el DTPH. Este procedimiento requiere de varios endoscopistas y suele
precisar tiempos prolongados de realizacién, hecho que condiciona su utilizacién en pacientes en
situacion critica®. Gracias a la colocacion de protesis plasticas o metalicas autoexpandibles la técnica

se puede realizar en un solo paso®.

El éxito terapéutico de la USE en el drenaje de la via biliar es elevado, mayor del 90%?*. La tasa
de efectos adversos, aunque inferior a la del drenaje percutaneo, es superior al 20%. También se pre-

cisa profilaxis antibidtica previa a la prueba.

Figura 5. Procedimiento de Rendez-vous con punciéon por Ecoendoscopia tras canulacion fallida con CPRE. (a)
Acceso a la via biliar desde el duodeno. (b) puncién e introduccion del contraste en la via biliar. (c) pase de guia
hidrofilica. (d) Rendez-vous a través de la papila. Imagen obtenida de T. Beyna et al; Clinical Management of Bile
Duct Diseases: Role of Endoscopic Ultrasound in a Personalized Approach, 2021.
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Figura 6. Técnica de coledocoduodenostomia por Ecoendoscopia. (a) puncién de la via biliar. (b) inyeccién de
contraste. (c) colocacion de protesis metalica. Imagen obtenida de T. Beyna et al; Clinical Management of Bile Duct
Diseases: Role of Endoscopic Ultrasound in a Personalized Approach, 2021.

Ante el diagndstico de forma concomitante de colelitiasis y coledocolitiasis existen varias op-
ciones para el abordaje terapéutico”. Una de ellas es la realizaciéon de CPRE con EE sin realizacién
posterior de colecistectomia, sobre todo si el paciente es de edad avanzada o presenta comorbilidad
asociada grave®. La colecistostomia percutanea y mas recientemente la colecistostomia endoscopica
guiada por USE también es una opcién vélida en estos pacientes””. Se ha demostrado que el dre-
naje endoscopico de la vesicula desde el tubo digestivo (desde el estomago o desde el duodeno) en
unidades especializadas obtiene un alto porcentaje de éxito clinico y disminuye los riesgos para el

paciente®.

Con el actual desarrollo de la laparoscopia, una segunda opcidn seria la realizacién de colecis-
tectomia y CPRE en dos tiempos®. Primero la colecistectomia en caso de complicaciéon no demo-
rable en la vesicula biliar y, en un segundo tiempo, tras la cirugia® se llevaria a cabo la CPRE para
extraccion de calculos migrados a la via biliar. Con el estudio preoperatorio de la via biliar mediante
USE o MRCP, existe un riesgo muy bajo de concomitancia de coledocolitiasis inadvertida (en torno
al 3,5%), esto hace que la exploracion de la via biliar durante la colecistectomia laparoscopica no se
realice de rutina’'. Sila cirugia puede esperar, y existe alta sospecha de coledocolitiasis, se prioriza la
CPRE para la extraccion de céalculos y, en un segundo tiempo, se planifica la colecistectomia electiva

por via laparoscdpica, con el objetivo de prevenir posibles complicaciones posteriores®.

En las ocasiones en que el paciente presenta colelitiasis o colecistitis con presencia de coledo-
colitiasis concomitante y dificultad para el acceso a la via biliar por via endoscépica, estaria indicada
la colecistectomia abierta con exploracion intraoperatoria de la via biliar y extraccion de célculos en
un solo tiempo, con baldn, litotricia, cesta de Dormia o una combinacidon de ambas®**. Esta opcién

es la menos extendida porque conlleva mads riesgos y prolonga la estancia hospitalaria'.
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Figura 7. Algoritmo de decision en pacientes con colelitiasis sintomatica segun el grado de probabilidad coledoco-
litiasis concomitante. Imagen obtenida de Jonh T. Maple et al; Guias ASGE 2009

A.2. Manejo de colangitis

La colangitis aguda es la infeccidn en la via biliar clasicamente definida por los criterios de la
triada de Charcot: ictericia, fiebre y dolor abdominal. Cuando dicha infeccién se complica puede
aparecer la pentada de Reynolds que afiade hipoperfusion tisular y alteraciones neurolédgicas al cua-

dro clinico.

La mayoria de los pacientes con colangitis secundaria a obstruccion de la via biliar por calculos

presentan enfermedad leve, sin embargo, entre 15y 30 % de los casos desarrollan complicaciones graves.
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Segun las guias de Tokyo para el manejo de la colangitis aguda obstructiva, el momento ade-

cuado para la realizacion del drenaje biliar depende de la gravedad de la infeccion®:

« Severa: Disfuncion al menos de unos de los siguientes sistemas; cardiovascular (hipotensién
que requiere drogas vasoactivas con Noradrenalina o Dopamina), neurolégico (sindrome
confusional), respiratorio (PaO2/FiO2 < 300), renal (oliguria o creatinina plasmatica > 2mg/
dl), hepatico (INR > 1,5) o hematoldgico (plaquetopenia < 100000). La desobstruccion de la

via biliar se debe realizar antes de 12h.

o Moderada: si cumple uno de los siguientes criterios: leucocitos > 12000 o < 4000, fiebre >
39°C, edad > 75 afos, bilirrubina total > 5mg/dl o hipoalbuminemia. Se debe realizar la

CPRE antes de 48-72h.

« Leve: Si no cumple criterios de enfermedad moderada ni grave. La CPRE debe hacerse de

forma electiva.

Sila CPRE es fallida, el drenaje de la via biliar se debe realizar en el menor tiempo posible por

via percutanea, USE o mediante cirugia.

A.3. Pancreatitis aguda de origen biliar

La pancreatitis aguda (PA) es la inflamacion reversible del pancreas ocasionada por obstruc-
cion al flujo pancreatico, procesos autoinmunes, traumatismo o cirugia abdominal, ingesta de al-
cohol, toxicidad farmacoldgica y causas infecciosas. Las enzimas pancredticas activadas dan lugar a
una cascada inflamatoria que es causa, en mayor o menor medida, de dafio tisular pancreatico y de

los érganos adyacentes. La respuesta inflamatoria puede originar afectacion sistémica grave.
Los célculos biliares y el consumo de alcohol son las principales causas de pancreatitis aguda®.

La CPRE con EE se emplea para la prevencion de recurrencia de pancreatitis aguda cuando su

origen es biliar’s.

La realizacion de CPRE tras un primer episodio de PA no tiene una indicacién claramente
establecida y, en general, no se recomienda'>*. Es importante conocer la etiologia de la PA para
el tratamiento y prevencidn de recurrencia de la misma. En el 70-90% de los casos de PA se puede
establecer la causa etioldgica mediante la historia clinica, exploracion fisica, estudios de laboratorio
y una prueba de imagen que puede ser ecografia abdominal o TC con contraste. Si tras este estudio
inicial no se identifica causa de la PA se clasifica como PA idiopatica (IPA). Tras un primer episodio
de IPA en pacientes menores de 40 afos no se recomienda ampliar el estudio®. En cambio, en ma-
yores de 40 afnos y especialmente por encima de los 60 afios, por el mayor riesgo de adenocarcinoma

pancreatico®, cuando no se identifica la causa de la PA inicialmente es recomendable un estudio
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mas a fondo con USE o MRCP*¥. Estas técnicas consiguen aclarar la causa de la PA clasificada
inicialmente como idiopética en mas del 50 % de los casos, que son fundamentalmente: barro biliar
o microlitiasis, anormalidades de la via biliar, tumores pancreaticos y pancreatitis cronica (PC). En
algunos de estos casos se indicaria entonces la realizacién de CPRE®. El resto de casos, aproxima-

damente 5%, se consideran IPA*!.

En la PA de origen biliar con colelitiasis concomitante, la colecistectomia previene el desarrollo
de episodios posteriores de pancreatitis de forma mas eficaz que la CPRE con EE. El momento de la
colecistectomia también es objeto de debate; aunque casi todas las guias clinicas recomiendan cole-
cistectomia precoz en el mismo ingreso, existe riesgo de complicaciones por la presencia de necrosis

pancreatica inadvertida*.

Sin embargo, se acepta que en el caso de PA biliar o idiopatica recidivante, en paciente colecis-
tectomizado o no candidato a colecistectomia por comorbilidad, la realizaciéon de la CPRE con EE,

asociada o no a la colocacion de protesis biliar, previene la repeticion de la PA'*'6.

A.4. Pancreatitis Cronica

La pancreatitis crénica (PC) es un proceso inflamatorio irreversible que se caracteriza por
la destruccién del parénquima pancreatico y sus ductos secundario a fibrosis, lo que conduce
al deterioro de la funcién pancreatica originando insuficiencia pancreatica primero exocrina y
posteriormente endocrina'®. Los procedimientos endoscépicos USE y CPRE se emplean para el
diagnoéstico de la PC*. La CPRE es una técnica altamente efectiva en la deteccion de cambios en
el conducto pancreatico como estenosis, dilatacion, ramificaciones anormales, comunicacién con
pseudoquistes, calculos, etc.; como se recoge en la Clasificacién de Cambridge*!. La USE comple-
menta al resto de estudios de imagen para el diagndstico de la PC combinando la deteccion de
cambios en el parénquima pancreatico (lobularidad, quistes, bandas de fibrosis, calcificaciones)
con los cambios desarrollados en los conductos pancreaticos (hiperrealce de la pared, dilatacion,
irregularidad, estenosis, disrupcion, calculos y ramificaciones andmalas), cuyos criterios se ainan

en la clasificacién de Rosemont®.

No esta clara la prevalencia de la PC en la poblacion por la baja sospecha y la dificultad en el
diagnoéstico precoz. Dentro de la patogénesis de la PC se incluyen factores genéticos y epigenéti-
cos. De estos ultimos, los mas conocidos son el consumo de tabaco y alcohol. Otras causas bien
documentadas son las obstrucciones repetidas del conducto biliar, PA de repeticién, PA grave,
traumatismo, autoinmunidad e infecciones*. Los factores genéticos son mutaciones del gen inhi-
bidor de la tripsina (SPINK1) o del gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis

quistica (CFTR)*. Algunas alteraciones anatdmicas como el pancreas divisum pueden favorecer
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el desarrollo de PC*. Aproximadamente el 1% de las personas diagnosticadas de PC pueden tener
pancreatitis hereditaria, asociada con mutaciones en el gen del tripsindgeno catiéonico (PRSS1)*.
Entre un 30 y 40 % de los casos de PC no se encuentra la causa y se denomina PC idiopatica (IPC).
Es mads frecuente en el grupo de pacientes jovenes (menos de 30 aflos) y mayores (a partir de 60

anos)?.

El sintoma principal de la PC es el dolor, debido al aumento de presion en el conducto pancrea-
tico que conlleva su dilatacion. La hipertension del conducto pancreatico es consecuencia de la obs-

truccion de este, bien sea por estenosis o por la presencia, menos frecuente, de calculos impactados.

En algunos casos, cerca del 20% la PC avanza sin sintomas evidenciando diarrea con esteato-

rrea y pérdida de peso que indican estadios finales de la enfermedad®.

Cuando falla el tratamiento médico y/o aparece obstruccion del conducto pancreatico, es ne-
cesario la realizacion de técnicas invasivas quirdrgicas o endoscépicas*. El empleo de la CPRE tera-
péutica se ha demostrado util para el alivio de los sintomas del paciente y evitar las complicaciones®.
En ocasiones se requieren multiples actuaciones sobre la via pancreatica y la combinacion de CPRE
y USE para solucionar dichas complicaciones®. Muchas veces se utiliza la colocacion temporal de
protesis de forma complementaria®’. Recientemente, se han introducido en la practica clinica las
proétesis de aposicion luminal para el tratamiento de complicaciones de la PC, comunicando con-

ductos pancredticos, quistes u otras colecciones con el tubo digestivo®.

Existen varios estudios aleatorizados comparando la actuacién quirurgica frente a la CPRE*.
La CPRE se realiza como puente a la cirugia o en pacientes con alto riesgo quirtrgico®. Sin embar-
go, en los ultimos afios debido al desarrollo de las técnicas endoscdpicas, éstas se consideran como

primera opcion siempre que técnicamente sea posible.

La PC puede dar lugar a otras complicaciones en su evolucién como son la estenosis duodenal

y el cancer de pancreas.

La estenosis duodenal se produce por compresion de masas pancreaticas o fibrosis, en este
caso por afectacion secundaria de la VBP también puede ser necesaria la realizaciéon de CPRE en

conjunto con la USE*.

31



32

1. INTRODUCCION

Feature Definition Major criteria Minor criteria Rank correlation
Hyperechoic foci Echogenic structures =2 mm Major A 1 Parenchymal-based
with shadowing in length and width that shadow calcifications
Lobularity Well-circumscribed, =5 mm 2 Unknown
structures with enhancing
rim and relatively
echo-poor center
A With Contiguous =3 lobules Major B
honeycombing
B. Without Moncontiguous lobules Yes
honeycombing
Hyperchoic foci Echogenic structures foci Yes 3 Unknown
without shadowing =2 mm in both length
and width with no shadowing
Cysts Anechoic, rounded/elliptical Yes 4 Pseudocyst
structures with or
without septations
Stranding Hyperechoic lines of =3 Yes 5 Unknown

mm in length in at least
2 different directions with
respect to the imaged plane

Attendees ranked these features according to predictive walue {1 = highest predictor] with an electronic key pad.

(A) Criterios parenquimatosos de pancreatitis crénica

Feature Definition Major criteria Minor criteria Rank Histologic correlation
MPD calculi Echogenic structure(s) within MPD Major A 1 Stones

with acoustic shadowing
Irregular MPD Uneven or irregular Yes 2 Unkrown
contour outline and ectatic course
Dilated side 3 or more tubular anechoic structures Yes 3 Side-branch ectasia
branches each measuring =1 mm in width,

budding from the MPD
MPD dilation >3.5-mm body or > 1.5-mm tail Yes 4 MPD dilation
Hyperechoic Echogenic, distinct structure greater Yes 5 Ductal fibrosis
MPD margin than 50% of entire MPD in

the body and tail

(B) Criterios ductales de pancreatitis cronica

A1 major A feature (+) =3 minor features

B. 1 major A feature (+} major B feature

C. 2 major A features

II. Suggestive of CP{

A1 major A feature (+) =3 minor features

B. 1 major B feature {+) =3 minor features

C. =5 minor features (any)

lil. Indeterminate for CP{

A 3 to 4 minor features, no major features

B. major B feature alone or with < 3 minor features

V. Normal

<2 minor} features, no major features

*EUS diagnosis of CP should be made in the appropriate clinical

setting.

{Diagnadis requires confirmation by additional imaging study
(ERCP, CT, MAI, or PFTL
tExcludes ovsts. dilated MPD. hvoerechoic nonshadowinag fock

Figura 8. Clasificacion de pancreatitis cronica segun
criterios de ecoendoscopia (A) y (B). Imagen obtenida
de Marc E Catalano et al: EUS- based criteria for the
diagnosis of chronic pancreatitis: the Rosemont Classi-

fication, 20009.
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A5. Tratamiento de estenosis biliares benignas

La CPRE se indica para el diagnostico y tratamiento de estenosis benignas de la via biliar, en
malformaciones congénitas de la via biliar y en las complicaciones postoperatorias como estenosis
de anastomosis biliares o fuga biliar". Cuando existe una estenosis de la VBP es necesaria la toma
de muestra para citologia o biopsia dirigida con colangioscopia con el fin de alcanzar el diagndstico
histologico®**. El estudio complementario a la colangiografia mediante MRCP y USE también se

indica para descartar datos de malignidad®.

El tratamiento de las estenosis benignas de la via biliar mediante CPRE incluye la dilatacién con

balén de estenosis y la colocacion de protesis biliares.

A.5.1. Colangitis Esclerosante Primaria

En las estenosis dominantes que encontramos en la colangitis esclerosante primaria (CEP) el tra-
tamiento de eleccion es la dilatacion, a veces en repetidas ocasiones, ya que la colocacién de proétesis
aumenta el riesgo de complicaciones como hemorragia y colangitis aguda®**. El implante de estents
se realiza cuando falla la dilatacién endoscépica®. Finalmente, el trasplante hepatico se debe indicar

cuando fallan todos los tratamientos o existe alta sospecha de la presencia de colangiocarcinoma.

A.5.2. Estenosis Postquirtirgicas

En ocasiones, se producen complicaciones postquirtrgicas en la via biliar como estenosis por
traumatismo directo o isquemia con fibrosis posterior, asi como fugas biliares. Dichas estenosis se
pueden observan en cirugias derivativas como la hepaticoyeyunostomia en Y de Roux, reseccion
hepatica, trasplante hepatico, pancreaticoduodenectomia y también en la colecistectomia®®®'. La de-
teccion precoz de estas complicaciones hace mas efectivo su tratamiento endoscépico con CPRE.
Segtin la localizacion de las estenosis proximal o distal se clasifican en lesiones Bismuth I, IT y IT11¢>.,
El implante de multiples estents plasticos temporales es el tratamiento de eleccion. A veces, debido a

la alteracion de la anatomia, es necesaria la ayuda del enteroscopio para alcanzar la via biliar®.

Bismuth classification Location

I > 2 cm distal to the hepatic bifurcation

< 2 cm distal to the hepatic bifurcation

At the level of the hepatic bifurcation

Involves the right or left hepatic duct

Extends into the left or right hepatic branch ducts

== B

Figura 9. Clasificacion de Bismuth de estenosis biliares benignas. Imagen obtenida de Judah JR et al: Endoscopic
Theraphy of benign biliary strictures, 2007.
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En el caso de las estenosis de la VBP después del trasplante hepatico, habitualmente se locali-
zan a nivel de la anastomosis biliodigestiva, con mejor resultado al tratamiento endoscopico que las

extraanastomoticas, que suelen requerir varias intervenciones®*.

A.5.3. Disfuncion del Esfinter de Oddi

El término disfuncién del esfinter de Oddi (DEO) engloba varios sindromes de dolor abdomi-
nal con caracteristicas biliares sin existencia de alteraciones anatémicas en la via biliar, es decir de
origen funcional. Se ha denominado de varias formas como discinesia biliar, estenosis papilar, papi-
litis o sindrome postcolecistectomia®. La DEO se clasifica en 3 tipos segun el grupo de Milwaukee
revisado en los criterios de Roma IV®. En el tipo I estd indicado el tratamiento con CPRE y EE di-
rectamente. El manejo del tipo II es mds controvertido con estudios que apoyan la realizacion previa

de manometria del esfinter de Oddi antes de la CPRE®.

Tabla 2. Resumen diagnoéstico y tratamiento de la disfuncion del esfinter de Oddi

Tipos de Tipo de Alteraciones . o ;
. , § Vee Dilatacion de la via ..,
pacientes segun DEO segiin analiticas, - - Indicacién .
. . > ‘e biliar o pancreatica en , Tratamiento
criterios de Roma clasificacion de  hepaticas o . Manometria
- - pruebas de imagen
v Milwakee pancreaticas
Estenosis organica Tipo I Si Si No CPRE
Sospecha de Tipo I Si No Necesaria CPRE si
discinesia biliar Manometria
alterada
Trastornos Tipo I1I No No No Sintomatico/
funcionales (SII, empirico
dispepsia)

A.B6. Manejo de la fuga biliar

La CPRE con EE se emplea también en la resolucién de complicaciones postquirturgicas como

la fuga biliar con o sin fistula biliar.

La fuga biliar aparece como complicacidon postquirurgica de la colecistectomia pudiendo lo-
calizarse a nivel del conducto cistico, en la via biliar principal o en el conducto de Luschka”(rama

aberrante del conducto hepatico derecho).

El diagndstico de la complicacion puede ser intraoperatorio o postoperatorio, dependiendo de

la magnitud de la complicacion. Las lesiones se pueden clasificar en cuatro tipos:

» Tipo A:laceracién del conducto cistico o fuga de radicales hepaticas o periféricas

Tipo B: fugas importantes del conducto biliar con o sin estenosis biliares concomitantes
« Tipo C: estenosis del conducto biliar sin fuga de bilis

« Tipo D: transeccion completa del conducto con o sin escision de alguna porcion del arbol biliar.
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De la precocidad en el diagndstico y la magnitud de la fuga va a depender el éxito terapéutico
de la endoscopia. Si el defecto es importante y se diagnostica en el acto intraoperatorio puede ser
necesaria la reparacién quirudrgica directa. Si el diagnostico es postoperatorio, inicialmente aparecen
sintomas inespecificos como malestar, dolor abdominal, febricula, elevacién de transaminasas y au-
sencia de dilatacidn de via biliar en pruebas de imagen’’. En el trascurso de los dias los sintomas se

muestran mas especificos, como ictericia, sepsis e ileo adinamico.

Existe una clasificacién endoscopica mas sencilla que separa las fugas biliares en de bajo grado
y de alto grado”. Las fugas de bajo grado son minimos defectos en la via biliar con opacificacion
completa de la via biliar intrahepatica al inyectar contraste y generalmente también se incluyen las
fugas del conducto de Luschka. Este tipo de fugas suele ser suficiente la descompresién de la via
biliar con EE para su resolucion. Sin embargo, en las fugas de alto grado el contraste no llega a opa-
cificar del todo los radicales biliares intrahepaticos, y para su manejo se requiere ademas de la EE la

colocacion temporal de estents en la VBP”>7.

Suspected Bile Leak

ERCP

Y Y

Low-grade Leak High-grade Leak

v v

EBS Alone . Stent + EBS

+ Stone Extraction ‘| + Stone Extraction
Ongoing Leak 4-6 Weeks
Clinical Follow-up Stent Removal £

Cholangiography to
Document Healing

Figura 10. Algoritmo diagnostico y terapettico de fugas biliares. Imagen obtenida de Gurpal S. Sandha et al. Endos-
copic therapy for bile leak based on a new classification: results in 207 patients, 2004.
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A7. Otras indicaciones de la CPRE

A.7.1. Colangiopatia Autoinmune IGG4

Se trata de un tipo de pancreatitis autoinmune que se caracteriza por la presencia de estenosis
biliares benignas que afectan a la via biliar intrahepatica, extrahepatica o del colédoco intrapancrea-
tico. Puede simular una colangitis esclerosante primaria, pseudotumor hiliar o PC con estenosis de
la VBP distal. El diagndstico serolégico es dificil por la baja sensibilidad y especificidad de los nive-
les de IgG 4 en sangre elevados (74%)°". El diagndstico histolégico se basa en la observacién de un
infiltrado de células plasmaticas IgG4 positivas en el estudio inmunohistoquimico. Otros hallazgos

como la fibrosis y el infiltrado eosinofilico son menos especificos™.

Responden muy bien al tratamiento con corticoides y esto apoya el diagnoéstico®. En ocasiones

es necesaria la colocacion temporal de estents en la via biliar estenosada mediante CPRE.

A.7.2. Quistes de colédoco

Los quistes coledocales tienen riesgo de degeneracién a colangiocarcinoma entre el 2,5 y
28%7>7. La CPRE se emplea sobre todo en el diagndstico de este tipo de quistes y para el estudio

mediante citologia o biopsia para excluir malignidad.

El tratamiento suele ser quirtrgico. Se puede realizar drenaje quirdrgico interno con cistoduo-
denostomia o cistoyeyunostomia, aunque en muchas ocasiones es necesario la reseccion del quiste
para prevenir las complicaciones a largo plazo. En situaciones con extensa afectacion de conductos
biliares se puede requerir hepatectomia, e incluso cuando se vea afectada la funcién hepatica y desa-

rrollo de hipertensidn portal esta indicado el trasplante hepético”7®.

A.7.3. Otros Quistes y colecciones

El quiste hidatidico es una enfermedad producida por la infestacién de un parasito llamado
Echinococcus granulosus. El higado es el drgano mas comtinmente afectado, una de las complica-
ciones mas graves es su ruptura a la via biliar ocasionando un cuadro de colangitis. La obstruccion

biliar solamente ocurre en el 5-10 % de los casos”.

La CPRE es la técnica de eleccidn para el diagnostico y tratamiento de quistes hidatidicos co-
municados con la via biliar. La EE y colocacién de protesis biliar favorecen el drenaje del contenido
del quiste al tubo digestivo®. La CPRE también esta indicada en la prevencion y el manejo de fistulas

postquirurgicas®'.

Los abscesos hepaticos pidgenos pueden aparecer como consecuencia de una complicacién
infecciosa intraabdominal con extension al higado por via hematogena y de forma mas frecuen-
te por via biliar tras un episodio de colangitis o tras manipulacién de la via biliar®?. El manejo de

abscesos hepaticos con CPRE es poco frecuente y solo es posible en casos seleccionados. De forma



1.1 LA COLANGIOPANCREATOGRAFiA RETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE) 37

infrecuente el absceso hepatico se comunica con la via biliar siendo necesaria la realizacion de EE
como drenaje del contenido del absceso®. En muchas ocasiones la CPRE sirve para solucionar una
obstruccion biliar que secundariamente ha provocado el absceso hepético. A veces es necesaria la

colocacion de un drenaje nasobiliar para asegurar la resolucién de la infeccion®.

{
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Figura 11. Clasificacion de Todani de los quistes de colédoco. Tipo I=dilatacion de la via biliar extrahepatica
(VBE), con los subtipos: Ia; dilatacion sacular de parte de VBE, Ib; dilatacion sacular de toda la VBE, Ic; dilata-
cion fusiforme de toda la VBE. Tipo II=diverticulo del colédoco. Tipo IlI=dilatacion del colédoco distal a nivel
de la papila de Vater o coledococele. Tipo IV=presencia simultanea de varias dilataciones, con los subtipos: IVa;
dilataciones en la via biliar intrahepatica (VBI) y VBE. IVDb; dilataciones multiples de la VBE. Tipo V=dilatacio-

nes multiples de la VBI y VBE o enfermedad de Caroli. Imagen obtenida de Idoate et al, anomalias congénitas
biliopancreaticas: una guia ilustrativa.
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B. Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas de la CPRE son la existencia de perforacién intestinal, obs-
truccién del tubo digestivo y la cirugia previa con anastomosis complejas de tubo digestivo que
imposibilitan el acceso a la papila. Una contraindicacion relativa es la coagulopatia y el uso de an-
tiagregantes que es necesario revertir o suspender siempre que sea posible antes de la CPRE, sobre

todo si se va a realizar EE.

1.1.3. Complicaciones de la CPRE

El médico endoscopista debe conocer las complicaciones derivadas de la CPRE con EE a la
hora de indicar y realizar la técnica. Numerosos estudios han ayudado a determinar las tasas de

complicacion, los factores relacionados con las mismas y los posibles métodos para mejorar la segu-

ridad de la CPRE!%848,

Type [refer- Incidence Mortality Severity grading
f"m e Mild Moderate Severs
ity grading]
Pancreatitis 3.5%-9.7% 0.1%-0.7% = Mo organ failure = Transient (<48 hours) argan = Persistent (48 hours)
[10] = Nalocal or systemic failure andar organ failure
complications = Local or systemic complica-
tions without persistent organ
failure
Cholangitis 05%-3.0% 01% = No criteria of Any of the following: Dysfunction of any one of
|25] moderatesevera = White blood cell count the following (see rafer-
cholangitis. 12000 or <4000/mm?, ence for specific criteria):
= Fewerz39°C, » Cardiovascular
= Age =75 years, » Meurological
= Total bilirubin =5 mg/dL, = Respiratory
= Hypoalbuminemia = Renal
= Hepatic, or
= Hematological system
Cholecystitis 05%-52% 0.04% = No criteria of Any one of the following: Dysfunction of any one of
[11] moderatesevera = White blood cell count the following (see rafer-
cholecystitis =18 000/mm?, ence for specific criteria):
= Palpable tender massin the = Cardiovascular
right upper abdominal quad- = Meurological
rant, = Respiratory
= Duration of complaints =72 h, = Renal
= Marked local inflammation = Hepatic
{gangrenous cholecystitis, = Hematological system
pericholecystic abscess, hepa-
tic abscess, biliary peritonitis,
emphysematous cholecystitis)
Bleeding 8] 0.3%-96% 0.04% Either of the following: Any one of the following: Any one of the following:
= Abortion of pro- » Unplanned admission4- 10 = Unplanned admission
cedure nights =10 nights
= Unplanned ad- = ICU admission 1 night = |CU admission > 1 night
mission <4 nights = Meed for transfusion = Meed for surgery
= Repeat endoscopy or interven- = Permanent disability
tional radiology
= Intervention for integument
injuries
Perforation [8] D08X-06% 0.06% Identical to bleeding Identical to bleeding Identical to bleeding
Sedation-related 24.6% 0.02% Identical to bleeding Identical to bleeding Identical to bleeding

AEs [8]

ERCF, endoscopic retrograde cholangiopancreatography: AE, adverse event; 10U, intensive care unit.

Figura 12. Complicaciones a corto plazo de la CPRE. Imagen obtenida de Dumonceau et al: ERCP- related adverse

events: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) guidelines, 2020.



1.1 LA COLANGIOPANCREATOGRAFiA RETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE)

Las complicaciones mas conocidas y analizadas son las que se producen como consecuencia de
la técnica de la CPRE dentro del primer mes tras la misma, también llamadas complicaciones agudas

o0 a corto plazo.

Sin embargo, también existen complicaciones derivadas de la realizaciéon de una CPRE con EE,
especialmente ligadas a los cambios anatomofisiologicos asociados a la EE, que se manifiestan meses

o incluso afios tras la CPRE, denominadas complicaciones crénicas o a largo plazo.

11.3.1. Complicaciones a Corto Plazo

Las complicaciones mas estudiadas de la CPRE con EE son las que suceden a las pocas horas
o dias tras el procedimiento'”. Incluyen en orden decreciente de frecuencia: la pancreatitis aguda,
con una incidencia que oscila entre el 1.6% y el 15.7%, la hemorragia digestiva (1.3%), la perfora-
cién intestinal (0.1-0.6%), la colangitis y colecistitis infecciosas (< 1%), complicaciones cardiopul-
monares tales como arritmia, hipoxemia y broncoaspiracion (<1%), y con una mortalidad global

inferior al 0.2%%.

11.3.2. Complicaciones a Largo Plazo

Las complicaciones a largo plazo son aquellas que suceden meses o afos después de la realiza-
cién de una CPRE.

11.3.2.1. Patogenia

El esfinter de Oddi intacto impide el paso del contenido intestinal a la via biliar. Se postula que
la realizacion de esfinterotomia endoscopica, especialmente cuando se asocia a la colocacion tem-
poral de estents, ocasiona reflujo del contenido intestinal hacia la via biliar en una manera similar
al originado por la anastomosis bilioentérica quirtrgica®. La toma de cultivos seriados de muestras
biliares en animales con y sin dafo en el esfinter de Oddi, ha demostrado cambios importantes en
el contenido de flora patdgena biliar asociada a la lesion del esfinter, los cuales permanecian durante

un tiempo significativo®.

El ascenso de bacterias desde el duodeno a la via biliar, que en condiciones normales es un
ambiente estéril, se ha relacionado con la formacién de un tipo de calculos biliares conocidos como
calculos de pigmento marrdén o de bilirrubinato-calcico. Las bacterias acttian sobre el epitelio biliar
aumentando la produccion de Beta-glucuronidasas y fosfolipasas en la bilis. Estas enzimas hidro-
lizan la bilirrubina conjugada y la lecitina para dar bilirrubina no conjugada, acidos grasos libres

y lisolecitina. Todo ello precipita como cristales de bilirrubinato calcico formando los célculos de
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pigmento marrdén. La lisolecitina y los acidos grasos poliinsaturados estimulan la pared de la vesi-

cula produciendo mucina que hace crecer y precipitar calculos de pigmento marrén en su interior®.

Asi mismo, la agresion sobre el epitelio biliar bien por los calculos impactados en la via biliar y
/o por el contenido del reflujo duodenal sobre el colédoco, producen inflamacién, y eventualmente
la sucesion de metaplasia-displasia y malignizacidn, si el estimulo patogénico contintia®*-*°. Se ha
descrito que dicho reflujo puede llegar hasta el parénquima hepatico ocasionando inflamaciéon y

fibrosis periportal®.

Por otro lado, la anastomosis bilioentérica quirdrgica produce ascenso de gérmenes pa-
tégenos del intestino a la bilis ocasionando dafos en el epitelio de la via biliar®*®. Multiples
trabajos han recogido las complicaciones a largo plazo de la comunicacién de la via biliar con

el contenido intestinal®®.

Esta inflamacion de la via biliar de origen ascendente puede ser la causante de las complicacio-
nes benignas y malignas encontradas a largo plazo tras la realizaciéon de una CPRE con EE. Y este es

otro factor a tener en cuenta por el endoscopista cuando indica y/o realiza la CPRE a sus pacientes.

Evidentemente, la propia patologia biliar benigna puede ocasionar también complicaciones a

largo plazo si no se trata adecuadamente en el tiempo y con la técnica necesaria.

11.3.2.2. Complicaciones Benignas

Las complicaciones a largo plazo de naturaleza benigna son menos conocidas que las que
ocurren de forma aguda, y el numero de publicaciones con largo tiempo de seguimiento es esca-
so. Se ha publicado que aparecen entre el 5y 13% de pacientes en una media de 2 a 8 afios tras la
CPRE, sin embargo, se cree que estas complicaciones pueden producirse mas de 10 afos después

de la CPRE®,.

Las complicaciones que se han descrito en la literatura son: la recurrencia de la coledocolitiasis,
estenosis de la via biliar distal y papilar, colangitis ascendente sine materia, colecistitis, abscesos he-

paticos y pancreatitis agudas de repeticion 5%,

La mayoria de las complicaciones que surgen en el tiempo tienen como tratamiento una nueva

CPRE, que en ocasiones necesita de reesfinterotomia y de la realizacion de otras técnicas endoscopicas.

La complicacién a largo plazo mas frecuentemente descrita es la coledocolitiasis recidivante.

Es dificil distinguir dentro de la recurrencia de coledocolitiasis las que realmente son de nueva
aparicion o coledocolitiasis primaria, de aquellas que tienen su origen en la vesicula y por migra-

cién al conducto biliar o coledocolitiasis secundaria. Para ello es interesante estudiar los pacientes
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colecistectomizados o con vesicula acalculosa y ver la evolucién de los mismos tras la realizacion de

una CPRE®.

Los factores de riesgo relacionados con la coledocolitiasis recidivante son variados segun las

publicaciones analizadas®™.

La dilatacion de la via biliar por encima de 10 mm y especialmente cuando el didmetro es ma-
yor de 20 mm, se ha propuesto como factor de riesgo para el desarrollo de coledocolitiasis de nueva
aparicion®>7%,

El tamafio y composicion de los célculos es otro factor. Asi, los calculos de pigmento marrén se

han probado como los causantes de las coledocolitiasis de repeticion en varios estudios publicados®*'®.

La presencia de neumobilia tras la CPRE como resultado de la disfuncion del esfinter de Oddi

se ha postulado como factor de riesgo de coledocolitiasis*™'*".

Los calculos dificiles de extraer y la necesidad de instrumentacion sobre la via biliar como lito-

tripsia'® y la colocacion de protesis hace que aumente el riesgo de complicaciones como la coledo-
colitiasis de repeticion'®'%, pero también de colangitis ascendente. Aunque la colocacién de protesis
biliares se utiliza en ocasiones para favorecer el drenaje de biliar y la salida de restos de célculos de la
via biliar inmediatamente después de una CPRE, a largo plazo, también puede ayudar a la formacién

de nuevos calculos por el dafio sobre el epitelio biliar®.

La limitacion del tamaiio de la EE se ha visto que puede ser un factor protector para el desarro-
llo posterior de nuevas coledocolitiasis'®. Se ha demostrado que la dilatacién con balén sola o aso-
ciada a EE limitada es igual de eficaz y no aumenta las complicaciones a corto plazo'**'””. También
se ha postulado que la dilatacién con balén previene la coledocolitiasis de repeticion cuando éstas
son multiples, al minimizar la agresion ocasionada en la papila con EE de repeticion y preservar la

funcidn del esfinter de Oddi'®®%,

La estenosis papilar se ha descrito como factor de riesgo de complicaciones a largo plazo,
aunque en la mayoria de casos dicha estenosis se muestra asintomatica hasta la aparicion de la

complicacion®.

En el caso de la colangitis sine materia, es decir sin obstruccion al flujo biliar, los factores de
riesgo que se han propuesto también estdn relacionados con el reflujo duodenal a la via biliar. La
colocacion de estents, las intervenciones quirtrgicas con derivacion de la via biliar y el drenaje de la

via biliar por via no transpapilar son las mas mencionados'®!".

Otros factores analizados en varios estudios como la existencia de diverticulo duodenal pe-
riampular, el nimero de célculos, la realizacion de precorte para acceso a la via biliar, etc., no se han

conseguido relacionar con las complicaciones a largo plazo'*2.
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La colecistitis aguda no se puede considerar que surja como complicaciéon de una CPRE con
EE, sino mas bien se produce en la evolucion de la propia colelitiasis subyacente que genera cambios
inflamatorios en la pared vesicular ocasionando episodios de colecistitis aguda y mas riesgo en el

tiempo de neoplasias vesiculares'".

Otras complicaciones como la PA de repeticion o los abscesos hepaticos pueden producirse
como consecuencia del reflujo duodenal o de la formacion de nuevos célculos tras la EE, por lo tan-

to, se incluyen en posibles complicaciones largo plazo de la CPRE con EE .

Recurrent
Cholangitis With
Sample Mean Mean Age Cholangiocarcinoma Recurrent no Retained
References Size Follow-up (y) (Range) (y) In (%)] Choledocholithiasis  Stones [n (%)]
Bergman et al®? 93 15% 51 (23-60) 0 21 :
Escourrou et al'® 226 (ES) 355 7255 1 (0.45) — 9 (4)
Fujimoto et al'”’ 522 5.6 66.2 (21-93) 16 (3.1) 60 —
Kageoka et al'® 262 5.1 68 0 29 (11.1%) —
Karlson et al'® 992 9% 70.4 (20-95) 5(0.5)
Mortensen et al* 10,690 ] — 111 (0.52) — —
Pereira-Lima et al?! 201 6.2 67.9 (38-97) 0 16
Prat et al* 156 9.7 56.4 (24-70) 3(1.9) 5 3(1.9)
Stromberg et al® 12,629 59 66.2 11 (0.08)t — S
(ES)
Stromberg et al?? 15,385 10.4 61.1 21 (0.14)% - -
(ERCP
only)
Sugiyama and Atomi™* 135 14.5% 49 (21-60) 0 12 2 (1.5)
Tanaka et al® 410 10 64 (22-92) 8 (1.95) 44 —

*Median follow-up.
tMalignancy of bile ducts, liver, or pancreas excluding gallbladder (ES group): 0.5% (n = 66).

Figura 13. Resumen de evidencia en complicaciones a largo plazo tras CPRE con esfinterotomia. Imagen obteni-
da de Oliveira-cunha et al: Late complications after endoscopic sphinterotomy, Surg Laparosc Endosc Percutan
Tech 2016.

La colecistectomia electiva se indica como tratamiento de los cdlicos biliares de repeticidn,
colecistitis aguda, prevencion de pancreatitis aguda o coledocolitiasis recurrentes. Sin embargo, no
se ha demostrado que sea util para evitar las complicaciones a largo plazo tras la realizacién de una
CPRE con EE. Se ha confirmado que, al menos tras seis meses después de la CPRE, las coledocoli-
tiasis recidivantes lo son por nueva formacion de célculos en la via biliar y no tanto por migracién
de calculos desde la vesicula al conducto biliar principal. Asi mismo la colecistectomia en pacientes
jovenes conduce a la dilatacion de conducto biliar principal y estasis biliar, lo que puede actuar como

factor de riesgo para el desarrollo de nuevas coledocolitiasis'".

El manejo de la vesicula biliar tras un episodio de complicacion en la via biliar derivado de la
patologia vesicular es controvertido!'®. Muchos estudios han demostrado una alta tasa de recurren-
cia de problemas biliares en paciente con vesicula intacta, mientras que otros estudios no confirman

un claro incremento de los mismos aunque no se realice la colecistectomia'®>''”!'8, En pacientes
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jovenes o mayores sin importante comorbilidad, se suele optar por realizar colecistectomia laparos-

copica tras el primer episodio de complicacion biliar.

11.3.2.3. Complicaciones Malignas

Los factores de riesgo implicados en la carcinogénesis son poco conocidos y a menudo relacio-

nados con la propia patologia biliar; calculos, infecciones, estenosis biliares'”.

Entre los datos a considerar esta la baja incidencia de esta patologia en los paises occidentales,

menor de 1 por 100000 habitantes'*.

Se han estudiado diversos factores que podrian participar en la carcinogénesis tras la realiza-
cion de una CPRE con EE. El mas senialado, y que sigue siendo objeto de controversia, es el derivado

de la agresion continua del epitelio biliar ocasionada por el reflujo intestinal.

Histéricamente, la presencia de hepatolitiasis se ha relacionado con el desarrollo de colangio-
carcinoma. Su incidencia en la poblacién asiatica es de 3-6% en pacientes operados por colelitiasis.
En su patogenia se han involucrado a la colangitis de repeticion y al estasis biliar'®. Los calculos de
pigmento marrdn son el tipo que se encuentra con mads frecuencia en esta rara patologia. Por otro
lado, la enfermedad de Caroli y los quistes congénitos se han asociado con la formacién de calculos

de novo en la via biliar intrahepatica por el estimulo crénico producido sobre el epitelio biliar'*..

En esta direccion, se empez6 relacionando las anastomosis bilioentéricas quirdrgicas realizadas

por patologia biliar benigna con el desarrollo de colangiocarcinoma®.

Igualmente, hay estudios publicados que muestran una relacion directa entre la realizacion de
CPRE con EE y el desarrollo de tumores biliopancreaticos, con una incidencia mayor de la esperada

en esa poblacion y sin otros aparentes factores de confusion'?.

Sin embargo, dos estudios retrospectivos con grandes cohortes de pacientes incluidos en bases
de datos de sistemas nacionales de salud y a los que se les habia realizado una CPRE con EE refutan
esta teoria. En ellos se compararon los datos obtenidos con un grupo control de poblacién general
de similares caracteristicas clinicas y demograficas'**'*. Los resultados alcanzados mostraron que la
incidencia de procesos neoplasico biliopancreaticos decrecia a lo largo del seguimiento, siendo mas
frecuente entre 2 y 5 afios después de la CPRE, hecho que hacia pensar que dicha patologia podria
estar presente cuando se realizé la CPRE. Ademas, la colecistectomia se asocié a un menor riesgo de
colangiocarcinoma, lo que apoya la teoria de que la propia colelitiasis o coledocolitiasis serian en si

mismo factores patogénicos.

Con todo ello y hasta el momento, no se ha podido demostrar que exista una asociacién causal

entre la CPRE con EE y el posterior desarrollo de tumores del area biliopancreatica.
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Objetivo general

Estudiar la incidencia de complicaciones biliopancreaticas a largo plazo de la colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscépica (CPRE) con esfinterotomia (EE), indicada para el diagnoéstico y/o

tratamiento de patologia biliar benigna.

Objetivos especificos

1. Determinar las complicaciones biliares benignas que pueden desarrollar los pacientes a partir

de 6 meses después de ser sometidos a una CPRE con EE.

2. Investigar el posible desarrollo a largo plazo de patologia neoplasica asociada al procedimien-

to, inicialmente indicado por patologia benigna.

3. Evaluar las complicaciones benignas que pueden aparecer en pacientes adultos colecistectomi-
zados tras la realizacion de una CPRE con EE como tratamiento de una patologia inicialmente

no neoplasica.

4. Establecer los factores de riesgo que pueden ocasionar complicaciones biliares a largo plazo
tras la CPRE con EE.
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Objetivos Secundarios

1. Determinar la principal indicacién para solicitud de la colangiopancreatografia retrégrada en-
doscdpica con esfinterotomia en pacientes atendidos en el Hospital Medina del Campo-Espa-

fa en el periodo abril 1995- diciembre 2021.
2. Determinar las patologias mas frecuentes encontradas en los pacientes al aplicar la CPRE con EE.

3. Analizar los factores clinicos (comorbilidad y estado general de salud), y su relacién con el
procedimiento, en los pacientes que desarrollaron complicaciones biliares tras la CPRE con EE

a partir de 6 meses de su realizacion.

4. Correlacionar los factores clinicos y los relacionados con el procedimiento en los pacientes que
presentaron complicaciones tras la CPRE con EE en funcién de la patologia biliopancreatica

detectada inicialmente.
5. Establecer los factores de riesgo asociados a la repeticion del procedimiento.

6. Desarrollar un modelo predictor de desarrollo de complicaciones a largo plazo y del riesgo de

estas tras la CPRE con EE.

7. Determinar el posible efecto protector de la colecistectomia sobre la aparicion de patologia bi-
liopancreatica tras la realizacién de una CPRE con EE, especialmente en el grupo de pacientes

con edad superior a 80 anos.

8. Disefnar un modelo predictor de supervivencia en el subgrupo de pacientes mayores de 80 afios
a los que se habia realizado colecistectomia, que ayude a tomar decisiones a largo plazo tras la

CPRE con EE.
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3.1. PRESENTACION

En este capitulo se presenta la naturaleza de la investigacidn, el tipo de estudio, las fases, el di-

sefio y los procedimientos realizados.

3.2. TIPO DE INVESTIGACION

Esta investigacion es de corte epidemioldgico de tipo descriptivo, observacional analitico ex-
plicativo, comparativo y retrospectivo. Se han utilizado para ello los registros obtenidos mediante
revision de historias clinicas con protocolo especifico patologia biliar (realizados en diversas fechas
del periodo de inclusidn), que incluian datos personales (edad, sexo), clinicos (HTA, diabetes, ul-
cera péptica, consumo de tabaco, abuso de alcohol, obesidad, EII, hepatopatia crénica, pancreatitis
cronica, neoplasias en territorio no biliopancredtico) y datos relacionados con la anatomia de la
VBP (cirugia biliar, colecistectomia y dilatacion via biliar) antes de la realizacién de la CPRE inicial
(CPRE indice).
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El estudio que se presenta en este informe estd inmerso en el paradigma empirico analitico. El
objeto del estudio es observado por el investigador desde una posicién objetiva y externa. El propé-
sito de este tipo de investigacion es observar, explicar y predecir a través de métodos cuantitativos,
el fenomeno estudiado, en este caso, estimar las complicaciones biliares que pueden desarrollar los
pacientes a partir de 6 meses después de ser sometidos a una CPRE con EE (que llamamos CPRE
indice). El estudio se focaliza en casos que presentan determinadas caracteristicas, para explicar la
presencia de las complicaciones de dicha técnica diagnostico-terapéutica. Los grupos de estudio se
caracterizaron sin seleccion aleatoria. Se define cada una de las caracteristicas de los pacientes sepa-

randolos por la variable edad (menor o igual a 50 afios y mayor a 50 afos).

Es una investigacion observacional comparativa ya que se describe el fendmeno dentro de una
poblacién de estudio y se indaga su distribucién en la misma. No existe ninguna intervencién por
parte del investigador, el cual se limita a medir el fenémeno y describirlo tal y como se encuentra

presente en una muestra de estudio.

Se estudiaron 66 sujetos con edad menor o igual a 50 afios y 510 con edad por encima de 50
afos cuyos principales diagnodsticos, en la CPRE indice, fueron coledocolitiasis, via biliar normal,
fuga biliar, estenosis benigna, fistula biliar y barro biliar. Se disefia un tipo de estudio que contempla
la posibilidad de comparar los resultados donde se incluya individuos que pudieran no presentar re-
laciéon con alguno de los factores estudiados (clinicos antes de la CPRE, complicaciones en la CPRE
indice y en las sucesivas), realizando un seguimiento individual para analizar conjuntamente los

resultados en busca de posibles diferencias en ciertas patologias.

Asi mismo, se caracterizaron 164 pacientes de edad avanzada (mayores a 80 afios), 89 someti-
dos a colecistectomia y 75 no colecistectomizados, con el fin de analizar si la variable colecistectomia
se comporta como factor protector o generador de riesgo para el desarrollo de complicaciones bilio-

pancreaticas a largo plazo tras la realizacién de una CPRE con EE.

Es un estudio epidemioldgico de corte longitudinal pues se analiza la variable tiempo de segui-
miento y la de complicaciones desde la realizacién de CPRE con EE, durante la repeticion la técnica,

posterior a la repeticion y al finalizar el estudio.

El estudio fue presentado en el comité ético del hospital; en la sesion del 22 de febrero de 2018
se emiti6 un informe favorable y la aceptacion por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica

Del Area de Salud Valladolid Este para llevar a cabo el proyecto de investigacion. (Ver anexo A)

Para realizar el analisis explicativo de las relaciones existentes entre los factores de riesgo consi-

derados y predecir “el tiempo de vida (hazard)” se ha utilizado el modelo de Regresién Logistica de
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Cox. Igualmente, para determinar el punto de corte (critico) donde se conjugan las complicaciones

benignas se aplico el estadistico COR.

3.4 FASES DE LA INVESTIGACION

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron consentimiento informado para la realiza-

cién de la CPRE con EE.

No se recabaron los consentimientos informados para la participacion de los pacientes en el
estudio, puesto que sus datos se trataron de forma totalmente anénima; asignandolos un namero de
estudio, de manera que en la base de datos no figuraba ningtn dato personal que permitiera identi-

ficar al paciente.

Fase I. Seleccion de pacientes: Muestra

« Etapa inicial: Se llevé a cabo una busqueda de informes clinicos por el servicio de codi-
ficacién del hospital que incluyeran los términos: CPRE, colangiografia, colangiopancrea-
tografia, esfinterotomia, coledocolitiasis, colangitis, pancreatitis; en un periodo de tiempo
comprendido desde 1997 hasta 2014. En esta primera fase se obtuvo mas de 1000 informes

que cumplieran los criterios de busqueda.

« Etapa intermedia: Se hizo un cribado de dichos informes de forma manual a través del pro-
grama informadtico del hospital en ese momento (Jimena versién 3), eligiendo tinicamente
los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y eliminando pacientes que aparecian
repetidos en varios informes o que presentaban algtn criterio de exclusion. Se solicitaron las
historias clinicas en papel, puesto que el inicio de la digitalizacién de informes en el hospital
comenz6 alrededor del aflo 2000 y no fue completa hasta el 2021. Tras este ultimo filtro se

seleccionan 435 pacientes.

« Etapa final: Se ampli6 la inclusion de pacientes, de nuevo con la colaboracion del servicio
de codificacién, con informes que cumplieran los criterios de busqueda hasta 2017. En este
momento la digitalizacién de la historia clinica ya era completa por lo que la seleccién de
pacientes que cumplieran los criterios de inclusién y la exclusién de aquéllos que cumplieran
algun criterio de exclusion, se realizo6 a través del programa informatico de gestion de histo-

rias clinicas en ese momento (Jimena version 4), obteniendo 141 pacientes mas al estudio.
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1740 informes Revision informes con criterios de
blsgueda: 1190 (entre 1997 y 2014)
550 (entre 2014 y 2017)

v

Revision histarias no
907 pacientes iniciales digitalizadas: 534 y revision de

historias digitalizadas 373

v
No cumplian criterios de inclusion y
» cumplian algun criterio de
exclusion: 331

576 pacientes en el
estudio

Figura 14. Diagrama de flujo que expone el proceso de seleccién de los pacientes a incluir en el estudio (Fases)

3.4.1 Criterios de inclusion

« Pacientes mayores de 18 afios.

« CPRE diagnostico y terapéutica con realizacion de EE (CPRE indice).

Diagnostico de patologia biliar o patologia pancreatica benigna.

« Tiempo se seguimiento en nuestro hospital superior a 2 aios tras la realizaciéon de la CPRE

con EE.

3.4.2. Criterios de exclusion

o Menores de 18 anos.
o CPRE sin realizacion de EE.

« Diagnostico de patologia maligna del drea biliar y pancreatica en el momento de la CPRE

indice o antes de 2 afios tras la ejecucion de la misma.

« Pérdida del seguimiento o exitus del paciente antes de 2 afios de seguimiento tras la CPRE

indice.
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Fase Il. Disefo de la Investigacion

Diseno |

Para el estudio observacional descriptivo: se utiliza un disefio descriptivo evolutivo mixto ya
que explica el fenémeno a lo largo del tiempo (desde 18 meses hasta 290 meses) a partir de informa-

cion obtenida de los documentos (historias clinicas).

Para el estudio observacional analitico: se utiliza un disefio descriptivo analitico funcional ya
que no hay seleccion al azar de la muestra. Se establecen dos grupos independientes para estudiar y

analizar la relacion o asociacion entre las variables.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se uti-
liz6 para todos los andlisis el paquete estadistico SPSS version 23.0 IBM. El software Weka se empled
para ilustrar los resultados de ciertas pruebas estadisticas. Se realizé una validacién de la base de
datos para asegurar la calidad y detectar la presencia de valores atipicos, estos tiltimos se corrigieron
o excluyeron cuando fue necesario Ademas de los datos pasados manualmente al sistema, exis-
ten otros como imagenes obtenidas de los diferentes equipos de medicién (radiografias, ecografias

(ECO) y tomografia computerizada (TC)).

Para analizar los datos, se hicieron previamente los estudios de normalidad para datos cuantita-
tivos. Para las correlaciones simples bivariadas se empled el coeficiente de correlacion de Pearson y
Spearman, Chi-cuadrado, McNemar y coeficiente de contingencia. Se opt6 por la significacion bila-
teral en esas pruebas, con nivel de confianza de 0.05. Se crearon modelos estadisticos para el estudio
de las complicaciones benignas tras la aplicaciéon de CPRE indice con los estados de finalizacién (en
sus cuatro indicadores), presencia de coledocolitiasis y CPRE repetidas con objeto de determinar el
grado de validez (significancia) de una o de las diferentes combinaciones de las variables indepen-
dientes (tiempo de complicaciones en meses total y por patologia, coledocolitiasis, colecistectomia,
neoplasia de pancreas, cirugia biliar previa, colangitis y edad) como predictores significativos de la
ausencia o presencia (aumento o disminucién) del evento (complicaciones benignas y exitus por
complicaciones por CPRE o supervivencia sin complicaciones). Para el analisis de la bondad del
ajuste a modelos estadisticos, se emple6 la Prueba Omnibus como test y se opté por Chi-cuadrado
Global y puntuacién eficiente de Rao (Wald) como estadisticos, y el mismo nivel de significacion

que en todo el estudio (0.05).

Los modelos de Regresion Logistica COX se aplicaron siguiendo el método de construccién de
pasos sucesivos de Wald. Se construyeron Curvas Roc (estadistico C) para la eleccion de distintos
niveles de decision o valores de corte que permitieran una clasificacién dicotomica de los valores

de la variable dependiente (tiempo de seguimiento en meses) segiin sean superiores o inferiores al



valor elegido, para asi establecer un sistema clasificador binario segtin se varia el umbral de discri-
minacion, se optd por construir las curvas COR (ROC) correspondientes. Estas fueron analizadas
estadisticamente segtin su area bajo la curva (AUC), puntos de corte, valores positivos (VP), valores
negativos (VN), falsos positivos (FP), falsos negativos (FN), especificidad, sensibilidad y razones de

verosimilitud y el monograma de Fagan (con el calculator ARAW).

Diseno Il

3.4.2. Las variables del estudio

A continuacidn, se muestra ejemplo de la base de datos en imagenes con las primeras 20 varia-

bles y observaciones de los primeros 12 pacientes.

Seguidamente se presenta la operacionalizacién de las mismas.

NHC

76710
35175
12496
39589
64425
41604
57424
38664
14330
23265
53136
36855
49275
38617
51809
56363
55390
60336

Figura 15. Ejemplo de las primeras observaciones de la base de datos

numero_del_| edad_Dco_Primera_

estudio

533
416

18
246
349
495
316
422
444
124
302
556
a79
238
297
315
318
336

CPRE

kN
46
48
39
46
35
45
43
43
42
41
44
39
42
45
49
50
44

edad1

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

SEXO

3.4 FASES DE LA INVESTIGACION

fecha_Primera_
CPRE

31.05.2017
10.12.2008
03.12.2002
24.03.2010
10.03.2011
01.05.2012
23.07.2012
05.08.2010
03.01.2014
16.01.2001
26122012
07.01.2018
12.07.2016
05.12.2012
22.02.2005
16.03.2009
24.11.2003
22.02.2005

fecha_nac

18.02.1980
17.02.1962
25.10.1954
01.07.1970
05.12.1965
23.031977
10.04.1967
05.05.1961
07.02.1970
25.08.1958
03.12.19M
19.04.1971
03.05.1977
04.04.1970
09.02.1957
18.04.1959
07.05.1953
05.07.1960
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Figura 16. Continuacion de las observaciones de la base de datos



Variables de Estudio y su Operacionalizacion

Tabla 3. Variables de estudio clinicas

3.4 FASES DE LA INVESTIGACION

Ud. de medida/

Variables Definicion Tipo Dimension ;
categoria
Consumo de  Frecuencia de consumo de Cualitativa  Consumo de alcohol 1=Si/ 0= No
alcohol alcohol etilico nominal
Consumo de  Frecuencia de consumo de Cualitativa  Consumo de tabaco 1=Si/0=No
tabaco tabaco nominal
Antecedente  Presencia de algun tipo de Cualitativa ~ Hepatopatia cronica 1=S8i/0=No
de patologias  enfermedad que requiere nominal
médicas manejo clinico Diabetes mellitus 1=Si/0=No
Hipertension arterial 1=S8i/0=No
Enfermedad inflamatoria 1=Si/ 0= No
intestinal (EII)
Pancreatitis cronica 1=Si/ 0= No
Ulcera péptica 1=Si/0=No
Patologia neoplasica fueradel ~ 1=Si/ 0= No
territorio biliar.
Obesidad 1=Si/0=No
Antecedentes Antecedente de cirugia Cualitativa  Colecistectomia 1=Si/0=No
quirdrgicos  de via biliar derivativa nominal
previa a la CPRE indice y Cirugia Biliar previa 1=Si/0=No
Colecistectomia
Edad Tiempo transcurrido desde el ~ Cuantitativa Afios cumplidos Afos
nacimiento hasta el momento  discreta
de realizarse CPRE
Sexo Conjunto de individuos Cualitativa ~ Hombre Hombre:0
que comparten la misma Nominal Mujer Mujer: 1

condicion organica
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Tabla 4. Variables asociadas a la CPRE indice

3. MATERIAL Y METODOS

Variables Definicion Tipo Dimension Litiadlde mredlda/
categoria
Indicacién de Motivo por el cual se Cualitativa  Coledocolitiasis 1.Coledocolitiasis
CPRE indice solicita CPRE indice Nominal Colecistopancreatitis  2.Colecistopancreatitis
Colico biliar 3.Cdlico biliar
Colangitis 4.Colangitis
Colestasis/ictericia 5.Colestasis/ictericia
Quiste hidatidico 6.Quiste hidatidico
Fistula biliar 7.Fistula biliar
No consta 0.No consta
Hallazgos dela  Diagnéstico de patologia ~ Cualitativa ~ Via biliar normal 0= Via biliar normal
CPRE de la via biliar 0 pancreas ~ nominal Coledocolitiasis 1 = Coledocolitiasis
en la CPRE indice Barro Biliar 2 = Barro Biliar
Estenosis benigna 3 = Estenosis benigna
Otras 4 = Otras
Fuga biliar 5 = Fuga biliar
Fistula biliar 6 = Fistula biliar
Precorte Si se hizo precorte en Cualitativa ~ Precorte 0=No
CPRE para acceder a la Nominal 1=Si
via biliar
Repeticion CPRE Si se realizaron mas CPRE ~ Cualitativa  Si se hizo CPRE 0=no
posterior a la CPRE indice nominal repetida 1=Si
2= Varias
Colecistectomia ~ Si se hizo colecistectomia  Cualitativa  Colecistectomia 0: no
post CPRE después de la CPRE indice nominal 1: Si
indice
Citologia Si se realiz6 citologia en Cualitativa  Citologia 0: no
CPRE nominal 1: Si
Derivacion Si fue necesaria la Cualitativa  Derivaciéon delavia  0:no
endoscopica entrada a la via biliar nominal biliar 1: Si
desde el tubo digestivo
mediante Ecoendoscopia
tras fallo o dificultad
de la CPRE (técnica de
coledocogastrostomia,
coledocoduodenostomia o
coledocoyeyunostomia).
Protesis Si hubo que poner prétesis  Cualitativa  Protesis 0= No
metalica o plastica en la nominal 1=Si
VBP
Metal

Tipo protesis

Pléstica
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Tabla 5. Variables relacionadas con el seguimiento y finalizacion del estudio

Variable Definicion Tlp.o i Dimension Lndadlde mredlda/
Variable categoria
Tiempo de Esla cantidad de Cuantitativa mes mes
seguimiento del meses que fue discreta
paciente. estudiado el paciente
desde la CPRE
indice hasta la
finalizacion
Motivo de Causas por las cuales Cualitativa  Exitus por complicaciéon 1. Exitus por complicacion
finalizacion se finaliza el estudio nominal de CPRE de CPRE
del estudio y en la fecha indicada Exitus por motivo 2. Exitus por motivo

finalizacion del
estudio en la fecha
fijada.

segun el hospital diferente a complicacion

de CPRE
Pérdida de seguimiento
en el hospital

diferente a complicacién
de CPRE

3. Pérdida de seguimiento
en el hospital

Sigue vivo y sin
complicaciones

4. Sigue vivo y sin
complicaciones

Tabla 6. Variables relacionadas con aparicion de las complicaciones biliares

Tipo de

Variable Definicion Variable Dimension Unidad de medida/categoria
Complicaciones  Si hubo Cualitativa ~ Complicaciones 0=no / 1=si
largo plazo post ~ complicacionesa nominal
CPRE indice largo plazo
Varias Si aparecieron Cualitativa ~ Varias complicaciones ~ 0=no / 1=si
complicaciones ~ mas de una nominal
post CPRE indice complicacién por Tipo complicaciones 0=ninguna
paciente, tipo iguales o diferentes I=mismas complicaciones
y fecha de las 2=distintas complicaciones
mismas
Complicacion Si hubo Cualitativa ~ Complicacion benigna ~ 0=no / 1=si
benigna complicacion nominal
postCPRE benigna, tipo Tipo de complicacién: ~ 0=no / 1=si
y fecha de la - Coledocolitiasis 0=no / 1=si
complicacion - Colangitis ascendente  0=no / 1=si
- Pancreatitis aguda 0=no / 1=si
Complicacién Si hubo Cualitativa ~ Complicacion maligna ~ 0=0=no / 1=si
maligna complicacion nominal
postCPRE maligna, tipo Tipo de complicacién: ~ 0=no / 1=si
y fecha de la - Ampuloma 0=no / 1=si
complicacion - Hepatocarcinoma 0=no / 1=si
- Neoplasia pancreatica 0=no / 1=si
- Colangiocarcinoma 0=no / 1=si
Complicacién Si hubo Cualitativa ~ Complicacion benigna ~ 0=no / 1=si
postCPRE complicacion tras nominal
repetida la CPRE repetida Complicaciéon maligna  0=no / 1=si
Colecistitis Si hubo Cualitativa ~ Colecistitis 0=no / 1=si

postCPRE

colecistitis aguda nominal
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Tabla 7. Variables sobre el tiempo de complicaciones biliares.

Tipo de . on Unidad de medida/
Dimension

Variable LGNS Variable categoria

Tiempo de Complicaciéon Tiempo de aparicion Cuantitativa ~Numero de meses que  meses

Post CPRE indice de la primera discreta transcurrieron desde la
complicacion (en CPRE repetida hasta la
meses) desde la primera complicacién
CPRE indice.
Tiempo de complicacién Tiempo de aparicién Cuantitativa  Tiempo en meses de meses
benigna post CPRE de la primera discreta complicacion benigna:
indice complicacién -coledocolitiasis
benigna (en meses) -colangitis ascendente
desde la CPRE -pancreatitis aguda
indice
Tiempo de complicacién Tiempo de aparicién Cuantitativa  Tiempo en meses de meses
Maligna post CPRE de la primera discreta complicacién maligna:
indice complicacion -Ampuloma
maligna (en meses) -Hepatocarcinoma
desde la CPRE -Neoplasia pancredtica
indice -Colangiocarcinoma

3.5 PROCESO DE APLICACION DE CPRE

. Todos los pacientes incluidos en el estudio se encontraban en régimen de ingreso hospitalario.

. Todas las CPRE las realizaron endoscopistas experimentados en la técnica con larga curva de

aprendizaje.

. La CPRE se realizé con endoscopios Olympus de vision lateral con esfinterotomo basados en

el original disefio de Demling-Classen. Tras la CPRE, y de forma rutinaria, se realiza colan-

giografia de control para comprobar si existe alguna complicacion o coledocolitiasis residual.

. La mayoria de los pacientes tenifan en su historia clinica alguna prueba de imagen (ECO, TC o

RMN) previa a la CPRE, de donde se extrajeron algunas de las variables.

. También se recopilé informacion del paciente de los informes clinicos de ingreso en el hospital,

seguimiento en consultas y hojas de preanestesia.

. En algunas ocasiones fue preciso repetir la CPRE, tras el procedimiento indice, para retirar

protesis plasticas o hacer una nueva revision de la via biliar; como es el caso de coledocolitiasis

multiples o complicaciones quirurgicas como las fugas biliares.



O 4. RESULTADOS

4.1. PRESENTACION

En este capitulo se exponen los analisis y resultados que permitieron alcanzar los objetivos

planteados en esta investigacion. Se dividen en cuatro grandes categorias:

a) Analisis de las variables que describen a los sujetos antes de la CPRE indice.
b) Andlisis de las variables relacionadas con la CPRE indice.

¢) Anadlisis de variables que se asociaron con el desarrollo de complicaciones a largo plazo de la

CPRE indice y con el tiempo de aparicidon de las mismas.

d) Analisis de los datos de seguimiento y finalizacién del estudio.

En primer lugar, se definen las caracteristicas de la muestra estudiada mediante andlisis des-
criptivo, calculando media y desviacion estandar para variables continuas y frecuencia absoluta y
porcentaje para variables categéricas. Para comparar medias se utilizé la prueba de T de Student
para grupos independientes y Chi-cuadrado, coeficiente de contingencia, Spearman, Pearson y Mc-

Nemar para variables categdricas.

A continuacioén, se comparan la indicacién de la CPRE indice con los hallazgos de la misma y
su asociacion con la aparicion de nuevos eventos biliares a largo plazo, teniendo en cuenta la variable

edad del paciente al inicio del estudio.

También se analizan los datos extraidos de pacientes a los que se repite al menos una vez la
CPRE durante el seguimiento; motivos de dicha repeticién y complicaciones biliares en los pacientes

estudiados.
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Se correlacionan los antecedentes del paciente (dilatacion de la via biliar, colecistectomia, ciru-
gia derivativa del arbol biliar) con las complicaciones biliares benignas encontradas y con los datos
de la CPRE indice que figuran en el informe del procedimiento (realizacién de precorte para acceder
ala VBP, toma de citologia, colocacion de protesis, derivacion de la via biliar por USE al tubo diges-

tivo, repeticion de la CPRE).

En otro apartado se describen todas las complicaciones biliares malignas acontecidas y los po-

sibles factores de riesgo asociados.

Ademas, se estudian los tiempos de aparicion de cada una de las complicaciones expresados en
meses, por grupos de edad y por patologia. Se establece un punto de corte en el tiempo de evolucién
del paciente a partir del cual fue mds frecuente empezar a encontrar complicaciones biliares tras una

primera CPRE.

Después, se muestran los datos relacionados con el seguimiento de los sujetos y la finalizacién
del estudio: tiempo y causa. Con estos datos explicamos un modelo de supervivencia para el desa-

rrollo de complicaciones teniendo en cuenta todos los factores implicados en el analisis.

En el dltimo apartado se expone el estudio de un subgrupo de pacientes mayores de 80 afios con
el fin de analizar si la realizacién o no de colecistectomia influye en la aparicién de complicaciones

biliares a largo plazo después de una CPRE en esta muestra.

4.2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En la cohorte objeto del estudio (n=576) se realizaron un total de 717 procedimientos de entre
el 23/04/1995 y el 21/12/2017, con un seguimiento maximo hasta el 31/12/2021 (de 18 meses hasta

24 anos), calculando una media de 117 meses.

De los 576 pacientes a los que se realiz6 CPRE inicialmente (llamada CPRE indice), en 141

pacientes (24,4%) se repitio el procedimiento una vez y mas de dos veces en 8 pacientes (1,11%).

La edad media de la cohorte fue de 71 afios (Rango de 19-98, DS: 14,41). Del total, 268 pacien-
tes (46,5%) eran hombres y 308 (53,5%) mujeres.

A continuacién, se describen las variables clinicas y demograficas de la muestra antes de la

CPRE indice dividiendo la cohorte segtn la edad mayor o menor de 50 afios (Tabla 8).

De entre las variables evaluadas las que mostraron mayor incidencia fueron: HTA, dilatacién
de la via biliar descrita en el procedimiento CPRE o en estudios de imagenes previos, consumo de

tabaco, neoplasias en territorio no biliar (neoplasias fuera del area hepatobiliopancredtica) y obesi-
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dad. Sin embargo, s6lo se encontraron diferencias estadisticas significativas con una p<0.044 entre
los 2 grupos de edad para las variables: neoplasia no biliar, hepatopatia crénica, EII, DM, HTA y en
la dilatacion de la via biliar. En el grupo de edad de mayores de 50 aflos muestran mayor incidencia
la HTA, diabetes, colecistectomia previa, consumo de tabaco y neoplasia no biliar. En el otro grupo

las variables mas frecuentes serian obesidad y consumo de tabaco.

Indistintamente de la edad, la dilatacion de la via biliar se presento con alta frecuencia en am-

bos grupos con 308 (60,39%) sujetos de 510 para uno y 24 (36,36%) de 66 en el otro (Tabla 8).

Tabla 8. Estadisticos descriptivos antes de la CPRE indice.

Variables Muestra Grupo 1 Edad>50 Grupo 2 Edad<50

clinicas N=576 N=510 N=66 p-valor

Hepatopatia 35 (6,1%) 26 (5,09%) 9 (13,63%) P=0.006 (S)
EII 5(0,9%) 3 (0,58%) 2 (3,03%) P=0.044 (S)
Neoplasia no B 113(19,6%) 109 (21,37%) 4 (6,06%) P=0.003 (S)
HTA 347(60,24%) 335 (65,68%) 12 (18,18%) P=0.000 (S)
Pancreatitis 15 (0,9%) 11(2,1%) 4 (6,06%) NS
Croénica

Ulcera 67(11,6%) 63 (12,35%) 4(6,06%) NS
Péptica

Obesidad 113 (19,6%) 77 (15,09%) 66 (100%) NS
Alcohol 63 (10,9%) 53 (10,39%) 10 (15,15%) NS
Tabaco 139 (24%) 117 (22,94%) 22 (33,33%) NS
Diabetes 131 (22,74%) 123 (24,12) 8 (12,12%) P=0.00 (S)
Cirugia Biliar previa 50 (8,7%) 44 (8,62%) 6 (9,09%) NS
Dilatacién Via Biliar 332 (57,64%) 308 (60,39%) 24 (36,36%) P=0.00 (S)
Colecistectomia 135 (23,4%) 120 (23,52%) 15 (22,72%) NS

Nota: % de presencia de la observacion, S: Significativa con p<0.05 NS: No significativa. Dilatacién de via biliar principal en procedimiento
CPRE o en los estudios de imagenes previas.
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4.3. INDICACION DE LA CPRE INDICE

Las indicaciones mas habituales de la primera CPRE fueron: colestasis analitica con o sin ele-
vacién de bilirrubina (ictericia) en 157 (27%) pacientes: 136 (26,6%) en edad superior a 50 aflos y
21 (31,8%) en edad igual o inferior a 50 afios, seguida de sospecha de coledocolitiasis en los estudios
de imagen previos 135 (23,4%); con 123 (24,11%) en el grupo de edad>50 y 12 (18,18%) en el otro
grupo. También mostraron una frecuencia relativamente alta la sospecha de pancreatitis aguda de
origen biliar en 122 pacientes (21,18%), y el cuadro clinico de colangitis aguda en 80 casos (13,88%).
Menos comunes fueron las indicaciones de colecistopancreatitis en 30 pacientes (5,02%), sospecha
de colico biliar complicado en 28 (4,86%), sospecha de fistula biliar en 14 (2,43%) y quiste hidatidico
en 2 de los pacientes estudiados (0,34%). (Grafico 1)

Relacién Edad - Indicacion CPRE

Area del grifico

No consta =2
Otros ™8 6
Quiste Hidatidico =%
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A continuacion, se presenta el diagndstico aportado por la CPRE indice en la muestra de estu-
dio (via biliar normal, coledocolitiasis, barro biliar, estenosis benigna de la VBP, fuga biliar, fistula
biliar y otros) y su asociacién o correlaciéon con cada uno de los eventos biliares benignos desarro-

llados a largo plazo.

El diagnoéstico mas habitual alcanzado en la CPRE fue: la coledocolitiasis en 262 casos (45,83%),
seguido de la estenosis benigna de la via biliar en 142 (24,62%) y el barro biliar en 119 (20.7%), la
fistula biliar en 9 pacientes (1.57%) y otros diagndsticos en 12 pacientes (2.1%). La exploracion de la

via biliar fue normal en la CPRE indice en 30 pacientes (5.2%) (Grafico 2).

En el grafico 2 también se muestran las complicaciones desarrolladas a largo plazo segun el
diagndstico de la CPRE indice, no registrandose diferencias estadisticamente significativas en nin-
guna de ellas. El diagndstico de via biliar normal se asocié 6 complicaciones benignas (20%); la
coledocolitiasis a 45 complicaciones benignas y 5 malignas (19,1%); la estenosis biliar benigna a 22
complicaciones benignas y 3 malignas (17,6%); el barro biliar a 17 complicaciones benignas (14,3%);

la fuga o fistula biliar a 3 complicaciones (33,3%) y en otros diagnosticos 2 (16,7%) (Grafico 2).
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4.5. CONTRASTE DE LA VARIABLE INDICACION DE LA CPRE CON LA PATOLOGIA
ENCONTRADA Y LA EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA CPRE iNDICE

4.5.1. Grupo de edad mayor de 50 afios

La principal indicacién de la CPRE en nuestra cohorte de pacientes mayores de 50 afios fue la
presencia de colestasis analitica con o sin ictericia. De los 136 pacientes con indicacion de colesta-
sis, 74 (54,41%) pacientes fueron diagnosticados de coledocolitiasis, 28 (20,59%) presentaron barro
biliar, 26 (19,11%) estenosis benigna de la VBP, se encontré una VBP de caracteristicas normales
en 5 casos (3,68%) y fuga o fistula biliar en 1 caso (0,74%). En dos pacientes (1,47%) no constaba el
diagnoéstico en la CPRE indice (Tabla 9).

La segunda indicacién mas frecuente fue la sospecha clinica o en pruebas de imagen de coledo-
colitiasis, con un total de 123 casos. De ellos, en 79 (64,23%) se confirmo el diagndstico en la prime-
ra CPRE. El resto de los diagnodsticos fueron: 22 (17,89%) con barro biliar, 17 (13,82%) con estenosis
benigna de la VBP, 1 (0,81%) con fistula biliar. En el resto de los casos, 4 (3,25%), la via biliar fue

normal o no se reflejé ningtin diagndstico en el informe de la CPRE (Tabla 9).

Los episodios de pancreatitis aguda con sospecha de origen biliar fueron la siguiente indica-
cion mas frecuente de la CPRE. De los 107 pacientes con pancreatitis aguda biliar, en 45 (42,06%)
pacientes se establecio el diagndstico de estenosis benigna de la VBP y en 31 (28,97%) barro biliar.
Los pacientes restantes presentaron coledocolitiasis en 18 (16,82%) casos, la via biliar normal en 9

(8,41%) y en 3 casos no constaba ningtn diagndstico (2,80%) (Tabla 9).

La sospecha clinica de colangitis fue indicacién de CPRE en 74 casos; de ellos 43 (58,11%) pre-
sentaban coledocolitiasis, 15 (20,27%) barro biliar, 12 (16,22%) estenosis benigna de VBP, 2 (2,70%)
fuga o fistula biliar y 2 (2,70%) via biliar normal (Tabla 9).

Las indicaciones menos comunes fueron: la presencia de colecistopancreatitis y la clinica suges-
tiva de cdlico biliar complicado. En 27 pacientes con indicacion de colecistopancreatitis, 10 (37,04%)
fueron diagnosticados de coledocolitiasis y 6 (22,22%) de barro biliar, 6 (22,22%) con estenosis
benigna de VBP y 5 (18,51%) con via biliar normal. Los 24 pacientes a los que se les indico CPRE
por presentar sospecha de célico biliar complicado fueron diagnosticados de la manera siguiente: 11
(45,83%) tenian coledocolitiasis, 8 (33,33%) barro biliar y 5 (20,84%) estenosis benigna de la VBP
(Tabla 9).
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Por sospecha de fistula biliar se indic6 CPRE en 11 pacientes, de los cuales 4 (36,37%) fueron
diagnosticados de coledocolitiasis, 3 (27,27%) de estenosis benigna de VBP y 3 (27,27%) de fuga
biliar, s6lo 1 (9,09%) presentaba via biliar normal (Tabla 9).

Seis pacientes del grupo de edad por encima de 50 afos se incluyeron en otros motivos para
solicitar CPRE no especificados. De ellos 4 (66,67%) pacientes tuvieron estenosis benigna de VBP y
en 2 (33,33%) no reflejaron ningun diagnoéstico (Tabla 9).

4.5.2. Grupo de edad menor o igual a 50 afnos

La indicaciéon mas frecuente de la CPRE en este grupo de edad volvio a ser la colestasis ana-
litica. De los 21 pacientes con colestasis, 9 (42,86%) fueron diagnosticados de coledocolitiasis, 2
(9,52%) de barro biliar, 8 (38,09%) de estenosis benigna de la VBP, otras patologias en 2 (9,52%)

pacientes y ninguin caso con fuga o fistula biliar (Tabla 9).

La segunda indicacién en frecuencia fue la pancreatitis aguda biliar. De los 15 pacientes con in-
dicacién de pancreatitis aguda biliar; 6 (40%) mostraron estenosis benigna de la VBP, 3 (20%) barro

biliar, 3 (20%) coledocolitiasis y via biliar normal en 3 (20%) pacientes (Tabla 9).

En doce casos la indicacién fue la sospecha de coledocolitiasis y los hallazgos fueron: 6 (50%) co-

ledocolitiasis, 2 (16,67%) barro biliar, 3 (25%) estenosis benigna y 1 (8,33%) sin diagnéstico (Tabla 9).

Asi mismo, de los 3 casos con indicacién por colecistopancreatitis, 1 (33,33%) fue diagnosticado

de coledocolitiasis, 1 (33,33%) de barro biliar y 1 (33,33%) de estenosis benigna de la VBP (Tabla 9).

Los 4 pacientes en los que se indicé CPRE por presentar clinica de célico biliar complicado fue-
ron diagnosticados de la manera siguiente: 1 (25%) de coledocolitiasis, 2 (50%) de via biliar normal

y 1 (25%) de estenosis benigna de la VBP (Tabla 9).

Por sospecha de fistula biliar se indic6 CPRE en 3 pacientes, de los cuales 1 (33,33%) fue diag-
nosticado de coledocolitiasis, 1(33,33%) de fuga biliar, sélo 1(33,33%) presentaba via biliar normal
(Tabla 9).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la indicacion para la realizacién
de la CPRE indice y el diagndstico reflejado en el informe de la prueba en ambos grupos de edad

con p-valor=0.003.
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Tabla 9. Asociacion entre indicacion de CPRE indice y diagnostico por grupos de edad.

Diagnostico en la CPRE indice

Edad (afios) Via biliar normal Coledocolitiasis
N (%) N (%)
<50 INDICACION  Coledocolitiasis 0 (0) 6 (50)
ﬁll:lili Colecistopancreatitis 0 (0) 1(33,33)
Colico biliar 2 (50) 1(25)
Pancreatitis biliar 2 (13,33) 3 (20)
Colangitis 0 (0) 4 (66,67)
Colestasis/ictericia 0 (0) 9 (42,86)
Quiste hidatidico 0 (0) 0(0)
Fistula biliar 1(33,33) 1(33,33)
Total 5(7,57) 25 (37,88)
>50 INDICACION  No consta 0(0) 0 (0)
CPRE e .
indice Coledocolitiasis 3(2,44) 79 (64,23)
Colecistopancreatitis 5(18,52) 10 (37,04)
Colico biliar 0 (0) 11 (45,83)
Pancreatitis biliar 9 (8,41) 18 (16,82)
Colangitis 2 (2,70) 43 (58,11)
Colestasis/ictericia 5(3,67) 74 (54,41)
Otras 0(0) 0(0)
Fistula biliar 1(9,09) 4 (36,37)
Total 25 (4,90) 239 (46,82)
Total INDICACION  No consta 0 (0) 0(0)
ICI:II;II{CIZ Coledocolitiasis 3(2,22) 85 (62,96)
Colecistopancreatitis 5(16,67) 11 (36,67)
Colico biliar 2(7,14) 12 (42,87)
Pancreatitis biliar 11 (9,02) 21(17,21)
Colangitis 2(2,5) 47 (58,75)
Colestasis/ictericia 5(3,18) 83 (52,87)
Otras 0(0) 0(0)
Quiste hidatidico 0 (0) 0(0)
Fistula biliar 2 (14,27) 5(35,71)
Total 30 (5,21) 264 (45,84)

*porcentajes calculados sobre el total de cada grupo de edad y del total de la cohorte.
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Total
Barro biliar ~ Estenosis benigna No consta Fuga Biliar Fistula biliar N (%)
N (%) N %) N (%) N (%) N (%)
2(16,67) 3(25) 1(8,33) 0(0) 0(0) 12 (18,18)
1(33,33) 1(33,33) 0(0) 0(0) 0(0) 3 (4,54)
0(0) 1(25) 0(0) 0(0) 0(0) 4 (6,06)
3(20) 6 (40) 1(6,67) 0(0) 0(0) 15(22,73)
0(0) 2(33,33) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (9,09)
2(9,52) 8 (38,09) 2(9,52) 0(0) 0(0) 21(31,82)
0(0) 2(100) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3,03)
0(0) 0(0) 0(0) 1(33,33) 0(0) 3 (4,54)
8(12,12) 23 (34,85) 4 (6,06) 1(1,52) 0(0) 66 (11,46)
1(50) 1(50) 0(0) 0(0) 0(0) 2(0,39)
22 (17,89) 17 (13,82) 1(0,81) 0(0) 1(0,81) 123 (24,12)
6(22,22) 6(22,22) 0(0) 0(0) 0(0) 27 (5,29)
8(33,33) 5(20,84) 0(0) 0(0) 0(0) 24 (4,71)
31 (28,97) 45 (42,06) 3(2,80) 1(0,94) 0(0) 107 (20,98)
15 (20,27) 12 (16,22) 0(0) 2(2,70) 0(0) 74 (14,51)
28 (20,59) 26 (19,12) 2(1,47) 1(0,07) 0(0) 136 (26,67)
0(0) 4 (66,67) 2 33,33) 0(0) 0(0) 6 (1,18)
0(0) 3(27,27) 0(0) 3(27,27) 0(0) 11 (2,15)
111 (21,76) 119 (23,33) 8(1,57) 7(1,37) 1(0,02) 510 (88,54)
1(50) 1(50) 0(0) 0(0) 0(0) 2(0,35)
24 (17,78) 20 (14,81) 2 (1,48) 0 (0) 1(0,07) 135 (23,44)
7 (23,33) 7(23,33) 0(0) 0(0) 0(0) 30 (5,21)
8(28,57) 6 (21,43) 0(0) 0(0) 0(0) 28 (4,86)
34 (27,87) 51 (41,80) 4(3,28) 1(0,82) 0(0) 122 (21,18)
15 (18,75) 14 (17,5) 0 22,5) 0(0) 80 (13,89)
30 (19,11) 34 (21,65) 4(2,55) 1(0,64) 0(0) 157 (27,26)
0(0) 4 (66,67) 2(33,33) 0(0) 0(0) 6 (1,04)
0(0) 2(100) 0(0) 0(0) 0(0) 2(0,35)
0(0) 3(21,43) 0(0) 4(28,57) 0(0) 14 (2,43)
119 (20,68) 142 (24,65) 12 (2,01) 8(1,39) 1(0,02) 576 (100)
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4.6. ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON CPRE REPETIDA SEGUN SU EDAD EN LA
CPRE INICIALY EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES

La repeticion de la CPRE en la mayoria de los pacientes se debi6 a la aparicion de un nuevo
evento biliar, por lo que se realizd de forma inmediata. No obstante, en otra serie de casos, el pro-
cedimiento se repite como segunda revision para descartar coledocolitiasis residual o para retirada
de prétesis, sobre todo plasticas, insertadas inicialmente para asegurar el drenaje de la VBP o como

tratamiento de patologia menos frecuente como las fugas biliares.

En 141 pacientes se repitio la CPRE al menos 1 vez después de la CPRE indice. De ellos, 15
tenfan edad menor o igual a 50 afos; de estos pacientes s6lo un caso precisé sucesivos estudios. Por
otra parte, 126 pacientes tenian edad superior a 50 afios; de ellos en 7 pacientes se repiti6 CPRE en

varias ocasiones (Tabla 10).

Las CPRE sucesivas se realizaron para tratamiento de complicaciones en 94 (16.3%) ocasiones

y en 47 (8.1%) casos por revision de la via biliar o retirada de protesis.

Tabla 10: Repeticion de CPRE en cohorte de pacientes segtin edad al diagnostico de CPRE indice.

CPRE sucesivas
Total
no si varias CPRE

Edad <50  Recuento 51 14 1 66
(aos) % dentro de Edad>50 77,3% 21,2% 1,5% 100,0%

>50  Recuento 384 119 7 510
% dentro de Edad>50 75,3% 23,3% 1,4% 100,0%

Total Recuento 435 133 8 576
% dentro de Edad>50 75,5% 23,1% 1,4% 100,0%

Se registraron complicaciones biliares benignas después de la CPRE repetida en 32 pacientes
(5,56%), con una asociacion estadisticamente significativa de la repeticién de la CPRE y el desarrollo

de eventos biliares post-CPRE (p-valor =0.000) (Tabla 11).

Presentaron coledocolitiasis recidivante 20 (62,5%) pacientes, colangitis ascendente 15 (46,87%)
casosy 3 (9,37%) pacientes con pancreatitis aguda de repeticion. En cuanto a las complicaciones ma-

lignas: 1 (4,35%) caso tuvo neoplasia de pancreas y 1 (4,35%) neoplasia hepatica (Tablas 12, 13y 14).
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Tabla 11. Frecuencia de complicaciones después de CPRE repetida.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  Porcentaje acumulado
Valido No 544 94,4 94,4 94,4
Si 32 5,6 5,6 100,0
Total 576 100,0 100,0

Medidas simétricas

Valor Significacion aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,390 ,000
N de casos validos 576

Se encontr6 evidencia estadistica de asociacidn entre las patologias coledocolitiasis, colangitis

y pancreatitis aguda con las CPRE repetidas con p-valor<0,001.

Tabla 12. Casos con coledocolitiasis recidivante después de CPRE repetida.

Complicaciones post-CPRE repetida

Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
coledocolitiasis No 494 (90,81) 12 (37,5) 506 (87,85)
post-CPRE Si, 1 episodio 49 (9,01) 6 (18,75) 55 (9,55)
Si, mas de 2 episodios 1(0,18) 14 (43,75) 15 (2,6)
Total 544 (94.44) 32 (5,56) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de ,537 ,000

contingencia

N de casos validos 576
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Tabla 13. Casos con colangitis ascendente después de CPRE repetida.

Colangitis post-  no 531 (97,61) 17 (53,13) 548 (95,14)

CPRE Si, 1 episodio 11 (2,02) 9 (28,12) 20 (3,47)
Si, mas de 2 episodios 2(0,37) 6 (18,75) 8 (1,39)

Total 544 (94,44) 32 (5,56) 576 (100)

*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna

Nominal por Nominal Coeficiente de 0,441 0,001

contingencia

N de casos validos 576

Tabla 14. Casos con pancreatitis aguda de repeticion después de CPRE repetida

Pancreatitis aguda No 539 (99,08) 29 (90,63) 568 (98,61)

post-CPRE $i, 1 episodio 5(0,92) 1(3,12) 6 (1,04)
Si, mas de 1 episodio 0(0) 2 (6,25) 2 (0,35)

Total 544 (94,44) 32 (5,56) 576 (100)

*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna

Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,241 ,000

N de casos validos 576
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4.7. ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE VARIABLES CLiNICAS Y VARIABLES
ASOCIADAS AL PROCEDIMIENTO CON LA APARICION DE COMPLICACIONES A
LARGO PLAZO

En este apartado analizamos los eventos biliares desarrollados a largo plazo compardndolos con

el diagndstico inicial en la CPRE.

47.1. Coledocolitiasis recidivante

Se encontraron 69 (11,96%) casos de coledocolitiasis recidivante después de la CPRE indice: 54

(9,36%) con 1 episodio y 15 (2,6%) con varios (Tabla 15).

Un namero significativamente mayor de pacientes a los que se realiz6 CPRE por encima de 50
anos presentd coledocolitiasis a largo plazo (64) frente a los menores de 50 afos (5), con p valor <

0,05 (Tabla 15).

De los 262 pacientes diagnosticados de coledocolitiasis en la CPRE indice, 39 (14,88%) tuvie-
ron recidiva de coledocolitiasis a partir de sexto mes de CPRE. De estos pacientes con diagndstico
de coledocolitiasis: 17 (6,49%) desarrollaron colangitis y 7 (2,67%) pacientes pancreatitis aguda de

repeticion (Tabla 15).

De los 314 pacientes con diagnoéstico inicial distinto de coledocolitiasis en la CPRE indice, 30

(9,55%) presentaron episodios de coledocolitiasis recidivante a largo plazo (Tabla 15).

Se encontrd relacion estadisticamente significativa para el desarrollo a largo plazo de coledoco-
litiasis tras una CPRE con EE en las siguientes variables: repeticiéon de CPRE, cirugia biliar previa,
colecistectomia, colocacion de prétesis, toma de citologia y derivacion de la via biliar al tubo diges-

tivo con USE.
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4.7.1.1. Repeticion de CPRE y coledocolitiasis recidivante

En la cohorte objeto del estudio, los pacientes en los que fue preciso realizar sucesivos procedi-
mientos de CPRE, en una o mas ocasiones, tuvieron mas episodios de coledocolitiasis a largo plazo,

con evidencia estadistica de asociacion entre esas variables con p-valor=0,001.

Un total de 68 pacientes (48,22%) de los 141 con CPRE repetidas desarrollaron coledocolitia-
sis, 64 con 1 solo procedimiento y 4 con varios. De ellos, 15 (2,6%) pacientes presentaron multiples
episodios de coledocolitiasis. Por lo tanto, los datos recogidos muestran que la repeticién de la CPRE
con objeto terapéutico se asocia, con valor estadisticamente significativo, a la aparicion de episodios

de coledocolitiasis (Tabla 16).

Tabla 15. Coledocolitiasis recidivante tras la CPRE indice

- coll)eifl:g)lcl::ittii‘:;is —_— Coledocolitiasis recidivante Total
(afi0s) No Si N (%) No Si, 1 episodio ?i, m‘és de2 N (%)
N (%) N (%) N (%) N (%) episodios N (%)
<50 41 (13,06) 25(9,54) 66 (11,46) 61 (12,03) 3 (5,56) 2(13,33) 66 (11,46)
S50 273 (86,94) 237(90,46) 510 (88,54) 446 (89,97) 51 (94,44) 13 (86,67) 510 (88,54)

Total 314 (54,51) 262 (45,49) 576 (100) 507 (88,04) 54 (9,36) 15 (2,60) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Tabla 16. Repeticion de la CPRE y asociacion con coledocolitiasis.

si se realizaron mas CPRE posteriormente
Total
No Si varias CPRE N (%)
N (%) N (%) N (%)
Coledocolitiasis No 434 (99,78) 69 (51,88) 4 (50) 506 (87,85)
post-CPRE Si, 1 episodio 1(0,02) 52 (39,10) 1(12,5) 54 (9,55)
Si, més de 2 0 (0) 12 (9,02) 3(37,5) 15 (2,60)
episodios
Total 435 (75,52) 133 (23,09) 8(1,39) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Significacion asintdtica (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 232,675 2 ,000
Razon de verosimilitud 212,791 2 ,000
Asociacion lineal por lineal 219,536 1 ,000
N de casos validos 576

a. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,96.
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4.7.1.2. Cirugia biliar previa a la CPRE indice y coledocolitiasis recidivante

Los pacientes que tenian como antecedente cirugia biliar previa (con modificacién del drenaje
del arbol biliar al tubo digestivo) tuvieron mas episodios de coledocolitiasis recidivante después de
haberse realizado la CPRE, con evidencia estadistica de asociacion entre esas variables con p-va-

lor=0,000.

De los 49 pacientes de la cohorte con dicho antecedente, 12 (24,49%) tuvieron coledocolitiasis

a largo plazo, 7 pacientes con 1 episodio y 5 con multiples episodios (Tabla 17).

Esto permite inferir que la cirugia con modificacién de la anatomia habitual del confluente
biliopancreatico pueden desarrollar coledocolitiasis con mayor frecuencia que aquellos que no la

tienen, siendo un factor determinante para su desencadenamiento.

Tabla 17. Asociacion entre cirugia biliar previa y coledocolitiasis.

Cirugia biliar previa
. Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Coledocolitiasis No 470 (89,18) 37 (75,51) 507 (88,02)
post-CPRE i, 1 episodio 48 (9,11) 7 (14,29) 55 (9,55)
Si, mas de 2 episodios 9(1,71) 5(10,20) 14 (2,43)
Total 527 (91,49) 49 (8,51) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Error e'stalru'larlzado T aproximada® Slgmﬁ.caaon
asintdtico® aproximada
Nominal por Coeficiente de 0,187 0
Nominal contingencia
Intervalo por R de Pearson 0,17 0,063 4,131 ,000¢
intervalo
Ordinal por Correlacion de 0,138 0,056 3,334 ,001c
ordinal Spearman
N de casos 576
validos

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipétesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.1.3. Antecedente de colecistectomia antes o después de la CPRE indice y coledocolitiasis
recidivante

Un total de 438 pacientes de nuestra cohorte fueron colecistectomizados; de los cuales 50
(11,42%) pacientes desarrollaron 1 episodio de coledocolitiasis y 14 (31,96%) pacientes 2 o mas

episodios.

Al separar los colecistectomizados antes de la CPRE indice y después de la misma, se encuen-
tra que de los 438 colecistectomizados (135 pre-CPRE y 303 pacientes post-CPRE), 63 pacientes
(14,38%) presentaron episodios de coledocolitiasis a largo plazo: 27 (20%) colecistectomizados antes
de la CPRE, de ellos 21 con 1 episodio y 6 con mas de 2 episodios y 36 (11,88%) post-CPRE indice,
29 con 1 episodio y 7 con mas de dos episodios (Tabla 18).

Tabla 18. Asociacion entre colecistectomizados en total y coledocolitiasis recidivante.

Colecistectomia
Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Coledocolitiasis post-CPRE No 132 (95,66) 375 507 (88,02)
Si, 1 episodio 5(3,62) 50 55 (9,55)
Si, més de 2 episodios 1(0,72) 13 14 (2,43)
Total 138 (23,96) 438 (76,04) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Error e.stafu'larlzado T et Slgmﬁ'cacwn
asintotico® aproximada
Nominal por Coeficiente de ,135 ,001
Nominal contingencia
Intervalo por R de Pearson ,137 ,047 3,305 ,001¢
intervalo
Ordinal por Correlacion de ,137 ,047 3,305 ,001°¢
ordinal Spearman
N de casos vélidos 576

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipétesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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Se encontraron evidencias estadisticas de asociacion entre los colecistectomizados en total (an-
tes y después de la CPRE indice) y el desarrollo posterior de coledocolitiasis a largo plazo, con p
valor 0.047, asi mismo también se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los pa-
cientes colecistectomizados antes de la CPRE indice y la a aparicion de coledocolitiasis a largo plazo,

con p-valor = 0.006 (Tablas 18 y 19).

Tabla 19. Asociacion entre colecistectomia antes o después de la CPRE indice y la presencia de coledocolitiasis
a largo plazo.

Colecistectomia
No Pre-CPRE  Post-CPRE ;"(f;:l)
N (%) N (%) N (%)
Coledocolitiasis No 132 (95,66)  108(80) 277 (91,42) 507 (88,02)
post- CPRE $i, 1 episodio 5(3,62)  21(1556) 29 (9,57) 55 (9,55)
Si, mas de 2 episodios 1(0,72) 6 (4,44) 7 (2,31) 14 (2,43)
Total 138 (23,96)  135(23,44) 303 (52,60) 576 (100)
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Significacion asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,192 2 ,006
Razdn de verosimilitud 9,241 2 ,010
Asociacion lineal por lineal 9,287 1 ,002
N de casos vélidos 576

a. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,52.
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
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4.7.1.4. Colocacion de protesis biliar en la CPRE indice y coledocolitiasis recidivante

En los pacientes a los que se le colocaron protesis plastica o metéalica en la CPRE indice
se registraron episodios de coledocolitiasis posteriores en 23 de ellos (26,13%), con evidencia
estadistica de asociacion entre esas variables con p-valor=0,000.

Diecinueve pacientes (23,47%) desarrollaron coledocolitiasis repetida después de CPRE
al colocarles proétesis plastica. Cuatro pacientes de los 7 pacientes (57,13%) a los que se instaurd
protesis metalica en la CPRE indice presentaron coledocolitiasis en su evolucion. Esto sugiere

que la colocacion de protesis biliar estd asociada con la aparicion de esta patologia (Tabla 20).

Tabla 20. Asociacion entre colocacion de prétesis biliar y coledocolitiasis

Colocacion de protesis en la CPRE

Stesi Total
No Protesis plastica Prot,e:qs N (%)
N (%) N (%) metalica
N (%)
Coledocolitiasis post- No 442 (90,56) 62 (76,55) 3(42,87) 507 (88,02)
PRE
CPR Si, 1 episodio 40 (8,21) 12 (14,81) 3(42,87)  55(9,55)
Si, més de 2 episodios 6 (1,23) 7 (8,64) 1(14,26) 14 (2,43)
Total 488 (84,72) 81 (14,06) 7 (1,22) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Error estandarizado T Significacion
Valor o . ]
asintotico aproximada aproximada
Nominal por Coeficiente de ,248 ,000
Nominal contingencia
Intervalo por R de Pearson ,242 ,058 5,957 ,000¢
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacion de ,204 ,054 4,979 ,000°
Spearman
N de casos vélidos 572

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipdtesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.1.5. Toma de citologia en la CPRE indice y coledocolitiasis recidivante

Los resultados indican que el 50% (n= 10) de los pacientes a los que se tomd muestra citologica
en la CPRE indice tienen episodios repetidos de coledocolitiasis después de haberse realizado la
CPRE con EE; 7 con 1 episodio y 3 con multiples, con evidencia estadistica de asociacion entre esas

variables con p-valor=0,000 (Tabla 21).

Tabla 21. Asociacion entre la toma de citologia en CPRE y aparicion de coledocolitiasis.

Citologia en la CPRE
Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Coledocolitiasis post-CPRE  no 497 (89,39) 10 (50) 507 (88,02)
Si, 1 episodio 50 (8,99) 7 (35) 57 (9,90)
Si, mas de 2 episodios 9(1,62) 3 (15) 12 (2,08)
Total 556 (96,57) 20 (3,47) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Error e‘stal,u‘larlzado T ot Slgnlﬁ‘cacmn
asintdtico® aproximada
Nominal por Coeficiente de 217 ,000
Nominal contingencia
Intervalo por R de Pearson ,222 ,066 5,457 ,000°
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacién de 222 ,066 5,457 ,000°
Spearman
N de casos validos 576

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipdtesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.1.6. Dilatacion de via biliar y coledocolitiasis recidivante

La dilatacion de la via biliar, en las pruebas de imagen previas a la CPRE indice o en la misma
exploracion, se asoci6 a nuevos episodios de coledocolitiasis post-CPRE en un 16.6% (n=>55: 45
con un episodio y 10 varios), con evidencia estadistica de asociacidn entre esas variables con p-va-

lor=0,010 (Tabla 22).

Tabla 22. Asociacion entre dilatacion de la via biliar y aparicion de coledocolitiasis

Dilatacion de la Via biliar

Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Coledocolitiasis post-CPRE No 230 (94,26) 277 (83,43) 507 (88,02)
Si, 1 episodio 10 (4,10) 45 (13,55) 55 (9,55)
Si, més de 2 episodios 4(1,64) 10 (3,01) 14 (2,43)
Total 244 (42,36) 332(57,64) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Slgmﬁ.cacmn
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,161 ,000

N de casos validos 576
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4.7.1.7. Derivacion de la via biliar al tubo digestivo en la CPRE indice y coledocolitiasis recidivante

Los datos registrados muestran que a los pacientes donde fue necesario el acceso a la via biliar

desde el tubo digestivo mediante USE tras fallo o dificultad de canulacién en la CPRE indice, pre-

sentaron episodios recurrentes de coledocolitiasis en un 60% (3 casos), con evidencia estadistica de

asociacion entre esas variables con p-valor=0,000 (Tabla 23).

Tabla 23. Asociacion entre derivacion de la via biliar al tubo digestivo y aparicién de coledocolitiasis.

Derivacion VB en la CPRE
Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Coledocolitiasis post-CPRE No 502(88,38) 5(62,5) 507 (88,02)
Si 66 (11,62) 3(37,5) 69 (23,21)
Total 568 (98,61) 8 (1,39) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Error .. o4
Valor estandarizado T b Slgmﬁ.c acion
s aproximada® aproximada
asintotico®
Nominal por Nominal Coeficiente de ,095 ,031
contingencia
Intervalo por intervalo R de Pearson ,095 ,066 2,157 ,031¢
Ordinal por ordinal Correlacion de ,095 ,066 2,157 ,031¢
Spearman
N de casos vélidos 511

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipdtesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.2. Colangitis ascendente

Del total de nuestra cohorte de 576 pacientes, 28 (4,86%) desarrollaron colangitis ascendente
de repeticién (20 con un episodio y 8 con multiples) al menos 6 meses después de CPRE indice.
La colangitis ascendente se trata de un diagnoéstico clinico, no endoscoépico, de tal forma que no se
pudieron realizar comparaciones entre el diagnostico alcanzado en la CPRE y la aparicién de com-

plicaciones a largo plazo (Tabla 24).

Entre las variables asociadas al desarrollo de colangitis ascendente se incluyeron: toma de cito-
logia, derivacién endoscdpica de la via biliar, colocacién de prétesis, cirugia biliar y colecistectomia.
Encontrandose asociacion entre esas variables y la aparicién de colangitis ascendente con p-va-

lor<0.026.

Tabla 24. Colangitis ascendente después de la CPRE inicial.

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido j::(::::ltagf)
Valido No 548 95,1 95,1 95,1
Si, 1 episodio 20 3,5 3,5 98,6
Si, més de 2 episodios 8 1,4 1,4 100,0

Total 576 100,0 100,0



4.7.ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE VARIABLES CLINICAS Y VARIABLES ASOCIADAS AL PROCEDIMIENTO CON LA APARICION DE COMPLICACIONES 79

4.7.2.1. Repeticion de la CPRE y colangitis ascendente

En nuestra cohorte, un total de 26 pacientes de a los que se realizaron CPRE repetidas presen-
taron episodios de colangitis (18,44%), con evidencia estadistica de asociacién entre esas variables
con p-valor= 0,00. Esto nos hace inferir que la repeticion de la CPRE es un factor desencadenante de

posteriores episodios de colangitis ascendente sine materia (Tabla 25).

Tabla 25. Asociacion entre repeticion de CPRE y el desarrollo de colangitis ascendente a largo plazo.

CPRE repetidas
Total
No Si, 1 CPRE Si,varias CPRE N (%)
N (%) N (%) N (%)
Colangitis post- No 433 (99,54) 111 (83,46) 4 (50) 548 95,14)
CPRE i, 1 episodio 1(0,23) 17 (12,79) 2(25) 20 (3,47)
Si, més de 2 episodios 1(0,23) 2 (1,50) 2 (25) 8 (1,39)
Total 435 (75,52) 133 (23,09) 8 (1,39) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de ,390 ,000
contingencia
N de casos vélidos 576

4.7.2.2. Colecistectomia y colangitis ascendente

Entre los 438 pacientes colecistectomizados en nuestra cohorte se registraron 22 (5,02%) epi-
sodios de colangitis ascendente a largo plazo, de los cuales 11 (8,15%) se produjeron en pacientes
colecistectomizados antes de CPRE (15 con 1 episodio, 7 con 2 o mas episodios) con evidencia
estadistica de asociacidn entre esas variables con p-valor=0,020. Por lo tanto, los datos registrados
sugieren que la colecistectomia previa a la CPRE no evita el desarrollo de nuevos episodios de co-

langitis de forma absoluta (Tabla 26).

Contrariamente, los resultados registrados en pacientes colecistectomizados después de la
CPRE indice muestran un comportamiento diferente, con evidencia estadistica de no asociacién
entre esas variables con p-valor= 0,222. Esto nos hace inferir que la colecistectomia post-CPRE no

se comporta como factor asociado a una mayor incidencia de colangitis a largo plazo (Tabla 26).
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4.7.2.3. Cirugia biliar previa a la CPRE indice y colangitis ascendente

Dentro de los 49 pacientes con historia de cirugia modificadora de la anatomia habitual del
arbol biliar previa a la CPRE, 5 (10,20%) desarrollaron episodios de colangitis ascendente a largo
plazo (1 paciente con 1 episodio, 4 con 2 episodios o mas) con evidencia estadistica de asociaciéon

entre esas variables con p-valor=0,000 (Tabla 27).

Tabla 26. Asociacion entre la realizacion de colecistectomia y el desarrollo de colangitis ascendente a largo

plazo.
Colecistectomia
Total
No Si, pre-CPRE Si, post-CPRE N (%)
N (%) N (%) N (%)
Colangitis No 132 (95,65) 124 (91,85) 292 (96,37) 548 (95,14)
post-CPRE Si, 1 episodio 5(3,62) 6 (4,44) 9 (2,97) 20 (3,47)
Si, mas de 2 1(0,73) 5(3,70) 2 (0,66) 8 (1,39)
episodios
Total 138 (23,96) 135 (23,44) 303 (52,60) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Error T Significacién
Colecistectomia antes de la CPRE indice Valor  estandarizado . 5 -
s aproximada aproximada
asintotico®
Nominal por nominal Coeficiente de 0,116 0,02
contingencia

Intervalo por intervalo R de Pearson 0,111 0,05 2.666 ,008¢

Ordinal por ordinal Correlacion de 0,093 0,049 2.239 ,026¢
Spearman
N de casos vélidos 575

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipdtesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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Tabla 27. Asociacion entre cirugia biliar previa y desarrollo de colangitis ascendente a largo plazo.

Colangitis No 505 (95,83) 44 (89,80) 549 (95,31)
post-CPRE $i, 1 episodio 18 (3,41) 1(2,04) 19 (3,30)
Si, mas de 2 episodios 4(0,76) 4 (8,16) 8(1,39)

Total 527 (91,49) 49 (8,51) 576 (100)

*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna

Nominal por nominal Coeficiente de ,175 ,000
contingencia
Intervalo por intervalo R de Pearson ,129 ,071 3,103 ,002¢
Ordinal por ordinal Correlacién de ,083 ,058 1,992 ,047¢
Spearman
N de casos validos 575

a. No se presupone la hipdtesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipdtesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.2.4. Derivacion endoscodpica de la via biliar al tubo digestivo en la CPRE indice y colangitis
ascendente

Los pacientes en los que hubo que realizar una derivacion endoscépica de la via biliar al tubo
digestivo por USE presentaron 5 (50%) episodios de colangitis a partir del sexto mes post-CPRE (3
con 1 episodio y 2 con 2 o mas episodios), con evidencia estadistica de asociacion entre esas varia-

bles con p-valor=0,000 (Tabla 28).

Tabla 28. Asociacion entre derivacion endoscdpica de la via biliar y desarrollo de colangitis ascendente a largo

plazo
Derivacion endoscopica VB
Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Colangitis No 545 (96,29) 5 (50) 550 (95,47)
-CPRE
post-C $i, 1 episodio 16 (2,83) 3 (30) 19 (3,30)
Si, més de 2 episodios 5(0,88) 2 (20) 7 (1,23)
Total 566 (98,26) 10 (1,74) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Error N »
Valor  estandarizado T 3 Slgmﬁ.cacwn
R aproximada aproximada
asintotico®
Nominal por nominal Coeficiente de 292 ,000
contingencia
Intervalo por intervalo R de Pearson ,305 ,113 7,665 ,000¢
Ordinal por ordinal Correlacién de ,293 ,103 7,329 ,000¢
Spearman
N de casos vélidos 574

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipétesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.2.5. Colocacion de prétesis en CPRE indice y colangitis ascendente

La colocacién de protesis metdlica o plastica durante la CPRE se asocié al desarrollo de 12
(12,77%) episodios de colangitis post-CPRE (7 con 1 episodio, 5 pacientes con 2 o mas), con eviden-

cia estadistica de asociacion entre esas variables con p-valor=0,000 (Tabla 29).

Tabla 29. Asociacion entre colocacion de protesis en la via biliar y desarrollo de colangitis ascendente a largo
plazo

Colocacion de pratesis
Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Colangitis No 467 (96,88) 82 (87,23) 549 (95,31)
t-CPRE
post-C $i, 1 episodio 12 (2,49) 7 (7,45) 19 (3,30)
Si, mas de 2 episodios 3(0,63) 5 (5,32) 8 (1,39)
Total 482 (83,68) 94 (16,32) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Error .. o
Valor  estandarizado T > Slgnlﬁ-caaon
i aproximada aproximada
asintotico®
Nominal por nominal Coeficiente de ,179 ,000
contingencia
Intervalo por intervalo R de Pearson ,182 ,057 4,429 ,000°
Ordinal por ordinal Correlacion de ,170 ,057 4,132 ,000°
Spearman
N de casos vélidos 575

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipdtesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.2.6. Toma de citologia en CPRE indice y colangitis ascendente

Los resultados indican que a los 20 pacientes que se les tomo muestra de citologia durante la
CPRE presentaron 5 (25%) episodios de colangitis después post-CPRE (3 pacientes con 1 episodio,
2 con 2 o mas episodios), con evidencia estadistica de asociacidon entre esas variables con p-va-

lor=0,000. (Tabla 30)

Tabla 30. Asociacion entre la citologia de la via biliar y el desarrollo de colangitis ascendente a
largo plazo.

Citologia en la CPRE
Total
No Si N (%)
N (%) N (%)
Colangitis No 534 (96,04) 15 (75) 549 (95,31)
-CPRE
post-C $i, 1 episodio 16 (2,88) 3(15) 19 (3,30)
Si, més de 2 episodios 6 (1,08) 2 (10) 8 (1,39)
Total 556 (96,53) 20 (3,47) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Error N oz
Valor  estandarizado T - Slgmﬁ.cacwn
et aproximada aproximada
asintotico®
Nominal por nominal Coeficiente de ,186 ,000
contingencia
Intervalo por intervalo R de Pearson ,188 ,088 4,589 ,000¢
Ordinal por ordinal Correlacién de ,183 ,083 4,462 ,000¢
Spearman
N de casos vélidos 575

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipétesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.
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4.7.3. Pancreatitis aguda de repeticion

Del total de la cohorte de 576 pacientes, solo 8 (1,39%) pacientes presentaron episodios pan-
creatitis aguda a largo plazo después de la CPRE indice. De ellos, 6 (1,04%) con 1 episodio y 2
(0,35%) con mas de 1 episodio. (Tabla 31)

Tabla 31. Casos de pancreatitis aguda después de la CPRE indice.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
No 568 98,61 98,61 98,61
Si, 1 episodio 6 1,04 1,04 99,71
Si, més de 2 episodios 2 0,35 0,35 100
Total 576 100 100

Los resultados indican que existe asociacion entre la variable pancreatitis aguda después de la
CPRE y presencia de pancreatitis cronica, coledocolitiasis y colangitis después de la CPRE en los
pacientes, con p valor < 0.004. Sin embargo, la colocacién de protesis y derivacion endoscopica en
CPRE no obtuvieron resultados estadisticamente significativos en el desarrollo de pancreatitis aguda

a largo plazo tras la CPRE indice. (Tabla 32)

Tabla 32. Variables asociadas a la aparicién de pancreatitis aguda después de la CPRE indice.

PA postCPRE_sino

Coeficiente de correlacién ,2077
Pancreatitis crénica Sig. (bilateral) ,000
N 576
Coeficiente de correlaciéon , 1207
Derivacion endoscopica Sig. (bilateral) ,004
N 576
. Coeficiente de correlacidn ,040
E Colecistectomia pre CPRE Sig. (bilateral) ,035
E“ N 576
K5 Coeficiente de correlaciéon ,285"
E% Colocacién de protesis Sig. (bilateral) ,000
N 576
Coeficiente de correlacién ,1797
Colangitis después de la CPRE  Sig. (bilateral) ,000
N 576
Coeficiente de correlacién 2227
Coledocolitiasis después de la Sig, (bilateral) 000

CPRE
N 576
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4.7.3.1. Repeticion de CPRE y pancreatitis aguda

Seis pacientes (4,25%) con CPRE repetida (5, 1 vez y 1 varias veces) desarrollaron episodios de

pancreatitis aguda a largo plazo: 4 con 1 episodio y 2 con mas de 2. Se encontré evidencia estadistica de

asociacion entre presencia de pancreatitis aguda y repeticion de CPRE con p-valor = 0.000. (Tabla 33)

Tabla 33. Asociacion entre repeticion de CPRE y desarrollo de pancreatitis aguda a largo plazo.

Repeticion CPRE
Total
No Si, 1 CPRE Si, varias CPRE N (%)
N (%) N (%) N (%)
PA post-CPRE No 433 (99,54) 128 (96,24) 7 (87,5) 568 (98,61)
Si, 1 episodio 2(0,46) 3(2,26) 1(12,5) 6(1,04)
Si, més de 2 0(0) 2(1,50) 0(0) 2(0,35)
episodios
Total 435 (75,52) 133 (23,09) 8(1,39) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Slgmﬁ.caaon
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,184 ,000

N de casos validos

576
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4.7.3.2. Colecistectomia y pancreatitis aguda

Los resultados indican que los pacientes colecistectomizados pre-CPRE tuvieron n 3 (2,22%)

episodios de pancreatitis post-CPRE, con evidencia estadistica de asociacion entre esas variables con

p-valor=0,035. (tabla 34)

Entre los 303 pacientes colecistectomizados después de la CPRE se contabilizaron 4 casos

(1.32%) de pancreatitis aguda sin evidencia de asociacién entre las 2 variables.

A lavista de estos resultados podemos afirmar que la realizacion de colecistectomia en nuestros

pacientes, y la cirugia después de la CPRE no resultd estadisticamente significativo en su asociaciéon

con el desarrollo de pancreatitis aguda a largo plazo después de la CPRE indice (Tabla 34). Solo estar

colecistectomizado antes de la primera CPRE se relacion6 con la presencia de pancreatitis aguda de

repeticion (Tabla 34).

Tabla 34. Asociacion entre realizacion de colecistectomia y desarrollo de pancreatitis aguda a largo plazo.

Colecistectomia pre-CPRE

- Total
No Si N (% )
N (%) N (%)
PA No 436 (98,87) 132 (97,78) 568 (98,61)
post-CPRE Si, 1 episodio 5(1,13) 1(0,74) 6 (1,04)
Si, mas de 2 episodios 0 (0) 2(1,48) 2 (0,35)
Total 441 (76,56) 135 (23,44) 576 (100)
* Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Pancreatitis aguda post- CPRE
ERS Total
No 1 episodio > 1 episodio
Colecistectomia pre-CPRE no 436 5 0 441
si 132 1 2 135
Total 568 6 2 576
Medidas simétricas
Valor Error e.stalrlc.larlzado T e Slgmﬁ'cacwn
asintotico® aproximada
Nominal por Coeficiente de ,107 ,035
Nominal contingencia
Intervalo por R de Pearson ,070 ,050 1,688 ,092¢
intervalo
Ordinal por Correlacién de ,040 ,048 ,959 ,338¢
ordinal Spearman

N de casos validos

a. No se presupone la hipétesis nula.

576

b. Utilizacion del error estandar asintdtico que presupone la hipdtesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.
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4.74. Colecistitis aguda

En la cohorte objeto del estudio se registraron 27 casos (4.67%) de colecistitis aguda después de
la CPRE indice; se trata de una complicacion derivada de la presencia de colelitiasis, por lo tanto, no
se puede considerar como tal complicaciéon de la CPRE con EE. No obstante, se ha recogido su in-
cidencia en el grupo de pacientes que fueron colecistectomizados debido a que, en muchos casos, el
motivo de la colecistectomia fue el desarrollo de colecistitis aguda y no el evento biliar que indicaba

la realizacion de una CPRE (Tabla 35).

Los resultados indican que existe asociacidn entre los pacientes colecistectomizados post CPRE
y presencia de colecistitis post CPRE con p-valor=0.000. Hecho que es obvio si tenemos en cuenta
que la colecistectomia fue el tratamiento de eleccidn para la inmensa mayoria de pacientes que pre-

sentaban colecistitis aguda después de la CPRE indice (25 de 27 pacientes) (Tabla 35).

Tabla 35. Colecistitis aguda y colecistectomia después de la CPRE

Colecistectomia post-CPRE

- Total
N ney W
Colecistitis después de la CPRE No 271 (99,27) 278 (91,75) 549 (95,31)
Si 2(0,73) 25 (8,25) 27 (4,67)
Total 273 (47,40) 303 (52,60) 576 (100)
*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Nominal por Nominal ~Coeficiente de contingencia ,175 ,000
N de casos validos 576

También encontramos relacion entre la repeticion de CPRE y la aparicién de colecistitis aguda.
Del total de pacientes, 549 no presentaron colecistitis aguda y 27 (4.67%) si después de CPRE indi-
ce. De ellos, 12 (23.10%) episodios en pacientes que recibieron varias CPREs en el seguimiento. Se

confirm¢ la evidencia estadistica de asociacion entre esas variables con p-valor= 0,017 (Tabla 36).

Los pacientes se intervinieron de media a los 9,55 meses (DE 23,42) de haber presentado el
episodio de colecistitis aguda con un rango entre 0 y 216 meses. El 70 % de las intervenciones tuvo

lugar los primeros 5 meses tras el evento de colecistitis aguda.
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Tabla 36. Colecistitis aguda y repeticion de la CPRE

Si se realizaron mas CPRE posteriormente

Total
No Si Varias CPRE
420 121 8 549
No

Si hubo Colecistitis 76,5% 22,0% 1,5% 100,0%

postCPRE 15 12 0 27
55,6% 44,4% 0,0% 100,0%

435 133 8 576

Total

75,5% 23,1% 1,4% 100,0%

*Porcentaje calculado sobre el total de cada columna

4.7.5. Complicaciones malignas

En lo que se refiere a la incidencia de neoplasias del drea hepatobiliopancreatica desarrollados
después de la realizacion de la CPRE indice, solo se incluyeron pacientes con diagnostico posterior

a dos afios tras la CPRE inicial.

Debido a la baja prevalencia de estos tumores en la poblacién general y los pocos casos encon-
trados en nuestro estudio por el tamafio muestral, no se pueden llegar a conclusiones firmes en base

a los resultados estadisticos.

4.75.1. Colangiocarcinoma

A largo plazo se establecio el diagnostico de colangiocarcinoma en un solo caso en el que la
indicacion de la CPRE indice fue colecistopancreatitis con la confirmacién endoscépica de coledo-
colitiasis. Se trataba de una paciente mujer de 75 afos con antecedentes personales de diabetes, HTA

y obesidad.

No presentd episodios de pancreatitis aguda de repeticion, de colangitis ascendente, de cole-
docolitiasis recidivante, ni colecistitis a largo plazo. No tenia cirugia biliar previa ni colecistectomia
antes ni después de la CPRE. El estudio demostro la existencia de dilatacion de la via biliar. En la

CPRE indice se le coloco una protesis biliar y se realizé toma de citologia.

El tiempo de complicacion desde la CPRE indice hasta el diagndstico de colangiocarcinoma fue

de 57 meses, con un tiempo total de seguimiento del paciente de 61 meses.

No se encontraron evidencias estadisticas de asociacidon entre su complicacién maligna y las

variables mencionadas con p-valor>0.343.

Su motivo de finalizacién del estudio fue exitus debido al colangiocarcinoma.
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4.7.5.2. Neoplasia pancreatica

Cuatro casos de la cohorte estudiada se diagnosticaron posteriormente de neoplasia de pancreas.

La edad de los pacientes cuando se hizo la CPRE indice fue de 54, 55, 73 y 79 afios. Entre las
comorbilidades asociadas: el caso nimero 1 tenia hepatopatia, el caso 2 diabetes, HTA y pancreatitis
cronica relacionada por el consumo excesivo de tabaco y alcohol, el caso 3 HTA y el caso 4, presen-

taba HTA y obesidad.

La indicacion para realizar CPRE inicial fue coledocolitiasis en 2 pacientes y pancreatitis aguda
biliar en los otros 2, alcanzando diagndstico en la CPRE de coledocolitiasis en 3 casos y estenosis

benigna de la VBP en el ultimo.

Los 4 pacientes presentaban dilatacion de la via biliar en las pruebas de imagen o CPRE indice.
En uno de ellos hubo que hacer derivacion de la via biliar desde el tubo digestivo por USE y en otro

caso fue preciso la colocacion de protesis plastica en la via biliar tras toma de muestra para citologia.

Tres de los pacientes fueron colecistectomizados, 2 de ellos antes de la CPRE indice. Ninguno

tenia como antecedente cirugia derivativa del arbol biliar.

Ademas de la neoplasia pancreatica, un paciente desarrolld en el tiempo de evoluciéon colangitis

ascendente y coledocolitiasis. Fue preciso realizar nueva CPRE en 3 de los 4 casos.

El tiempo de evolucion hasta el diagnéstico de la neoplasia fue de 137, 226, 125 y 28 meses res-
pectivamente tras la CPRE indice. Tuvieron un tiempo de seguimiento de 262, 209, 132 y 34 meses.
El motivo de finalizacion del estudio fue: exitus en 2 casos y pérdida de seguimiento en 1. El cuarto

paciente continua vivo en el momento de conclusion del estudio.

No se encontraron evidencias estadisticas de asociacion entre la patologia neoplasica y las res-

tantes variables con p-valor>0,143

4.7.5.3. Hepatocarcinoma

Dos pacientes fueron diagnosticados de hepatocarcinoma mediante pruebas de imagen, pero

sin confirmacioén histoldgica en ninguno de los casos.

La edad de los pacientes cuando se realiz6 CPRE indice era de 76 y 83 afos. El caso 1 contaba
con antecedente de hepatopatia crénica no alcohdlica, diabetes e HTA. Y el caso 2 diabetes, HTA y

obesidad, sin hepatopatia crénica previamente documentada.
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La indicacion de la CPRE indice en ambos casos fue la colestasis analitica, con diagndstico de

estenosis biliar de la VBP en uno y coledocolitiasis en el otro.

Ninguno se habia sometido a cirugia derivativa de la via biliar. No hubo que realizar derivacion
de la via biliar por USE en ninguno. Se requiri6 colocacidn de prétesis plastica y citologia en uno de

ellos. Solo uno mostraba dilatacion de la via biliar.

Los dos pacientes fueron colecistectomizados después de la primera CPRE. Solo 1 de ellos
precisé repeticion de la CPRE por el desarrollo de coledocolitiasis recidivante a los 12 meses de la

CPRE inicial.

El tiempo hasta desarrollo del carcinoma hepatico fue de 31 y 43 meses, con un tiempo de se-
guimiento total de 120 y 54 meses respectivamente. Ninguno de los 2 pacientes completo el tiempo

hasta la conclusién del estudio, uno por exitus y el otro por pérdida de seguimiento.

Se encontro evidencia estadistica de asociacion entre la presencia de hepatocarcinoma y cole-

cistectomia después de la CPRE con p=0.03.

4.7.5.4. Ampuloma

Se registr6 un caso de ampuloma en una mujer de 71 afios con comorbilidades asociadas de

HTA y neoplasia previa no biliopancreatica.

La indicacién para CPRE inicial fue estenosis benigna de la VBP y diagndstico concordante
con la indicacién. Se confirmo la existencia de dilatacion de la via biliar en CPRE indice. No tenia
cirugia previa, ni se realizd colecistectomia. Tampoco se colocd prétesis biliar ni precis6é toma de
muestra para citologia. No presenté ninguna complicacion benigna a largo plazo. El diagnéstico de
ampuloma se document6 27 meses después de la primera CPRE con un tiempo de seguimiento de

41 meses. Finalizo el estudio antes de la conclusion de éste por pérdida de seguimiento.

No se encontr6 asociacion estadistica de la complicacién maligna con ninguna de las variables

del estudio p valor > 0,24.
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4.8. ESTUDIO DEL TIEMPO DE SEGUIMIENTO GLOBAL Y TIEMPO HASTA EL
DESARROLLO DE CADA PATOLOGIA

A continuacion, se muestra el andlisis descriptivo del tiempo trascurrido hasta la aparicion
de los eventos biliares estudiados. En el caso de las complicaciones benignas ese tiempo empieza a
contar a partir de 6 meses desde la realizacion de la CPRE, mientras que en el caso de los tumores
biliohepatopancreaticos el tiempo hasta complicacion se establece partir de 2 afos tras la CPRE
indice (Tabla 37).

4.8.1. Andlisis del tiempo de seguimiento con COR

Para las variables de tiempo de complicaciones en meses y por patologia los datos no siguen
una distribucién normal, con prueba Kolmogorov-Smirnov (para muestra mayor a 50) con p-valor
<0,05. Sélo los datos de la variable tiempo de seguimiento global en meses siguen una distribucién

normal con p-valor = 0,191.

4.8.2. Analisis del tiempo de seguimiento con COR y con graficas de lineas

Dado que no se puede establecer previamente el mejor punto de corte que ayude a hacer el
diagnoéstico de las complicaciones benignas tras CPRE indice, se buscé la certeza diagndstica es-
perada con un 90% de sensibilidad, un 5% de precisiéon y con nivel de confianza del 95% en 576
pacientes. Se buscaron los valores predictivos (EN, FP, VN, VP), razones de verosimilitud (+RL,
-RL), la prevalencia, sensibilidad y especificidad, se utilizaron el monograma de Fagan y las tablas
cruzadas. Estos valores se obtuvieron con el programa Calculator Araw (http://araw.mede.uic.edu/
cgi-bin/testcalc.pl). También se calculd la prueba de McNemar para grupos relacionados ya que es
un estudio de un mismo paciente sometido a dos diagndsticos: por CPRE y por aparicién de com-

plicaciones benignas.

Se obtuvo un tiempo de 94 meses tras la CPRE como el punto de corte con mejor area bajo la

curva para la aparicion de complicaciones benignas a largo plazo.
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Tabla 37. Estadisticos descriptivos tiempo de complicaciones por patologia

N Minimo  Maximo Media Desw:iaci()n
estandar
Tiempo de complicacién (meses) 576 6 227 54,68 47,81
Tiempo de coledocolitiasis (meses) 576 6 218 39,30 48,28
Tiempo de colangitis (meses) 576 8 176 13,40 32,27
Tiempo de pancreatitis aguda (meses) 576 6 227 7,46 33,25
Tiempo de colangiocarcinoma (meses) 576 24 57 0,57 5,70
Tiempo de neoplasia pancredtica (meses) 576 24 137 5,16 29,06
Tiempo de hepatocarcinoma (meses) 576 24 43 0,43 4,30
Tiempo de ampuloma (meses) 576 24 27 0,27 2,70
tiempo de seguimiento en meses 576 34 273 131,40 74,80
N valido (por lista) 576
*las medias y DE estdn calculadas sobre el total de pacientes que desarrollan complicaciones en el estudio.
Tabla 38. Pruebas de normalidad para el tiempo de complicacion por cada patologia.
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.  Estadistico gl Sig.
tiempo de seguimiento en meses ,097 67 ,192 ,958 67 ,025
Tiempo de complicacién (meses) ,260 67  ,000 ,699 67 ,000
Tiempo de coledocolitiasis (meses) ,300 67 ,000 ,608 67 ,000
Tiempo de colangitis (meses) ,303 67 ,000 ,609 67 ,000
Tiempo de pancreatitis aguda (meses) ,304 67 ,000 ,612 67 ,000

a. Correcci6n de significacién de Lilliefors
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Tabla 39. Tabla cruzada de tiempo 94 meses y complicaciones benignas después de la CPRE indice.

Resumen de procesamiento de casos

Complicaciones benignas después de la CPRE N valido (por lista)
Positivo* 94
Negativo 482

a. El estado real positivo es si.

Tiempo_94
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido 1a93,9 250 434 434 434
94 a 291 326 56,6 56,6 100,0
Total 576 100,0 100,0
Complicaciones benignas después de la CPRE
- Total
no si
Tiempo_94 1a93,9 219 31 250
94a291 263 63 326
Total 482 94 576
Valor Significacion exacta (bilateral)
Prueba de McNemar ,000
N de casos validos 576

La tabla procesamiento de casos contiene los valores VP= 263, FP = 31, FN=219y VN =63. La
sensibilidad seria de 0,670 (67%), la especificidad seria de 0,33 (33%) y la prevalencia del modelo
es de 0, 836806. Los valores de las razones de similitud serfan + LR= 2,89 y -LR= 1,3. Una razén
de similitud entre 3 y 5 es buena y mientras menor sea el valor de -LR, mejor es la prueba y con un

Chi-cuadrado significativo con p-valor= 0,000 menor a 0,05. (Figura 17).
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Figura 17. Curva COR tiempo de seguimiento 94 meses y aparicion de complicaciones benignas.
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Variables de resultado de prueba: tiempo de seguimiento en meses

Saif i 95% de intervalo de confianza asintdtico
Area Error estandar® Slgl-nﬁ’ca.cu:n

asintotica Limite inferior Limite superior
,584 ,031 ,010 ,522 ,645

Las variables de resultado de prueba: tiempo de seguimiento en meses.
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: drea verdadera = 0,5

El punto con mejor sensibilidad y 1-Especificidad= (0,670; 0541) para que aparezcan las com-
plicaciones benignas a largo plazo después de la realizacion de la CPRE indice se da en los 94 meses

de tiempo de seguimiento.

La capacidad de prediccién es de 58% y es estadisticamente significativo porque la curva ROC
no atraviesa la linea de referencia. El intervalo de confianza [95%: 0,522-0,645] toca a 0,5 por eso
se considera util el modelo y estadisticamente significativa el area (AUC) bajo la curva con p-va-

lor=0,010. Con un tiempo de seguimiento mayor a 94 meses es mayor la probabilidad de que apa-

rezcan complicaciones. (Figura 17).
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Al analizar el tiempo en el que aparecen las complicaciones biliares benignas, dividiendo a la
cohorte de pacientes en funcién de edad mayor o menor de 50 afos, vemos que, en el grupo de pa-
cientes de edad menor o igual a 50, la incidencia de complicaciones biliares se mantiene con altos y
bajos pero alcanza su pico en el mes 94 aproximadamente. Sin embargo, en el grupo de mayores de
50 afos, la incidencia de complicaciones benignas alcanza su maximo punto en tres oportunidades

y luego decrece constantemente en el seguimiento. (Figura 18).

Edad_mayor a 50: i Edad_mayor a 50} mayor a 50 aiios

TIEMPOSEGUIMmeses  complic_benigna_postCPRE_ TIEMPOSEGUIMmeses  complic_benigna_postCPRE_

Figura 18. Comparacion grafica de complicaciones benignas por grupo de edad y tiempo de seguimiento.

4.9. SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DEL ESTUDIO

En esta seccion se expone el analisis del seguimiento de nuestra cohorte para estudiar quién

desarrolla complicaciones benignas y malignas asociadas a CPRE y sus repeticiones.

A continuacion, se presentan los estadisticos descriptivos de la muestra segtin motivo de fina-

lizacién del estudio.

Los resultados muestran que 272 (47,2%) pacientes culminaron el estudio hasta la fecha fijada
31 de diciembre de 2021. Ciento quince (20%) pacientes lo finalizaron por pérdida de seguimiento,
184 (31,9%) fallecieron por un motivo diferente a las complicaciones de la CPRE y sélo 5 (0,9%)

tuvieron exitus por complicaciéon maligna en la evolucidn tras la prueba. (Tabla 40)

Tabla 40. Motivo de finalizacion del estudio en la cohorte.

. . Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje

valido acumulado
Exitus por complicacion CPRE 5 9 9 9
Exitus por motivo diferente a complicacion de 184 31,9 31,9 32,8
CPRE
Pérdida de seguimiento 115 20,0 20,0 52,8
Sigue vivo y sin complicaciones al final del estudio 272 47,2 47,2 100,0

Total 576 100,0 100,0
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Se observa en la tabla 40 que los 5 pacientes que fallecieron por complicaciones de la CPRE lo
hicieron en los primeros 128 meses de seguimiento. En los 184 pacientes fallecidos por causas ajenas
al procedimiento, los exitus se concentraron con mayor frecuencia en los primeros 110 meses. Asi
mismo, los 115 pacientes que finalizaron el estudio por pérdida de seguimiento (con un tiempo de
evolucién minimo de 2 afos), prolongaron su seguimiento hasta el mes 240. Por tltimo, y si atendemos
al motivo de finalizacion del estudio, el grupo mas numeroso lo componian los 272 pacientes que com-

pletaron el seguimiento hasta diciembre de 2021, 5 de ellos con 290 meses de seguimiento (Tabla 41).

Tabla 41. Tiempo de seguimiento en intervalos segiin el motivo de finalizacién del estudio.

Motivo de finalizacion del estudio

Jxtuspor - BUspormoio. picgigyde  complicacines 100!
CPRE complicacion de CPRE seguimiento al ei:::lajic(l)el

Tiempo en 27 ab54 1 33 23 2 59
HE:EZZIS()’S 55282 3 51 37 55 146
83all0 0 132 24 47 103

1112128 1 21 14 52 88

129 a 156 0 22 9 33 64

157 a 184 0 13 4 28 45

185a212 0 7 1 30 38

2132240 0 4 3 20 27

241 a290 0 1 0 5 6

Total 5 184 115 272 576

La prueba de supervivencia de los pacientes que desarrollaron complicaciones, y que los que se
realiz6 mas de una CPRE, nos indica que tienen una esperanza de vida media de 140 meses. Existen
evidencias estadisticas significativas de que la supervivencia de los pacientes para las distintas com-
plicaciones benignas post CPRE son diferentes comparandolo con la supervivencia de pacientes que

se mantienen libres de complicaciones, con p-valor =0.00 (Tabla 42).
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Tabla 42. Medias para el tiempo de supervivencia hasta complicacion en la cohorte.

Media®

Complicacion benigna postCPRE Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Error estandar

Limite inferior ~ Limite superior

No 250,265 5,432 239,618 260,913
Si 139,760 7,426 125,205 154,314
Global 210,189 5,032 200,326 220,053
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 140,848 1 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para las distintas complicaciones post-CPRE.

En la figura 19 se muestran los valores estimados y evaluados sobre las medias de del tiempo
hasta la aparicion de complicaciones benignas desde que se realiza la CPRE indice. Hasta el instante
t tiene un 0,3 de probabilidad de supervivencia y decae bruscamente esa esperanza de vida después

de 140 semanas (Figura 19).

Funciones de supervivencia

complic_benigna_post CPRE_sino

—si
——no-censurado
T si-censurado

0,58

0,6

0,4+ 1

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

T T T T T T T
1] 50 100 150 200 230 300

tiempo de seguimiento en meses

Figura 19. Funcion de supervivencia hasta desarrollo de complicaciones en la cohorte (método actuarial).
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En la figura 19 se puede observar que ambos grupos comienzan con probabilidad de supervi-
vencia maxima (Probabilidad = 1) de que suceda el evento. Sin embargo, el grupo sin complicacio-
nes después de CPRE tienen mas tiempo de supervivencia (hasta 250 meses) con probabilidad de
0,7, mientras que el otro decae bruscamente a 140 meses con 0,4 de probabilidad de que suceda el

evento (Figura 19).

Los datos censurados son aquéllos en los que se perdi6 el seguimiento o fallecieron antes de
la finalizacién del estudio; dichos casos se comportan igual que el resto al analizar la supervivencia

hasta la complicacidn, por eso se incluyen en el andlisis (Figura 19).

4.9.1. Método Explicativo Regresion Logistica de COX

Los datos de seguimiento primarios (factor) fueron la aparicion de complicaciones benignas
biliopancreaticas después de la CPRE; los datos secundarios considerados son sintomas biliares,
edad y complicaciones. La variable dependiente: tiempo de seguimiento en meses definida como
tiempo desde 6 meses después de CPRE indice hasta finalizacion del estudio (hasta 290 meses). Se
han considerado las relaciones entre las variables encontrados con p-valor < 0,05 y que se especifi-

can en el apartado 4.6.

Para estimar la probabilidad de que aparezca el evento (complicacion) en funcion del tiempo
transcurrido desde la realizacién de la CPRE indice, conocido el tiempo de respuesta (tiempo de
seguimiento hasta finalizacién del estudio), se aplica Regresiéon de Cox como modelo estadistico
explicativo que permite estimar tiempo de aparicion de las complicaciones benignas en pacientes
con patologia biliar y que se produzca el evento (morir por complicaciones de la CPRE o vivir sin

complicaciones).

Las variables incluidas en el modelo predictor con Wald>4 con resultado estadisticamente sig-
nificativo, con p-valor < 0.04172, y que predicen la aparicion del evento y el tiempo de respuesta,
son las siguientes: pancreatitis a largo plazo después de la CPRE, colangitis después de la CPRE,
coledocolitiasis después de la CPRE, cirugia biliar previa, dilatacion de la via biliar, edad, tiempo de
complicacién en meses, tiempo de complicacion de coledocolitiasis, de colangitis y de pancreatitis

de repeticion (ver paso 14, tabla 43).
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La estimacion de la funcién Z a partir de los valores del conjunto de variables arriba seleccio-

nadas serd la siguiente:

7=-7,08 PancreatitisPost -4,3 Colangitis -2,6 Edad>50 - 1,7 Edad < 50+0,78 CirugiaBiliar
+ 0,65 DilatacionVBPost -4,72 Coledocolitiasis+0,03 tComplicacion
La funcién predictora (MODELO EXPLICATIVO) seria la siguiente:
CX) =e?
C(X)= e(-7.08 Pancreatitispost) (-3 Colangitis) @(-26 Edad) @ (0,78 CirugfabiliarPrevia)
(0,65 DilataciénVB Post) (-4,72 Coledocolitiasis) (0,03 tComplicacion . )

e(-0,04 tCompColedocolitiasis) e(—0,031 tCompColangitis_meses ) e( -0,05 tCompPancreatitis_meses )

En particular para el i-ésimo paciente seria
C(i) = e
C(l) — e-7,08 li’amcreatitisposti e—4-,3 Colangitisi) e—2,6 Edadi e0,78 Cirugl’aBiliarPreviai
eO,65 DilataciénVB Posti e—4,72 Coledocolitiasisi e0,03 tComplicacionmesesi

e-0,04 tCompColedocolltlaswi e—0,031 '(CompColarlgltlsmesesi e-0,0S tCompPancreatltls_mesesmesesi

MODELO FINAL
C(X) =
(0.001 )pancreat post((), ()] 4 ) colangitispostepre(() () ()9 ) coledocolitiasis((() () @) edad<50((), 1 §)edad>50( cirugiabiliar-
pre(1.9 Z)dilataci()nVBi (1.03)tcomplmeses(() 9 ) tcompl coledeocolitiasis (), §'7)tcompl colangitis ('() §)tcompl.pancreatitis

Resumen de procesamiento de casos

N Porcentaje

Casos Evento® 73 12,7%
disponibles  Censurado 338 58,7%
en el andlisis Total 411 71,4%
Casos Casos con valores perdidos 143 24,8%
eliminados  Casos con tiempo negativo 0 0,0%

Casos censurados antes del evento mds cercano en un estrato 22 3,8%

Total 165 28,6%
Total 576 100,0%

Figura 20. Resumen de procesamiento de casos.

a. Variable dependiente: tiempo de seguimiento en meses



Tabla 43. Variables que entran en el calculo del modelo

4.9, SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DEL ESTUDIO

B SE Wald gl Sig  Exp(B)

si han presentado episodios de pancreatitis aguda  -7,084 1,259 31,665 1 ,000 ,001
postCPRE

si han presentado colangitis_postCPRE_ -4,296 ,519 68,467 1 ,000 ,014
si tuvieron coledocolitiasis postCPRE -4,724 ,511 85,382 1 ,000 ,009
EDAD<50 -1,684 ,360 21,931 1 ,000 ,186
Cirugia biliar previa (si/no) 778 ,344 5,102 1 ,024 2,177
Dilatacion VBP (si/no) ,654 ,320 4,172 1 ,041 1,924
Tiempo complicacion (meses) ,026 ,005 31,233 1 ,000 1,026
Tiempo coledocolitiasis (meses) -,038 ,006 46,191 1 ,000 ,962
Tiempo colangitis (meses) -,031 ,007 19,903 1 ,000 ,970
Tiempo pancreatitis (meses) -,046 ,011 18,627 1 ,000 ,955

La prueba de razén de verosimilitud y test de Wald para la significancia del modelo son asinté-
ticamente equivalentes, con sus p-valores significativos p= 0,000. Por tanto, se puede afirmar que el
modelo permite explicar la variable tiempo de seguimiento de supervivencia en meses con el estrato

complicaciones benignas post CPRE y el estrato motivo de finalizacién del estudio (ver Prueba Om-

nibus, anexo D).

« Numero de eventos (complicaciones benignas) = 94.

» Censurados (observaciones que desaparecen por pérdida de seguimiento o en las que no se

produce el evento) = 338.

o Casos censurados antes del evento mds cercano en un estrato = 22.

El modelo explica lo siguiente

Los resultados finales indicaron que, en los 576 pacientes, las diez variables siguientes aumen-

tarian significativamente el riesgo de complicaciones benignas después de CPRE con Hazard (razén

de riesgo de vivir o morir sin complicaciones) como sigue:

« HR<1 Numero de pacientes: 535
« HR>1 Numero de pacientes: 3

o HR=1 Numero de pacientes: 38
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Segun los anteriores resultados, en 38 sujetos las complicaciones benignas no afectan su super-
vivencia. Sin embargo, en 3 pacientes se ve afectada la supervivencia con complicaciones. Finalmen-

te, en 535 disminuye el riesgo de morir o vivir sin complicaciones, en un tiempo t en meses.

Las variables coledocolitiasis post-CPRE, colangitis post-CPRE, edad (>50 y <50), pancreatitis
aguda post-CPRE, tiempo de complicacion en meses, tiempo de complicaciones de pancreatitis, de
colangitis y de coledocolitiasis, por su valor Beta () en cada una de ellas, aumentan significativa-
mente la presencia del factor y de la razén de supervivencia en el estado complicaciones benignas
después de la CPRE. Por otra parte, cirugia biliar previa, tiempo de complicaciones en meses y dila-

tacion de la via biliar, aumentan esa razdén por el valor Beta que arrojo6 el modelo (Tabla 42).

Lo expresado en el parrafo anterior refleja lo siguiente: la menor edad y presencia de coledo-
colitiasis, pancreatitis, colangitis y tiempo de complicaciones de esas patologias, acortan el tiempo
de supervivencia sin complicaciones hasta la finalizaciéon del estudio. Por otro lado, tener como
antecedente una cirugia modificadora del arbol biliar previa, tener dilataciéon de la via biliar y que
pase tiempo después de haber tenido la primera complicacion, acortan también ese tiempo, es decir
en presencia de dichas variables los pacientes sobreviven menos tiempo sin padecer la siguiente

complicacion.

En general el modelo resulta significativo, por tanto, las variables en su conjunto permiten ex-

plicar el comportamiento de la variable tiempo de supervivencia.

En concreto, las variables que alcanzaron significacion estadistica en el estudio son las que es-
tan en el modelo aportado por Regresion de COX. Este mostr6 una buena precision para predecir la
recurrencia o presencia de las patologias que causan riesgo de complicaciones, lo que resulta valioso

para guiar el seguimiento posterior de estos casos.



4,10. ESTUDIO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES EN PACIENTES COLECISTECTOMIZADOS MAYORES A 80 ANOS

4.10. ESTUDIO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES EN PACIENTES
COLECISTECTOMIZADOS MAYORES A 80 ANOS

4.10.1. Presentacion

En esta seccion se presenta el analisis del subgrupo de pacientes mayores de 80 afios de nuestra
cohorte. Estudiamos la aparicion de complicaciones biliopancredticas en este subgrupo de pacientes

para ver su comportamiento segun la realizacién o no de colecistectomia.

Se describe la muestra, la indicacién de CPRE indice, la asociacién con el diagnéstico alcanza-

do, y las CPRE repetidas.

4.10.2. Descripcion de la Muestra

Se incluyeron 164 sujetos (60 Hombres, 104 Mujeres) que cumplen los criterios de inclusion del
estudio y de edad superior a los 80 afios en el momento de realizacién de la CPRE indice, con una

media de 85 afios (81-98; desviacion tipica de 3,8).
En la tabla 44 se muestran los antecedentes personales recogidos en su historia clinica.

Solo se encontraron evidencias estadisticas de diferencias significativas entre las variables he-

patopatia, consumo de tabaco y alcohol, con p<0,041 (Tabla 44).

La incidencia de HTA (71,34%) y diabetes (20,7%) fueron las comorbilidades mas comunes,
seguidas del antecedente de ulcera péptica (11,6%), tabaquismo (12,19%), obesidad (10,97%) y exis-
tencia de neoplasia fuera del territorio hepatobiliopancreatico (14,63%). Otras comorbilidades en
menor porcentaje fueron: consumo de alcohol (6,10%), hepatopatia (3,05%), pancreatitis cronica
(1,83%) y enfermedad inflamatoria intestinal (0,61%). Sin embargo, sélo se encontraron diferencias
estadisticas significativas en las mediciones de estas variables de ambos grupos con p<0.041 para el

antecedente de HTA (Tabla 44).
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Tabla 44. Variables clinicas de la muestra antes de la CPRE indice

Muestra

Hombre

Mujer

Variables n=164 (%) n= 60 (%) n=104 (%) p-valor
Hepatopatia 5(3,05) 4 (6,67) 1(0,96) P=0.041
EIl 1(0,61) 0 (0) 1(0,96) NS
Neoplasia no biliar 24 (14,63) 12 (20) 12 (11,54) NS
HTA 117(71,34) 38 (63,33) 79 (75,96) NS
Pancreatitis Crdénica 3(1,83) 2(3,33) 1(0,96) NS
Ulcera Péptica 24(14,63) 9 (15) 15(14,42) NS
Obesidad 18 (10,97) 3(5) 15 (14,42) NS
Alcohol 10 (6,10) 10 (16,67) 0(0) P=0.000
Tabaco 20 (12,19) 20 (33,33) 0(0) P=0.000
Diabetes 34(20,73) 9 (15) 25 (24,04) NS
Cirugia Biliar previa 11 (6,71) 2(3,33) 9 (8,65) NS
Dilatacién de Via Biliar 121 (73,78) 42 (25,61) 79 (48,17) NS
Colecistectomia 89 (54,27) 29 (17,68) 60 (36,59) NS

*Porcentajes calculados por el total de pacientes colecistectomizados.

4.10.3. Analisis de la indicacion de la CPRE indice y el diagnostico

El motivo de solicitud de la CPRE mds comun en los pacientes mayores de 80 afios fue la colestasis
analitica en 50 casos (30,49%), seguido de la sospecha de coledocolitiasis en 39 (23,78%), colangitis
aguda en 32 (19,51%) y la pancreatitis aguda biliar en 29 (17,68%). Siendo las indicaciones menos
frecuentes la colecistopancreatitis en 7 (4,27%), seguida de la sospecha de célico biliar complicado en 4

(2,43). Por tltimo, solo se registrd 1 caso (0,61%) con sospecha de fistula biliar (Tabla 45).

No se encontrd asociacion de estas patologias respecto a la variable sexo con p-valor>0.63.

Tabla 45. Indicacion CPRE en mayores de 80 afios.

Variables Muestra Hombre Mujer
n=164 (%) n= 60 (%) n=104 (%)
Coledocolitiasis 39(23,78) 16 (26,67) 23 (22,12)
Colecistopancreatitis 7 (4,27) 3(5) 4 (3,84)
Célico Biliar 4 (2,43) 0 (0) 4(3,84)
PA biliar 29 (17,68) 6 (10) 23 (22,12)
Colangitis 32 (19,51) 13 (12,35) 19 (6,06)
Colestasis 50 (30,49) 21 (35) 29 (27,88)
Fistula Biliar 1(0,61) 1(1,67) 0(0)
Otras 1(0,61) 0 (0) 1(0,96)
No consta 1(0,61) 0 (0) 1 (0,96)

*Porcentajes calculados por el total de pacientes colecistectomizados y en funcién del sexo (columna).
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Elinforme del estudio CPRE indice mostrd los siguientes hallazgos: coledocolitiasis en 92 casos
(56.10%), barro biliar 33 (20,12%), estenosis benigna de la VBP 31 (18,90%) y fistula biliar 2 (1,22%)
(Tabla 46).

Se encontraron evidencias estadisticas de asociacién entre las siguientes variables: estenosis
benigna de la VBP vs. hepatopatia (p-valor=0,013); obesidad vs. coledocolitiasis (p-valor=0,005).
Las demas variables (via biliar normal, barro biliar y fuga biliar) no mostraron diferencias estadisti-

camente significativas con ninguna de las variables clinicas para una p-valor>0,05.

Tabla 46. Diagnoéstico en la CPRE indice en mayores de 80 afios

Variables Muestra Hombre Mujer
n=164 (%) n= 60 (%) n=104 (%)
Coledocolitiasis 92 (56,10) 36 (60) 56 (53,85)
Barro biliar 33(20,12) 14 (23,33) 19 (18,27)
Estenosis benigna VBP 31 (18,90) 8(13,33) 23 (22,12)
Fistula biliar 2(1,22) 1(1,67) 1 (0,96)
Via biliar normal 3(1,83) 0(0) 3(2,88)
Otras 3(1,83) 1(1,67) 2 (1,92)

*Porcentajes calculados por el total de pacientes colecistectomizados y en funcién del sexo (columna).

4.10.4. Comparacion entre grupos de pacientes mayores de 80 aios en funcion
de la variable colecistectomia: Grupo A (colecistectomizados) vs. Grupo B (no
colecistectomizados)

En esta seccion se analizan las diferencias entre los dos grupos referidos para determinar los
factores que pueden llevar a indicar una colecistectomia tras la CPRE en pacientes de edad avanza-
da. Para ello, primero se aplica prueba Binomial para confirmar si los grupos proceden de la misma

muestra en la misma proporcion (0,5).

Los resultados indican que no existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
Ay B con p-valor= 0,310. Es decir, se puede aceptar que la proporcion de pacientes colecistectomi-
zados es igual a la proporcion de los no colecistectomizados, y, por lo tanto, la muestra de pacientes
N=164 (89 Colecistectomizados, 75 No colecistectomizados) es representativa de la poblaciéon obje-

to de estudio (Tabla 47).
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Tabla 47. Prueba binomial

Categoria N Prop. observada  Prop. de prueba Significacion exacta (bilateral)
No colecistectomizados 75 ,46 ,50 ,310
Colecistectomizados 89 ,54

4.10.4.1. Prueba t para grupos independientes

En lo que respecta a las variables clinicas previas a la CPRE indice, sdlo el antecedente de ci-
rugia modificadora del arbol biliar alcanza un p-valor=0,001. Para el resto, no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos con p-valor>0,142.

Respecto a las variables relacionadas con las complicaciones post--CPRE indice, se encontra-
ron evidencias de asociacién en las variables coledocolitiasis post-CPRE, colangitis post-CPRE y
repeticion de la CPRE entre ambos grupos con p-valor <0.041. El resto de las variables obtuvo una
p-valor>0,079. Sin embargo, existen diferencias estadisticas significativas entre los grupos en las
variables tiempo de complicaciones globales post-CPRE y tiempo de complicacién de coledoco-
litiasis con p valor< 0.003. Para las variables complicaciones tras repeticién de CPRE, tiempo de
seguimiento y motivo de finalizacion del estudio, también encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos con p-valor<0,008.

En cuanto a las complicaciones malignas no se encontré ninguna diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (Tabla 48).

Tabla 48. Resultados de prueba t para grupos independientes

Variable P valor
Coledocolitiasis recidivante 0.000
Colangitis ascendente 0.041
Tiempo de complicaciéon en meses 0.001
Tiempo de complicaciéon de coledocolitiasis 0.003
Tiempo de seguimiento en meses 0.002
Complicaciones tras CPRE repetidas 0.001
CPRE repetidas 0.001

Motivo de finalizacion del estudio 0.008
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4.10.4.2. Estudio de indicacion y diagndstico de la CPRE indice en mayores de 80 anos segun grupos
de colecistectomia

En el estudio de la indicacién de la CPRE y el diagndstico alcanzado tras la misma observamos
que existen evidencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos en la indicacion colangitis y

en el diagndstico coledocolitiasis (Tabla 49).

4.10.4.3. Analisis de complicaciones de la CPRE en mayores de 80 afos segun grupos de
colecistectomia
Se registraron complicaciones a largo plazo tras la primera CPRE en 29 pacientes (17,7%), al-

gunos con mas de una durante el seguimiento (Tabla 50).

La distribucion de las mismas fue la siguiente: 22 episodios de coledocolitiasis (13,41%) (17 con
1y 5 con multiples), 8 de colangitis ascendente (4,88%) (6 con un episodio y 2 con multiples) y uno

de pancreatitis aguda biliar (0,61%) (Tabla 50).

Si comparamos los 2 grupos, los casos de coledocolitiasis y colangitis ascendente a largo plazo
tras la CPRE fueron significativamente mas numerosos en el grupo de colecistectomizados con p

valor 0.008 y 0.031 respectivamente.

Tabla 49. Indicacion de la CPRE y diagnéstico en grupos de colecistectomizados y no colecistectomizados.

Grupo A Grupo B no
Variables Colecistectomizados Colecistectomizados P valor
N=89 (%) N=75 (%)
Indicacion de la CPRE
Pancreatitis aguda 14 (15,73) 15 (20) NS
Coledocolitiasis 8 (8,98) 12 (16) NS
Colangitis 20 (22,47) 12 (16) 0.005
Fistula biliar 1(1,12) 0(0) NS
Colecistopancreatitis 3(3,37) 4 (5,33) NS
Colico biliar 1(1,12) 3(4) NS
Quiste hidatidico 1(1,12) 0(0) NS
Otros 1(1,12) 0(0) NS
Diagnostico en la CPRE
Via biliar normal 1(1,12) 2 (2,66) NS
Coledocolitiasis 53 (59,55) 39 (52) 0.008
Barro biliar 8 (8,98) 16 (21,33) NS
Estenosis biliar 10 (11,23) 17 (22,66) NS
Fistula biliar 6 (6,74) 2 (2,66) NS

Otros 2(2,24) 1(1,33) NS
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Se encontrd asociacion entre la repeticion de CPRE y la variable coledocolitiasis a largo plazo
con p-valor= 0,000. En 35 pacientes se repitioé la CPRE, 33 en una ocasién y 2 en varias. La mayo-

ria de dichos pacientes (81,8%) presentaron complicaciones a largo plazo. (Tabla 51)

Tabla 50. Complicaciones a largo plazo después de la CPRE en grupos de colecistectomizados y no colecis-
tectomizados.

Grupo A Grupo B no
Variables Colecistectomizados Colecistectomizados P valor
N=89 N=75
Complicaciones totales 27 (30,33%) 3 (4%)
Pancreatitis aguda 1(1,12%) 0 (0%) NS
Coledocolitiasis 15 (16,85%) 1 episodio 2 (2,67%) 1 episodio 0.008

5(5,62%) > 1 episodio

Colangitis ascendente 5(5,62%) 1 episodio 1 (1,33%) 1 episodio 0.031
2(2,25%) > 1 episodio

*Porcentaje calculado sobre el total de cada grupo (columna)
NS p valor > 0.058

No se evidenciaron diferencias significativas en la realizaciéon de precorte, colocacion de prote-

sis ni derivacion de la via biliar al tubo digestivo por USE.

En relacion con la aparicion de patologia maligna a largo plazo, inicamente se registré un
caso de hepatocarcinoma en el grupo colecistectomizado. Se traté de una paciente de sexo feme-
nino a la que se le habia repetido la CPRE varias veces. Dicho diagndstico se asocié de forma es-
tadisticamente significativa con la variable coledocolitiasis (p= 0,013). En el grupo de no colecis-
tectomizados no se documentd ningtin caso de neoplasias hepatobiliopancreaticas desarrolladas

después de la CPRE indice.
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Tabla 51. Repeticion de la CPRE en el grupo de pacientes mayores de 80 afos.

$€xo

hombre mujer Total
Repeticién de la CPRE no Recuento 50 79 129
posteriormente % dentro de sexo 83,3% 76,0% 78,7%
si Recuento 10 23 33
% dentro de sexo 16,7% 22,1% 20,1%
>1 CPRE Recuento 0 2 2
% dentro de sexo 0,0% 1,9% 1,2%
Total Recuento 60 104 164
% dentro de sexo 100,0% 100,0% 100,0%
asintotico®
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,109 372
Intervalo por intervalo R de Pearson ,100 ,070 1,284 ,201¢
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman ,090 ,074 1,154 ,250°

N de casos validos 164
a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.
c. Se basa en aproximacién normal.

4.10.5. Tiempo de seguimiento y finalizacion del estudio en pacientes mayores de
80 anos

El tiempo medio de seguimiento es de 82 meses con desviacion estandar de 39 meses. El tiempo
minimo es 21 y el maximo es de 235. El grupo que presenta complicaciones tienen unos meses mas

de tiempo de seguimiento (Tabla 52).

El tiempo medio de complicaciones en general fue de 34 meses para el grupo de pacientes ma-
yores de 80 afos. Para coledocolitiasis fue de 45 meses (DS 37 meses), para colangitis de 58 meses
(DS 62 meses). Para pancreatitis aguda post--CPRE solo hubo un caso con 104 meses de tiempo de

complicacion (Tabla 52).
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Tabla 52. Estadisticos descriptivos tiempo de complicaciones por patologia en el grupo mayores de 80 afos.

N Minimo  Maiximo Media Desw:iaci()n
estandar

Tiempo de complicacién (meses) 164 6 129 34,23 19,96
Tiempo de coledocolitiasis (meses) 164 6 129 45,16 37,07
Tiempo de colangitis (meses) 164 9 128 56,67 62,39
Tiempo de pancreatitis aguda (meses) 164 6 104 0,63 8,12
Tiempo de hepatocarcinoma (meses) 164 6 43 0,26 3,36
tiempo de seguimiento en meses 164 21 235 82 39

N valido (por lista) 164

De los 164 pacientes, 79 (48,17%) murieron por motivos diferentes a complicaciones con

CPRE, 36 (21,95%) viven sin complicaciones y 49 (29,88%) finalizaron el estudio por pérdida de

seguimiento (Tabla 53).

Tabla 53. Motivo de finalizacion del estudio.

Recuento

Motivo de finalizacion del estudio

exitus por motivo diferente a perdida de vivoy st Total
. . .. complicaciones al N (%)
complicacion post-CPRE seguimiento final del estudio 4
N (%) N (%)
N (%)

sexo  hombre 32 (40,51) 16 (32,65) 12 (33,33) 60 (36,59)
mujer 47 (59,49) 33 (67,35) 24 (66,67) 104 (63,41)
Total 79 (48,17) 49 (29,88) 36 (21,95) 164 (100)

Porcentaje calculado sobre el total de columna y de la muestra
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Grupo A: Colecistectomizados

En los 89 pacientes colecistectomizados, el tiempo de seguimiento medio fue de 75 meses (DS
37,49), con un minimo de 21 y maximo de 170 meses. En 61 casos no se repiti6 la CPRE, en 26 una

sola vez y en 2 varias veces.

Un total de 52 pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la CPRE, 23 finalizaron el
estudio por pérdida de seguimiento y 14 seguian vivos y sin complicaciones al finalizar el estudio
(Tablas 54 y 55).

Tabla 54. Tiempo de seguimiento y complicacion en grupo A

N Minimo Maximo Media Des‘fiaci(')n
estandar

Tiempo de seguimiento (meses) 89 21 170 74,96 37,492
Tiempo de complicacién (meses) 89 6 31 ,35 3,286
Tiempo complicacion coledocolitiasis (meses) 89 6 31 ,35 3,286
Tiempo complicacion colangitis (meses) 89 6 0 ,00 ,000
Tiempo complicacién pancreatitis (meses) 89 6 0 ,00 ,000
Tiempo colecistitis (meses) 89 0 40 ,45 4,240

N valido (por lista) 89

Tabla 55. Motivo de finalizacion del estudio grupo A

. . Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

valido acumulado
Valido  Exitus por complicacion de CPRE 0 0 0 0
Exitus por motivo diferente a complicaciéon 52 58,4 58,4 58,4
post-CPRE
Pérdida de seguimiento 23 25,8 25,8 84,3
Vivo y sin complicaciones al final del estudio 14 15,7 15,7 100,0

Total 89 100,0 100,0
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Grupo B: No colecistectomizados

En los 75 pacientes no colecistectomizados, el tiempo medio de seguimiento fue de 89 meses
(DS de 40,53), con un minimo de 24 y maximo de 235 meses. En 48 casos no se repitié la CPRE, en

25 una sola vez y en 2 varias veces.

Un total de 44 pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la CPRE, 20 finalizaron el

estudio por pérdida de seguimiento y 11 siguen vivos y sin complicaciones (Tablas 56 y 57).

Tabla 56. Tiempo de seguimiento y complicacion en grupo B

N Minimo Maximo Media DeS\jlaClOIl
estandar
Tiempo de seguimiento (meses) 75 24 235 89,28 40,525
Tiempo de complicacién (meses) 75 6 129 13,33 30,149
Tiempo complicacion coledocolitiasis (meses) 75 6 129 11,03 26,943
Tiempo complicacion colangitis (meses) 75 6 128 2,31 15,317
Tiempo complicacion pancreatitis (meses) 75 6 104 1,39 12,009
Tiempo colecistitis (meses) 75 0 49 1,12 6,013
N valido (por lista) 75
Tabla 57. Motivo de finalizacion del estudio grupo B
Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido  Exitus por complicaciéon CPRE 0 0 0 0
Exitus por motivo diferente a
complicacion post-CPRE
Exitus por motivo diferente a 27 36,0 36,0 36,0
complicacion post-CPRE
Perdida de seguimiento 26 34,7 34,7 70,7
Vivo y sin complicaciones al 22 29,3 29,3 100,0

final del estudio

Total 75 100,0 100,0
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En la figura 21 se muestra el riesgo acumulado obtenido con el modelo de Kaplan Meier para
coledocolitiasis (A) y para colangitis (B). Para coledocolitiasis, la supervivencia sin complicaciones en
el grupo no colecistectomizados es mayor que la del otro grupo: 162 meses (IC 95%: 151,6-172,65) por
154 meses, (IC 95%: 131,69-176,98) para los colecistectomizados, con valor estadisticamente significa-
tivo con p-valor=0.013. Para colangitis, el tiempo medio de supervivencia seria de 167 meses (IC 95%:
161,59-172,67) para el grupo no colecistectomizados y 193 meses (IC 95%: 150,81-235,31) para el otro

grupo, no encontrandose diferencias significativas entre los grupos con p-valor=0.319.
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Figura 21. Funciones de supervivencia segun el desarrollo de complicaciones para los grupos A y B

4.10.6. Regresion Logistica de COX

Después de analizar todas las variables en funcién de la CPRE indice, la comorbilidad, inciden-
cia de complicaciones post- CPRE, tanto benignas como malignas, tiempo de complicaciones y el
seguimiento y finalizacion del estudio para ambos grupos, se procede a aplicar el método Regresion
Logistica de Cox a fin de encontrar un modelo que logre predecir que pacientes van a presentar
complicaciones en el subgrupo de pacientes con edad avanzada y antecedente de colecistectomia. Se
pretende establecer la relacidn causa efecto y que permita decidir un abordaje terapéutico optimiza-

do en este tipo de pacientes.

Los datos de seguimiento primarios (factor) fueron la aparicion de complicaciones biliopan-
credticas benignas post-CPRE; los datos secundarios considerados son la presencia de sintomas bi-
liares y complicaciones. La variable dependiente fue el tiempo de seguimiento en meses y es definida
como el intervalo de tiempo transcurrido desde el sexto mes post-CPRE indice hasta finalizacion del
estudio (maximo 290 meses). Se han considerado las relaciones entre las variables que alcanzan con

p-valor<0,05 y que se especifican en los apartados anteriores.
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Tabla 58. Variables en la ecuacion

95,0% CI para
B SE Wald gl Sig.  Exp(B) Exp(B)
Inferior Superior
Paso 1 Tiempo -,037 ,015 5,713 1 ,017 ,964 935 ,993
complicacion
(meses)
Paso 2 Neoplasia no -,720 ,298 5,828 1 ,016 ,487 ,272 ,873
biliar si/no
Tiempo -,039 ,015 6,480 1 ,011 ,962 ,934 ,991
complicacion
(meses)
Paso 3 Neoplasia no -,835 ,306 7,463 1 ,006 434 ,238 ,790
biliar si/no
Diabetes si/no  -,631 ,296 4,541 1 ,033 »532 ,298 951
Tiempo -,041 ,016 6,464 1 ,011 960 ,930 991
complicacion
(meses)

Para estimar la probabilidad de que aparezcan el evento y el estrato repeticion (varias CPRE)
en funcién del tiempo transcurrido desde la realizacién de la CPRE indice, y conocido el tiempo de
seguimiento, se aplica la Regresién de Cox como modelo estadistico explicativo que permite estimar
el tiempo de aparicion de las complicaciones de la CPRE en pacientes con patologia biliar, colecis-

tectomizados y no colecistectomizados, con edad mayor a 80 afios.

Las variables que entran al modelo predictor con Wald> 4,541 y con significacién estadisti-
ca p-valor < 0.011, y que predicen el tiempo de aparicion del evento, son las siguientes: neoplasia
no biliar, diabetes y tiempo de complicaciones (ver paso 3, tabla 58). El modelo es adecuado con
Chi-cuadrado Global=18,254 y p-valor=0.000. Esto asegura que el modelo se ajusta perfectamente a

los datos ya que la verosimilitud difiere de 1.

La estimacién de la funcién Z a partir de los valores del conjunto de variables arriba seleccio-

nadas sera la siguiente:
7= -0,835neoplasianobiliar-0,631diabetes-0.041tiempo_complicaciones_meses
La funcién predictora (MODELO EXPLICATIVO) seria la siguiente:
CX)=e?

C (X) —e _8,35neoplasianobiliar e—0,63 1diabetes e-0,041tiempo_complicaciones_meses



4,10. ESTUDIO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES EN PACIENTES COLECISTECTOMIZADOS MAYORES A 80 ANOS ns

MODELO FINAL
C (X)l — (01434) neoplasianobiliar(ols 3 Z)diabetes(0’960)tiempo_complicaciones_meses

Las razones de supervivencia HR (razén de riesgos) encontradas con el modelo se distribuye

de la manera siguiente:
HR<1 Numero de pacientes: 45
HR>1 Namero de pacientes: 0
HR=1 Numero de pacientes: 119
El modelo explica lo siguiente

La presencia de neoplasia de origen no biliar y de diabetes en los pacientes mayores de 80 afios
son los principales determinantes de la supervivencia en los casos que han desarrollado una compli-
cacidén tras la CPRE y que han sido colecistectomizados. Por otro lado, un intervalo de tiempo mayor

hasta la aparicién del evento complicacion es también un factor determinante de supervivencia.
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La colelitiasis es una patologia relativamente frecuente en la poblacién general, con una in-
cidencia registrada entre el 5% y el 22% en paises occidentales. Del total de pacientes afectados,

entre el 8% y el 20% presentaran coledocolitiasis concomitante a lo largo de su evolucion®.

La colecistectomia laparoscopica se ha convertido en la técnica de eleccion para la extir-
pacion de la vesicula biliar cuando existe colelitiasis sintomatica. Sin embargo, el manejo de la
patologia benigna de la via biliar principal, como la extraccién de cédlculos, ha evolucionado
significativamente. En los aflos 70, con el desarrollo de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) y de la esfinterotomia, esta técnica se utilizaba principalmente en pacien-
tes de edad avanzada y colecistectomizados con sospecha de coledocolitiasis para evitar la ci-
rugia abierta con derivaciones biliodigestivas, que se asociaban a una morbilidad y mortalidad
considerables’. Con el tiempo, y la expansion de la CPRE terapéutica, la técnica comenzé a
indicarse en pacientes mas jovenes, antes o después de la colecistectomia laparoscdpica, lo que
resultd en un aumento de las complicaciones a corto y largo plazo®. Paralelamente, se desarro-
llaron otras técnicas, como la colangioresonancia magnética (MRCP) y la ecoendoscopia (USE)
para mejorar el diagndstico de la patologia biliar y evitar exploraciones mas agresivas con fines

diagnosticos.

Diferentes estudios han evaluado la incidencia de complicaciones a corto plazo tras la CPRE
con esfinterotomia. Independientemente de la edad de las cohortes estudiadas, las complicaciones
mas comunes son la hemorragia (2-3%), la pancreatitis aguda (1-6%), la colangitis (1-3%) y la per-
foracion retroduodenal (<1%). Por otra parte, la mortalidad reportada tras el procedimiento oscila

entre el 0.5% y el 1%, siendo mayor en pacientes mayores de 60 aflos'*>"'%’,

En lo que respecta a las complicaciones a largo plazo tras la CPRE con esfinterotomia, estas
son mas dificiles de recoger e interpretar. El documento de posicionamiento de la ASGE recopila

las publicaciones existentes y consensos de expertos, pero se necesitan mas estudios para clarificar
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estos aspectos y proporcionar a los endoscopistas la informacion adecuada para el manejo correcto

de sus pacientes®*'?.

La incidencia de las complicaciones biliopancreaticas a largo plazo después de una CPRE con
EE se puede infraestimar debido a que iinicamente los pacientes sintomaticos consultan y son mas
proclives a aceptar nuevas exploraciones. Multiples estudios han recogido la incidencia variable
de eventos biliares de repeticion, la mayoria de forma retrospectiva y, en algunos casos, sin tener
en cuenta los grupos de edad. Las complicaciones benignas mas frecuentemente reportadas fue-
ron: recidiva de coledocolitiasis, colangitis ascendente sine materia y pancreatitis aguda de repeti-

Cién88’129’130.

En cuanto a las complicaciones malignas a largo plazo, es decir, el desarrollo de neoplasias de
la esfera hepatobiliopancreatica, las publicaciones existentes son controvertidas, con resultados que
apoyan o refutan la teoria del riesgo de malignizacion a largo plazo tras la CPRE con EE debido al

reflujo biliar del contenido duodenal®>!!120:12131,

5.1. RECURRENCIA DE COLEDOCOLITIASIS

La obstruccion repetida de la via biliar por calculos es la complicaciéon mas frecuente a largo
plazo tras la realizacién de una CPRE". Los célculos impactados en la VBP son en la mayor parte de
las veces secundarios, es decir que no provienen de la vesicula, sino que se forman de novo sobre el
epitelio biliar. Su composicidn es diferente, en su mayoria de pigmento marrén debido a la existencia
de bacterias colonizadoras, este hecho confirma la teoria del reflujo biliar del contenido duodenal

tras la esfinterotomia®.

La tasa de recurrencia de coledocolitiasis tras CPRE con EE en los estudios publicados oscila
entre el 4y 25% (Tabla 59). Estas discrepancias se deben a sesgos de seleccion de pacientes y diferen-

tes periodos de seguimiento'*.

En la tabla 59 se resumen los articulos publicados a este respecto, con los pacientes que se in-

cluyeron, el tiempo de seguimiento y las tasas de incidencia de coledocolitiasis recurrente en cada

grupo.

En nuestro trabajo, se recogieron los episodios de coledocolitiasis recurrente a partir de 6 me-
ses después de la realizacion de la CPRE con EE, para evitar incluir pacientes con coledocolitiasis

residual, es decir, que no se hubiera completado la litoextraccion en la primera CPRE.

Se confirm¢ el desarrollo de coledocolitiasis recurrente en 69 de los pacientes de la cohorte

estudiada (11,96%) y todos los casos se confirmaron con una segunda CPRE. Este porcentaje es
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similar a lo reportado en los estudios analizados, sobre todo en aquéllos que incluyeron un niimero
elevado de pacientes y amplio periodo de seguimiento en su analisis"**'**-'*. Los episodios sucesivos
de coledocolitiasis son mas frecuentes tras el primer evento, en nuestra cohorte registramos 54 pa-

cientes (9,36%) con 1 episodio y 15 (2,6%) con varios.

Tabla 59. Recurrencia de coledocolitiasis en los estudios publicados

Referencia N° casos Seguimiento Recurrefu.:ia. Rea}rr.encia
coledocolitiasis multiple

Paspatis et al 106 4 anos (19-48m) 7.5%
Nzenza et al 573 14 afos 8.9%
Lee et al 51 58 m (6-125m) 39.2%
Kostantakis et al 495 70 m (2-121 m) 13.5%
Fujimoto et al 564 5,6 anos (3m-22,5 a) 10.6%
Bergman et al 93 15 anos (3-18 a) 24%
Kawaji et al 976 20 afios 12.4% 2.7%
Sugiyama et al 84 11,7 anos (2,2-26a) 36% 3.5%
Lietal 345 35 meses 16.52% 4.05%
Langerth et al 1113 13 afios 8%
Prat et al 154 8 anos 3.2%
Costamagna et al 529 6,8 anos (0,1-15a) 9.2%
Ando et al 1042 7,5 afnos 11.3% 44%
Tanaka et al 410 122 meses (1m-20a) 12.3%
Kanamori et al 1210 29 afos 10-14.8% 0.8%
Peng et al 477 9 afios 19.5% 44.07%

En trabajos como los de los Ando® y Peng'*

este porcentaje ascendia al 44%, sus autores expli-
caban que esto se debia a multiples factores: manipulacion repetida de la via biliar, infecciones de re-

peticion, multiples célculos en la via biliar y dilatacion persistente de la misma tras el procedimiento.

En el articulo de Oliveira-Cunha'®’

, donde se analizaban 15 estudios publicados sobre compli-
caciones a largo plazo de la CPRE, la coledocolitiasis recidivante era la mas frecuente, produciéndo-

se entre 2 y 5 afios después de la CPRE inicial.

En el presente estudio, un mayor tiempo de seguimiento tras la primera CPRE era un factor de
riesgo para la aparicién de nuevos eventos biliares, siendo el punto de corte de 94 meses (7.8 afios)

el de mejor drea bajo la curva.
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En el estudio de Kanamori'*®

, con una cohorte de mas de 1000 pacientes y un tiempo de se-
guimiento de 14 afios, con punto de partida a los 6 meses tras la CPRE inicial, el analisis de Kaplan
Meier se demostré una mayor incidencia de complicaciones en el grupo de edad mas avanzada,
aunque tuvieran menor tiempo de seguimiento. El andlisis multivariante solo se mostré como factor
independiente predictor para el desarrollo de complicaciones el presentar colelitiasis y no haber sido

colecistectomizado tras la primera CPRE.

En relacion con la edad de los pacientes de nuestro estudio, al analizar la cohorte por grupos de
edad observamos que la edad superior a 50 afios se comportaba como un factor independiente para
el desarrollo de complicaciones benignas en la via biliar de forma general, pero no lo era para cada

una de ellas por separado.

Bergmann®, en un estudio clasico publicado en 1996, describia las complicaciones biliares en
un grupo de 94 pacientes de edad inferior a 60 afios (media de 51 afos; rango 23-60), y seguimiento
medio de 15 afios. Un total de 22 pacientes (24%) desarrollaron 36 complicaciones en la via biliar.
Un numero significativo de complicaciones ocurrieron mas de 10 afios después de la CPRE. Los pa-
cientes fueron tratados de forma conservadora o con una nueva CPRE; en 9 casos se repitio la esfin-
terotomia y se realizé coledocoduodenostomia en 1 paciente. No encontraron ningun caso de tumor
maligno de novo en el drea biliopancreatica. Concluyeron que, aunque el nimero de complicaciones
biliares encontradas fue elevado, la mortalidad asociada a la patologia biliar en este grupo de edad
por debajo de 60 afios fue muy baja (inferior al 1%). En nuestro trabajo no analizamos especifica-
mente la mortalidad asociada al procedimiento CPRE, pero al observar las causas de finalizacion del
estudio el porcentaje pacientes que fallecieron por complicaciones relacionadas con al CPRE fue el

menos numeroso con 5 pacientes en total (0.9%).

En nuestra cohorte, la manipulacién de la via biliar con toma de citologia y/o colocacién de
protesis y la via biliar dilatada en el momento de la CPRE indice fueron factores de riesgo para el
desarrollo de nuevos eventos biliares en forma de coledocolitiasis recidivante. Ademas, la repeticién
de la CPRE al menos una vez, asi como la cirugia biliar previa y la derivacion del arbol biliar al tubo
digestivo con USE, también se relacionaron de forma significativa con las complicaciones biliares
posteriores. Estos datos son concordantes con lo registrado en la bibliografia disponible. En ella, los
estudios revisados que analizaban la recurrencia de coledocolitiasis tras la CPRE incluian factores de
riesgo como: el tamafio de la via biliar, el uso de litotripsia, la existencia de un diverticulo duodenal
periampular, la composicion de los calculos biliares, la presencia de neumobilia, la realizaciéon de

esfinterotomia (frente a la dilatacién con balén) y la colecistectomia'®!3%!1%,

19



120

5. DISCUSION

5.1.1. Protesis biliares

La colocacion de estents en la via biliar, ya sea para asegurar el drenaje completo de coledocoli-
tiasis de pequeno tamano o de forma profilactica para evitar otras complicaciones como perforacion
o sangrado, se ha mostrado en la literatura como uno de los factores predisponentes para el desa-

140141 De forma similar, nuestros datos demuestran una asocia-

rrollo de coledocolitiasis recurrente
cion estadisticamente significativa con el desarrollo de coledocolitiasis de repeticion en 23 pacientes

(26,13%) de los 88 pacientes (15,28%) a los que fue preciso colocar protesis biliares.

Del total de protesis instauradas la mayoria fueron los estents de material plastico en 81 pa-
cientes (14,06%) frente a las protesis metalicas en 7 pacientes (1,22%). La recidiva de coledocolitiasis
en los pacientes con protesis plastica se produjo en 12 pacientes en una ocasioén y en 7 pacientes en
multiples. Con respecto a las prétesis metalicas, mas de la mitad de los sujetos desarrollaron coledo-

colitiasis recurrente.

Para la explicacion de esta complicacion se ha postulado la teoria de la existencia de calculos
residuales que no se han extraido en la CPRE, de tal manera que el estent actuaria como nido para la

fijacion de restos litidsicos y el posterior crecimiento del calculo sobre el mismo'*>'*.

Kaneko®, en un estudio sobre 185 pacientes tratados por coledocolitiasis y con colocaciéon de
estents biliares en 78 de ellos (40,54%), encuentra un indice de recidiva de coledocolitiasis del 18%
(n= 14). No hubo diferencias con tipo de estent colocado ni la longitud del mismo. Encontraron
como factores de riesgo de recidiva la dilatacién de la via biliar por encima de 4mm y la duracién
del estent in situ por encima de 301 dias. Presentaron mas episodios de colangitis aquellos pacientes
que desarrollaron coledocolitiasis de novo®. Todos estos datos apoyan el posible efecto litogénico
de las protesis biliares por interaccion directa con el epitelio biliar. Los datos registrados en nuestra

cohorte apoyarian dicha via patogénica.

5.1.2. Repeticion de la CPRE

Como ya se ha comentado previamente, la manipulacion repetida de la via biliar, es decir la
repeticion de la CPRE con o sin re-esfinterotomia es un factor de riesgo conocido para la recidiva

de la coledocolitiasis'®.

En la presente cohorte se repitié la CPRE en 141 pacientes, encontrandose una asociacion esta-
disticamente significativa con la recidiva de coledocolitiasis, que ocurrié en 68 casos (48,22%). Para
evitar sesgos de tratamiento, ya que la CPRE se repetia en la mayoria de los casos como tratamiento
de la complicacion, se analizaron los episodios de coledocolitiasis de novo tras la repeticion de la

CPRE; registrando 20 casos (14,18%) a lo largo del seguimiento.
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Estos datos son similares a los que ofrecen otros autores como Sugiyama'®

que, en un estudio
publicado en 2004 sobre 84 pacientes a los que fue preciso repetir la CPRE por coledocolitiasis, en-
cuentra una tasa de coledocolitiasis recidivante tras la segunda CPRE del 36%, la mayoria de ellas en
los primeros 5 afios tras la repeticion de la CPRE, con colangitis ascendente de repeticiéon en 4 pa-
cientes y coledocolitiasis multiples en 3. Los factores que relacionaron con estos resultados fueron: el
tiempo de evolucidn inferior a 5 afios tras la CPRE repetida, la dilataciéon de la via biliar por encima

de 15 mm y la presencia de diverticulo duodenal periampular.

5.1.3. Toma de muestra de citologia

En el estudio que presentamos la manipulacién de la via biliar con toma de muestras para
citologia también se demostré factor de riesgo para el desarrollo de coledocolitiasis recidivante. Se
realizd toma de citologia en 20 casos (3,47%) con aparicion de coledocolitiasis recidivante en 10 de

ellos; 7 con 1 episodio y 3 con varios.

En la bibliografia revisada no se identifica a la toma de muestras para el estudio citolégico como
factor de riesgo, pero si otras formas de manipulacién de la via biliar que pueden danar el epitelio,
como la fragmentacion con el litotriptor para la posterior extraccion de calculos dificiles o de gran
tamafo'¥. En nuestra cohorte no se registré el empleo de litotripsia en la CPRE indice en los pacien-

tes incluidos durante el periodo de tiempo evaluado.

5.1.4. Dilatacion de la via biliar

La dilatacion de la via biliar se ha relacionado en multiples publicaciones con la aparicion de
nuevos eventos biliares?- 1001213414414 Ge ha sugerido que el mecanismo fisiopatolégico podria ser
la formacién de nuevos calculos sobre la VBP dilatada por falta de aclaramiento debido al estasis

biliar®.

En nuestra cohorte encontramos que se identificé dilatacion de la via biliar en 332 pacientes
(57,64%), de los cuales 55 (16,57%) presentaron recidiva de coledocolitiasis, 45 con un episodio y 10
de ellos con varios. En el analisis multivariante, la dilatacién de la via biliar mostr6 una asociacién
estadisticamente significativa con el desarrollo de complicaciones benignas en general y de coledo-

colitiasis recurrente en particular, con p valor 0.000.

Esos datos son concordantes con la bibliografia disponible, en la que la dilatacién de la via bi-
liar por encima de los 10 mm se mostré como factor de riesgo independiente para el desarrollo de

coledocolitiasis tras la CPRE?$112144145
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En este sentido, Nzenza'®, en un trabajo publicado en 2018 con un total de 573 pacientes co-
lecistectomizados previamente o antes de 2 meses tras la esfinterotomia, encontraba que, con un
tiempo medio de seguimiento de 14 afos, la tasa de coledocolitiasis recidivante fue de 8.9%, con un
riesgo aumentado de forma estadisticamente significativa en aquellos que presentaban dilatacién
de la via biliar por encima de 12 mm, estenosis papilar posterior a la esfinterotomia o existencia de
diverticulo duodenal periampular. Este autor sugiere que la dilatacién de la via biliar asociada a la

colecistectomia, con el consiguiente estasis biliar, favorecia la formacion de nuevas litiasis en la via

biliar'®,

Asimismo, Costamagna®, en un estudio con una cohorte de 529 pacientes, encontré que la
dilatacion de la via biliar por encima de 22 mm se mostré como factor de riesgo independiente para
el desarrollo a largo plazo de coledocolitiasis de novo. Los autores consideran que la colecistectomia

post-CPRE solo deberia indicarse en ciertos casos, especialmente ante la existencia de via biliar
dilatada.

5.1.5. Colecistectomia

En nuestra cohorte de pacientes la colecistectomia previa a la CPRE se present6 como un factor
de riesgo para el desarrollo de complicaciones benignas en la via biliar a largo plazo de forma global

Y, si analizamos éstas por separado, con una mayor tasa de coledocolitiasis recidivante.

Un total de 438 pacientes (76,04%) fueron colecistectomizados (135 antes de la CPRE y 303
después), de los cuales 63 pacientes (14,38%) presentaron episodios de coledocolitiasis a largo plazo;
27 (20%) colecistectomizados antes de la CPRE, de ellos 21 con 1 episodio y 6 con mas de 2 epi-
sodios y 36 (11,88%) colecistectomizados post-CPRE indice, 29 con 1 episodio y 7 con mds de dos

episodios.

Encontramos un aumento estadisticamente significativo en el nimero total de complicaciones
biliares y en la recidiva de coledocolitiasis en los pacientes colecistectomizados antes de la CPRE,
mientras que no pudimos demostrar que la colecistectomia post-CPRE se asociara de forma esta-
disticamente significativa con el aumento de complicaciones en ningtin grupo de edad. No obstante,

tampoco se mostrd como factor protector para el desarrollo de nuevos eventos biliares.

Autores como Sugiyama'*’, Ando® y Costamagna® han publicado resultados similares. Estos
autores, consideran que la colecistectomia después de la CPRE con EE no deberia indicarse en
todos los casos, ni siquiera en pacientes jovenes, puesto que la tasa de colecistitis aguda posterior
no es elevada y la afectacion en la motilidad de la via biliar tras la colecistectomia puede favore-

cer la aparicién de eventos biliares a largo plazo. Ademas, descartan la colecistectomia en casos
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de vesicula alitidsica. Proponen valorar otros factores de riesgo asociados, como por ejemplo la
dilatacion de la via biliar persistente a la hora de indicar la colecistectomia en pacientes con cole-

litiasis tras la realizacion de la CPRE.

Por su parte Song'"

, en un estudio que incluye 64 pacientes con recurrencia de coledocolitia-
sis después de la CPRE con EE, compara dos grupos de pacientes: colecistectomizados después de
la CPRE y no colecistectomizados. La recidiva de episodios de coledocolitiasis al menos 3 meses
después de la CPRE solo se relacionaba con la dilatacién de la via biliar por encima de 15 mm y la
presencia de diverticulo duodenal periampular, pero no con la colecistectomia previa, al igual que
documentamos en nuestros resultados. Una explicacion que aportan los autores es la diferente com-
posicién de los calculos alojados en la vesicula y los que se forman de novo en la via biliar, favoreci-

dos por el estasis biliar en el conducto dilatado y con menor motilidad'*.

Tampoco los trabajos de Lan Cui'*®

y Konstantakis®”, que incluyen un elevado numero de pa-
cientes, registraron una mayor frecuencia de complicaciones biliares en aquellos con vesicula calcu-

losa in situ.

Contrariamente, Kanamori'*°

encuentra que los pacientes con colelitiasis no intervenida desa-
rrollaban mas complicaciones pancreatobiliares a largo plazo tras la CPRE con ES que los pacientes
colecistectomizados tras la CPRE terapéutica. Consideran que este hecho se debe a que se reduce la
posibilidad de paso de célculos desde la vesicula al conducto biliar (coledocolitiasis secundarias).
Ademas, la indicacién de la colecistectomia tras la CPRE también prevenia la colecistitis y pan-
creatitis agudas de repeticion. No obstante, en el grupo de pacientes con edad superior a 80 afios la

indicacién de colecistectomia tras la CPRE la condicionan a las comorbilidades asociadas'*.

5.1.6. Cirugia biliar previa y derivacion de la via biliar al tubo digestivo

En nuestra cohorte la cirugia biliar previa, concretamente la colédoco-yeyunostomia quirurgi-
ca, se mostré como un factor de riesgo en el andlisis multivariante para el desarrollo de complicacio-

nes totales y la recurrencia de coledocolitiasis tras la realizacion de una primera CPRE.

Cuarenta y nueve pacientes (8,51%) de la cohorte habian sido intervenidos con modificacién
del drenaje de la via biliar en el tubo digestivo, de los cuales desarrollaron coledocolitiasis tras la

CPRE 12 (24,50%); 7 con un episodio y 5 con multiples.

Diversos estudios apoyan la idea de que la modificacion de la anatomia del arbol biliar favorece
el ascenso de gérmenes desde el tubo digestivo a la via biliar, ocasionando un dafo en la mucosa de

la misma que favoreceria la litogénesis y las infecciones biliares®®'*.
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Asi mismo, la derivacién endoscépica con colédoco-duodenostomia o colédoco-gastrostomias
por USE, aunque con un nimero reducido de casos, también presentaron una incidencia mayor de
complicaciones tras la CPRE. De los 8 pacientes de nuestra cohorte en los que el drenaje de la via

biliar se realizé mediante USE, 3 (37,5%) desarrollaron coledocolitiasis recurrente.

Estos datos concuerdan con la bibliografia disponible. Asi Deng''?, en un estudio retrospectivo,
encuentra que la derivacion de la via biliar fue unos de los factores que determinaron el mayor nu-

mero de complicaciones biliares en pacientes mayores de 65 afios.

144" en el andlisis multivariante de su serie, solo encuentra dos factores

Por su parte Sujuan Li
con asociacion estadisticamente significativa para el desarrollo de complicaciones post-CPRE: la
cirugia biliar laparotémica previa, con colocacién de tubo de Kher, para el tratamiento de la cole-
docolitiasis concomitante y el uso de litotripsia para extraccién de calculos de gran tamano. Sugiere
como mecanismo fisiopatoldgico el desarrollo de adherencias, que darfan lugar a angulacién de la
via biliar, debido a la manipulacién quirurgica de la misma. Esto tendria un impacto negativo sobre
la motilidad del tracto biliar, originando estasis biliar con el consiguiente desarrollo de nuevas cole-

docolitiasis sobre la via biliar. Autores como Seo' y Keizman'*' apoyan esta teoria en sus estudios.

5.1.7. Otros factores no encontrados en nuestro estudio

En nuestro estudio no se recogié ningun paciente que tuviera que someterse a litotripsia para
la fragmentacion y extraccion de coledocolitiasis. Como se ha comentado previamente, los calculos
mas dificiles de extraer, y que en ocasiones requieren varias exploraciones con mayor manipulacién
de la via biliar, son un factor de riesgo para el desarrollo de posteriores episodios de coledocolitiasis,
posiblemente por el dafio ocasionado en la via biliar que actiia como nicho para la formacion de

nuevos calculos.

Konstantakis®, establecié una serie de “caracteristicas desfavorables de los cdlculos”: tamafio
elevado, necesidad de uso de litotriptor, litiasis de dificil extraccion, y dilatacion de la via biliar por

encima de 10 mm. No obstante, Kawaji'**

encuentra que la coledocolitiasis multiples fue el unico
factor de riesgo para la recurrencia a largo plazo de coledocolitiasis, independientemente de su esta-

tus vesicular, es decir de si tenia o no colecistectomia'.

La existencia de diverticulo duodenal periampular tampoco se analizé en nuestra cohorte, y
también lo han relacionado en varios estudios con el desarrollo de complicaciones biliares de larga

evolucién, como en el de Sugiyama'®.
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La colangitis sine materia es el proceso clinico caracterizado por ictericia, dolor y fiebre sin

evidencia de obstruccion al flujo en la via biliar.

Algunos estudios publicados analizaban los episodios de colangitis de forma conjunta; es decir
los episodios con coledocolitiasis concomitante junto con episodios de colangitis sin evidencia de

contenido en el conducto biliar3»°49>97:112.133,152

Sin embargo, son pocos los trabajos que hacen referencia a la incidencia de la colangitis sine

materia sin obstruccién de la VBP a largo plazo tras la realizaciéon de CPRE con ES.

En nuestra cohorte recogimos 28 pacientes (4.86%) que presentaron un cuadro clinico compa-
tible con colangitis ascendente sin evidencia de obstruccion de la VBP tras la repeticion del estudio

CPRE. En 8 pacientes (1.4%) los episodios de colangitis sine materia fueron multiples.

En la tabla 60 resumimos los estudios publicados que reportan casos de colangitis ascendente

tras CPRE y su tiempo de seguimiento.

Tabla 60. Colangitis ascendente en los estudios publicados.

Referencia N2 Casos Seguimiento Colangitis ascendente

Sugiyama et al 84 11,7 afios (2,2-26a) 2 (1.5%)
Lietal 345 35 meses 16 (4.6%)
Langerth et al 1113 13 afios 55 (5.2%)
Prat et al 154 8 afos 3(1.9%)
Costamagna et al 529 6,8 afios (0,1-15a) 4(0.9%)
Kanamori et al 1210 29 anos 2.4-3.6%
Chen et al 1369 5,7 anos 2-3,4%

Los factores relacionados con la aparicion de colangitis ascendente que encontramos en nues-
tro estudio fueron: la repeticion de la CPRE, la colecistectomia antes de la CPRE, la cirugia biliar
previa, la toma de muestra para citologia, la colocacion de proétesis biliar y la derivaciéon endoscépica

de la via biliar al tubo digestivo por USE.
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5.2.1. Colocacion de pratesis, repeticion de CPRE y toma de citologia

En nuestra cohorte las técnicas que se asociaban a la CPRE indice (toma de citologia, coloca-
cién de protesis) asi como la repeticiéon de CPRE, se relacionaron de forma estadisticamente signi-
ficativa con el desarrollo posterior de colangitis ascendente de repeticion, al igual que pasaba con la
coledocolitiasis recidivante. De los 88 casos en los que se colocé protesis en la via biliar en la CPRE
indice, 12 (12,77%) desarrollaron colangitis ascendente en la evolucién posterior; 7 con 1 episodio

y 5 con multiples.

El trauma repetido sobre el epitelio biliar podria ser causa de esta relacidn, tal y como apuntan
otros estudios como el Kaneko®. Este autor encuentra una mayor incidencia de episodios de colan-
gitis en los casos que presentaban célculos complejos desarrollados sobre la proétesis biliar previa-
mente colocada. También observo que un mayor tiempo de permanencia de la protesis se asociaba a
un aumento en el numero de complicaciones encontradas, como la colangitis ascendente. Considera
que cualquier material extrafio alojado en la via biliar conduciria al dafio en la mucosa, que, junto

con la sobreinfeccidn, desencadenara la respuesta inflamatoria de manera mas rapida.

Resultados similares encuentra Misra'® en pacientes con colocacién de estent transpapilar,

considerando que esto favoreceria el paso del contenido duodenal a la via biliar'*.

Estos trabajos apoyan nuestros resultados en los que la colocacion de un estent biliar durante la
CPRE, y de forma similar a como sucedia con en la recidiva de coledocolitiasis, favorece el desarrollo

de un numero mayor de episodios de colangitis ascendente sine materia a largo plazo.

5.2.2. Derivacion de la VBP al tubo digestivo y cirugia biliar previa

Se ha postulado que modificacién quirdrgica del drenaje del arbol biliar al tubo digestivo po-

dria ocasionar reflujo duodenal y dafio en la mucosa'*.

En el presente estudio fueron pocos los casos con dicho antecedente, un total de 49. De ellos 5
(10,20%) desarrollaron colangitis ascendente al menos 6 meses después de la CPRE indice, con una

asociacidn estadisticamente significativa.

De forma similar Sujuan Li'*

, encuentra la modificacién quirtrgica del drenaje biliar, inclu-
yendo la coledocotomia con tubo de Kher, se comportaba como factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones a largo plazo entre ellas la colangitis ascendente. Como se comento previamente,
este autor considera que la manipulacién de la via biliar y el cambio en el angulo de drenaje en el

tubo digestivo compromete la motilidad del conducto biliar y favorece la estasis biliar.
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Siguiendo esta teoria, Langerth'”, encuentra que la incidencia de episodios de colangitis fue
mayor en aquellos casos que requirieron esfinterotomia frente a los que unicamente se extraian los
célculos con dilatacion forzada de la papila. La dilatacion ocasionaria menos dafo estructural en la

papila, o éste seria reversible, dando lugar a menor reflujo duodeno-biliar posteriormente.

Nzenzal®

, insistiendo en el concepto de minimizar la agresion a la VBP, propone valorar otros
métodos de extraccion de calculos de la via biliar para evitar la esfinterotomia, como puede ser ciru-

gia minimamente invasiva del conducto biliar, proponiendo la realizacion de estudios prospectivos.

En cuanto a la derivacion de la via biliar por USE, los casos incluidos en nuestro trabajo son
escasos. De los 10 pacientes en los que se realizé al duodeno (gastrocoledocotomia), cinco (50%)
presentaron colangitis ascendente en el seguimiento. Aunque los resultados son estadisticamente
significativos, en cuanto al mayor numero de complicaciones posteriores, como la colangitis ascen-
dente, es dificil extraer conclusiones a este respecto, puesto que son pacientes que requieren multi-
ples exploraciones, ingresan de manera frecuente y posiblemente su peor condicién fisica también

influya en el desarrollo de complicaciones infecciosas.

Otro factor relacionado con el desarrollo de complicaciones en la via biliar ha sido la presencia
de estenosis papilar benigna, en ocasiones como consecuencia de la fibrosis generada tras una pri-

mera esfinterotomia.

En nuestra cohorte no se ha realizado un analisis de la incidencia de colangitis sine materia en
el contexto de una estenosis papilar benigna post-CPRE, dado que solo ser recogié la informacion

relativa a la CPRE indice.

No obstante, en otros estudios analizados la incidencia de estenosis papilar no fue elevada. Asi,
en el estudio de Prat"** con 1609 pacientes estudiados, solo se encontraron 2 casos con estenosis pa-
pilar como posible causa de la colangitis. Por su parte Langerth'?, encuentra que un solo caso de los

55 que presentaron colangitis ascendente tenia estenosis papilar benigna significativa.

Por lo tanto, y dentro de la teoria del desarrollo de colangitis ascendente sine materia debida al
reflujo biliar del contenido intestinal, la estenosis papilar disminuiria dicho reflujo, actuando como
un factor protector''*'*. En este sentido, un mayor tiempo de evolucion tras la esfinterotomia se aso-
ciaria a un menor reflujo duodenal a la via biliar por el proceso de cicatrizacion de la esfinterotomia,

como se sugiere de Sugiyama'®.
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b.2.3. Colecistectomia

La incidencia de colangitis ascendente en la evolucidon fue estadisticamente mds frecuente
en pacientes colecistectomizados antes de la CPRE. De los 438 pacientes colecistectomizados, 22
(5,02%) presentaron episodios de colangitis ascendente sine materia, de los cuales 11 (8,15%) eran

pacientes colecistectomizados antes de la CPRE indice.

La posibilidad del desarrollo de estasis biliar tras la colecistectomia podria ser causa de infec-
ciones de repeticion en la via biliar'*®. Sin embargo, no se encontré un mayor numero de episodios
de colangitis ascendente de forma significativa en los pacientes colecistectomizados después de la

CPRE.

En contraposicion a estos datos, Kanamori'*

encuentra que los pacientes colecistectomizados
tras la CPRE presentaron menos complicaciones a largo plazo, incluidos los episodios de colangitis
ascendente. En su estudio se dividieron los pacientes en 2 grupos en funcién de una edad por enci-
ma o debajo de los 80 afios. Sin embargo, la asignacion de los grupos de colecistectomia no fue alea-
toria y era mads frecuente en el grupo de menor edad. Esto representa un sesgo dado que los pacientes

colecistectomizados presentaban una menor comorbilidad.

Por su parte Chen'”’

, en un estudio retrospectivo realizado sobre el registro nacional de Tai-
wan, establece dos grupos de pacientes: pacientes colecistectomizados tras una CPRE y pacientes
con vesicula in situ. Los casos de colangitis fueron estadisticamente menos frecuentes en el grupo de
colecistectomizados. La mortalidad también fue inferior en este grupo. Pero, y tal y como sucede en
el trabajo anteriormente citado, existe sesgo en la seleccion de los pacientes, dado que su inclusién

no fue de forma aleatoria.

Interesantes fueron los datos aportados por Heo'*®. Este autor realizé un estudio prospectivo
sobre 90 pacientes sometidos a CPRE con EE indicada por coledocolitiasis, y que se randomizaron a
recibir o no colecistectomia. Finalmente, fueron colecistectomizados 26 pacientes del grupo de cole-
cistectomia y 17 del otro grupo. No encontraron diferencias en la aparicion de colangitis ascendente
entre ambos grupos. En el analisis por intencion de tratar, tuvieron menos eventos biliares en el gru-
po de colecistectomizados, pero tampoco resultd significativo. Solamente el desarrollo de colecistitis
resultd, como es légico, significativo en el grupo de pacientes con vesicula in situ. De forma similar
a los resultados de nuestro estudio, este autor concluye que la colecistectomia tras la extraccién de

céalculos de la VBP por CPRE con EE no previene la colangitis recurrente.
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En nuestra cohorte se recogieron episodios de pancreatitis aguda en 8 pacientes (1.4%), con
recidiva en 2 de ellos (0.3%) como evento posterior a la realizacion de la CPRE con ES. Los factores
de riesgo que presentaron una asociacién estadisticamente significativa con el desarrollo de pan-

creatitis aguda de repeticion fueron: la repeticién de la CPRE y la colecistectomia antes de la CPRE.

La mayoria de los estudios publicados recogen los episodios de pancreatitis aguda poco tiempo
después de la CPRE con EE, es decir como complicaciéon inmediata tras la CPRE. En el presente es-
tudio solo se han registrado los episodios de pancreatitis aguda ocurridos al menos 6 meses después
de la CPRE, es decir que no se incluyeron las que se desarrollaron de forma inmediata o pocos dias

después del procedimiento endoscopico.

5.3.1. Repeticion de la CPRE

Seis pacientes (4,25%) con CPRE repetida presentaron pancreatitis a largo plazo: 4 con 1 epi-

sodio y 2 con mas de 2.

En la bibliografia revisada no se ha encontrado ninguna publicacién que analice de forma especi-

fica la pancreatitis aguda de repeticién como evento biliar a largo plazo tras la repeticion de la CPRE.

5.3.2. Colecistectomia

Dentro de nuestra cohorte, de los 132 pacientes colecistectomizados antes de la CPRE indice,
3 casos (2,22%) desarrollaron pancreatitis aguda de repeticion en la evolucion. En lo que se refiere
a los pacientes con colecistectomia post-CPRE indice, de un total de 303 pacientes solo 4 (1.32%)

presentaron episodios repetidos de pancreatitis aguda.

Por lo tanto, y seguin los resultados del presente estudio, la realizacion de colecistectomia tras
la CPRE, con el objetivo de prevenir eventos biliopancreaticos posteriores, no ha demostrado que
disminuya de forma estadisticamente significativa la aparicion de nuevos episodios de pancreatitis
aguda. Al igual que sucedia en el caso de la colangitis ascendente, no encontramos suficiente evi-
dencia para recomendar la colecistectomia en pacientes a los que se ha realizado una CPRE por un

evento biliar benigno.

Nuevamente, nuestros resultados contrastan con los publicados por Kanamori'*. Este autor, en
un estudio sobre 1210 casos, encuentra una incidencia de pancreatitis aguda a largo plazo entre 0.4
y 1.6%. El tnico factor asociado a una disminucién del riesgo de complicaciones fue la realizacion

de colecistectomia tras la CPRE™°.
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De forma similar, Archibald", en un estudio en el que la indicacion de la CPRE con ES fue la
pancreatitis aguda, encuentra una mayor incidencia de pancreatitis recurrente en los pacientes con
colecistectomia diferida (30%), con una media de 6 meses después de la CPRE-ES, frente a la cole-

cistectomia profilactica (4,8%), realizada de forma inmediata tras la misma.

5.3.3. Otros factores relacionados con la pancreatitis aguda biliar

En diferentes estudios se ha resaltado el hecho de que la dilatacion forzada de la papila presenta
menos complicaciones biliares a largo plazo, entre ellas la pancreatitis aguda, frente a la esfinteroto-

mia endoscdpica'?*.

Esto ha motivado que algunos autores consideren que puede ser innecesario la realizacion de
esfinterotomia en todos los casos. Teniendo en cuenta el menor nimero de eventos biliares docu-
mentado en los estudios previamente referidos, se podria optar por la dilatacion forzada de la papila
en determinados circunstancias como ante la presencia de calculos de menor tamafo y en pacientes

jovenes, con el objetivo de disminuir las complicaciones a largo plazo asociadas a la CPRE con ES*".

De nuevo, no podemos comparar estos datos con los de nuestro estudio, puesto que el criterio

de inclusidn de los pacientes era haberse sometido a una CPRE con esfinterotomia.

5.4. TIEMPO DE EVOLUCION Y COMPLICACIONES BENIGNAS

Una de las fortalezas de nuestro estudio es el largo tiempo de seguimiento de los pacientes in-

cluidos con un tope maximo de 290 meses y una media de 131 meses.

Hemos analizado el tiempo trascurrido hasta la aparicion de complicaciones de forma general
y especifica para cada una de ellas. De esta forma, vimos que el punto de corte de 94 meses (7.8 afios)
presentaba la mejor drea bajo la curva, en cuanto al desarrollo global de complicaciones tras la rea-

lizacién de una CPRE con ES en nuestra cohorte.

La revision de la bibliografia disponible muestra resultados variables al respecto. Asi Sugiya-
ma'*® establece el punto de corte en los 5 afios posteriores a la primera CPRE, con una caida brusca
en el nimero de eventos biliares a partir de ese momento'®. Por su parte, Bergman®, constata un
tiempo medio hasta complicacién de 3 afios y medio, pero registra complicaciones hasta mas de 10

aflos después de la CPRE inicial, con resultados similares a los registrados en nuestra cohorte.
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Aunque no consideramos la colecistitis aguda un evento biliar relacionado con la realizacién de
la CPRE con ES, sino mas bien una complicacion derivada de la presencia de calculos en la vesicula,
en nuestro estudio recogimos los casos que se produjeron durante el seguimiento, con el fin de ana-

lizar a los pacientes colecistectomizados después de la CPRE.

Encontramos 27 pacientes (4,67%) con colecistitis aguda post-CPRE indice. La unica variable
relacionada con la presentacion de colecistitis aguda de forma estadisticamente significativa fue la

repeticién de la CPRE.

Estudios como el de Heo'*®* y Archibald"*’, evidenciaron que la mayoria de calculos vesiculares
(colelitiasis) estan compuestos por colesterol y pigmentos biliares, mientras que los que forman en
la via biliar (coledocolitiasis) suelen ser de bilirrubinato célcico. Consideran que el andlisis de la
composicion de los calculos extraidos de la via biliar podria tener utilidad para predecir posteriores

episodios de colecistitis aguda y tener un dato mas para indicar o no la colecistectomia.

En nuestro trabajo no se analiz6 la composicién de los calculos extraidos con la vesicula ni en
la CPRE, dato que hubiera sido interesante para discriminar las coledocolitiasis primarias de las

secundarias producidas por migracion de célculos desde la vesicula a la via biliar.

Del total de 303 pacientes colecistectomizados post- CPRE en nuestro grupo de estudio, solo
en 25 (8.25%) la indicacidn fue la colecistitis aguda. Por lo tanto, el motivo principal para indicar la
colecistectomia post-CPRE inicial fue la prevencion de eventos en la VBP. Como se coment6 pre-
viamente, esta estrategia preventiva no fue efectiva en un numero significativo de casos. Esto apoya
la idea de que en la coledocolitiasis recidivante los calculos no tengan su origen en vesicula biliar,

siendo mas probable su formacién de novo sobre el epitelio biliar.

5.6. COMPLICACIONES MALIGNAS DE LA VIiA BILIAR

El colangiocarcinoma es el tumor maligno que asienta los conductos biliares y es poco fre-
cuente en nuestro medio'®. Si tenemos en cuenta su patogenia, este tumor también se puede
desarrollar en la via biliar intrapancredtica confundiéndolo con neoplasias del parénquima pan-
credtico y en la via biliar intrahepatica, es decir colangiocarcinomas intrahepaticos. Para evitar in-
fradiagnosticarlos, puesto que en la mayoria de casos no se disponia de confirmacion histoldgica,
y ademas de colangiocarcinomas de la via biliar extrahepatica, hemos incluido en la recogida de
datos las neoplasias pancreaticas, los tumores hepaticos, los colangiocarcinomas intrahepaticos y

los ampulomas.
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Este grupo de neoplasias tiene un comportamiento agresivo, suelen diagnosticarse de forma
tardia y conllevan una baja supervivencia'®'. Por ello consideramos incluir unicamente aquellos tu-
mores de la esfera biliopancredtica documentados al menos 2 afios después de la CPRE indice, tiem-
po suficiente para evitar incluir pacientes que ya presentaban el tumor en la primera CPRE, aunque

no se diagnosticaran en ese momento.

Como se ha comentado en el apartado de introduccidn, diversos estudios han postulado que
la manipulacién del esfinter de Oddi, sobre todo la esfinterotomia, ocasiona reflujo del contenido
duodenal a la via biliar. Dicho contenido incluye bacterias patégenas como los géneros Klebsiella y
Escherichia Coli, y , mantenido en el tiempo, causa dafio irreversible en la mucosa de la via biliar ac-

tivando la cascada inflamatoria y en el tltimo lugar la via carcinogénica del adenocarcinoma®'>-'%4,

Algunos autores como Strong, han publicado pequenas series de casos de desarrollo de colan-

giocarcinomas tras la derivacion quirtrgica de la via biliar, que apoyan dicha teoria®.

En otro estudio publicado por Koga'?!, se relaciona el desarrollo del colangiocarcinoma con la
presencia de hepatolitiasis. Es conocida la asociacion de algunas patologias benignas de la via biliar,
como los quistes del colédoco, la enfermedad de Caroli, o la colangitis esclerosante, con un riesgo
aumentado de colangiocarcinoma. La patogenia de esos tumores se considera similar a los casos de
colangiocarcinomas que se desarrollan tras la manipulacién quirudrgica de la via biliar. Es decir, que
la contaminacién de la via biliar junto al estasis biliar mantenidos en el tiempo, e independiente-

mente de la causa, son factores procarcinogenéticos.

Bajo esa misma premisa, Hakamada'*® monitorizé una cohorte de 108 pacientes sometidos a
esfinteroplastia durante una media de 10 a 22 afos. Encontré que 8 de ellos desarrollaron colangio-
carcinoma. En todos los casos se confirmo la existencia de reflujo duodenal mantenido y en 7 casos
coexistia el antecedente de colangitis. De los 8 casos, en 6 no se evidencié patologia litidsica post-

esfinteroplastia.

En nuestra cohorte un total de 8 pacientes (1.4%) desarrollaron procesos neoplasicos durante
el seguimiento. Esta incidencia, y segun los registros espafoles de cancer, es similar a la establecida

en la poblacidn general'®.

Los factores de riesgo asociados encontrados en el analisis multivariante de nuestra cohorte
fueron la derivacion del tubo digestivo a la via biliar por via endoscépica, la hepatopatia previa y la

presencia de pancreatitis cronica.

Los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada tienen un mayor riesgo de desarrollo
de tumores del parénquima hepatico (hepatocarcinomas) y de tumores del conducto biliar intrahe-

patico (colangiocarcinoma). En este sentido, nuestros resultados no sorprenden y es dificil justificar
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en estos casos que el desarrollo de este tipo de neoplasias se deba a la esfinterotomia practicada afios
antes y no a su comorbilidad previa. De igual manera, la pancreatitis cronica esta identificada como

como factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias pancreatica'”.

Diversos estudios han incidido en la relacion de las anastomosis bilioentéricas quirdrgicas y el

desarrollo de colangiocarcinoma a largo plazo.

Tocchi'®® disené un estudio prospectivo sobre 1003 pacientes que tenian en comun el ante-
cedente de anastomosis bilioentéricas de tres tipos: esfinteroplastia transduodenal, coledocoduo-
denostomia y hepaticoyeyunostomia, con un seguimiento medio de 129,6 meses. Encontr6 que
55 pacientes (5.5%) fueron diagnosticados de colangiocarcinoma entre 123 y 218 meses después
de la intervencion. El tnico factor de riesgo encontrado fue la colangitis de repeticion en 40 de
los pacientes estudiados. Solo 1 paciente se relacion6 con la presencia de calculos en la via biliar.
Concluye que, para el diagnostico precoz de las neoplasias de la VBP, es recomendable un control
estrecho de aquellos pacientes que tengan colangitis de repeticion tras anastomosis bilioentérica

de cualquier tipo.

En contraposicién con lo anterior, el analisis del registro sueco de Karlson'®’

, que incluia 992
pacientes con una duraciéon media de seguimiento de 7 afos. Solo encontrd 5 neoplasias del area
biliopancreatica: 2 de vesicula, 2 pancredticas y 1 hepatica, diagnosticadas en la evolucion a partir
del ano post-CPRE con EE. Por lo tanto, la incidencia de este tumor en su cohorte fue similar a la de

la poblaciéon general, dato similar al registrado en el presente estudio.

Otros cohortes retrospectivas como las de Costamagna, Kanamori, Fujimoto, Tanaka y Lan-
gerth no encontraron un nimero significativo de tumores de la via biliar en el seguimiento de sus

pacientes tras la realizacion de CPRE con EE*94130139.168,

Un trabajo que merece especial mencién por el nimero elevado de pacientes incluidos, y rea-
lizado con el objetivo principal de estudiar el desarrollo de neoplasias a largo plazo, es el de Peng'*,
que recoge el registro nacional de Taiwan. En ¢él se analizaron 17.503 pacientes en el grupo de es-
tudio, con diagndstico de coledocolitiasis o colangitis, y sometidos a CPRE con EE. El tiempo de
seguimiento medio fue de 4.21 aflos. Constaba de un grupo control de 69.998 con similares diag-
ndsticos y a los que no se realiz6 CPRE. La incidencia de colangiocarcinomas fue de 7.37 casos
por 1000 personas/afio en el grupo de estudio frente 1.36 casos por 1000 personas/afio en el grupo
control. Un aspecto interesante de este estudio fue que el numero de neoplasias diagnosticadas en el
seguimiento fue superior en el grupo de dilatacion con balon frente al grupo con esfinterotomia. Asi
mismo, el riesgo de desarrollo de malignidad en el grupo de estudio fue mayor 10 afnos después de

la intervencion sobre el esfinter de Oddi. Sugieren la necesidad de analizar de forma prospectiva y

controlada si la dilatacién con baldn es un factor de riesgo para el desarrollo del colangiocarcinoma.
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No obstante, estos datos no son confirmados por otros estudios como los de Stromberg'*'®

Y
Mortensen'*. Stromberg publicé 2 articulos de la misma cohorte de pacientes extraida del registro
sueco de salud. En el primeo (2008), incluyeron 27.708 pacientes a los que se realizaba CPRE, de
ellos 11.617 ademads con EE. Con una media de seguimiento de 8,5 afos, el nimero de tumores
diagnosticados en el tiempo fue 3 veces superior en el grupo de estudio frente al grupo control, sin
diferencias en cuanto a la realizacion de esfinterotomia. El riesgo de desarrollar colangiocarcinoma
descendia a lo largo del tiempo y si se sometian a colecistectomia tras la CPRE. Por lo tanto, conclu-
yen que es la enfermedad calculosa es la responsable del desarrollo de neoplasias y que al eliminar la
colelitiasis y coledocolitiasis disminuye el nimero de tumores que aparecen en la evolucién poste-

rior. Ademas, consideran probable que muchos de esos tumores ya existieran de forma silente en el

momento de la realizacién de la primera CPRE y fueran infradiagnosticados'®.

En 2016 el mismo grupo publican un estudio ampliando la cohorte anterior, que incluye los
registros sueco y finlandés. Establecen dos grupos de estudio en funcién de la realizaciéon o no de
esfinterotomia. Sobre un total de 12.629 pacientes, recogen la incidencia de neoplasias de la via biliar
extrahepatica, intrahepdtica y pancreas con diagnostico establecido al menos 2 afios después de la
CPRE inicial. Confirman un aumento de 4 veces el riesgo de desarrollar colangiocarcinoma a los 2-5
afos posteriores a la CPRE y 2 veces mas de riesgo de tener neoplasia de pancreas o higado en el

mismo periodo de tiempo, independiente de se habia realizado esfinterotomia'*.

Asi mismo, la colecistectomia tras la CPRE disminuy¢ el riesgo de desarrollar colangiocarci-
noma. Vuelven a concluir que tener coledocolitiasis aumenta el riesgo de desarrollo de tumores de
la esfera biliopancreatica, sin poder relacionar dichos tumores con la realizacién o no de esfintero-

tomia biliar'?.

Mortensen'?, tras analizar el registro danés de salud incluy6 10.690 pacientes a los que se habia
realizado CPRE con EE sin evidencia de malignidad en el diagnostico endoscépico. Como grupo
control recogié 10.690 pacientes con CPRE sin EE. Encontraron una alta incidencia de colangiocar-
cinoma el primer afo post-CPRE (con independencia de la realizacién o no de esfinterotomia), que
descendia de forma llamativa mas de 5 afios después de haber hecho la CPRE. Su conclusién fue que
la mayoria de tumores posiblemente ya existian en el momento de la CPRE y que la esfinterotomia

no era la causa del desarrollo del colangiocarcinoma'*.

Con los datos anteriormente referidos no se puede establecer de forma definitiva la teoria
de la carcinogénesis relacionada con la CPRE vy el reflujo biliar posterior ocasionado. Nuestros
datos, aunque con una cohorte limitada, serian concordantes con los resultados publicados en

este sentido.
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La técnica de la CPRE con EE en pacientes ancianos se ha demostrado segura en manos exper-

tas, sin que el factor edad se asocie a un mayor numero de complicaciones'”.

Por otro lado, durante las tltimas décadas, y de forma casi sistematizada, la colecistectomia
laparoscdpica se ha venido indicando tras la realizacién de una CPRE con EE con el objetivo de re-
ducir la incidencia de nuevos eventos biliares en el tiempo. La sistematica mas habitual es que, tras
un episodio de coledocolitiasis resuelto por CPRE, se programe una colecistectomia laparoscopica

electival’!-173,

No obstante, existe controversia sobre la eficacia de dicha sistematica para prevenir complica-

ciones biliopancreaticas a largo plazo tras la CPRE con EE”.

En nuestra cohorte los resultados del analisis estadistico muestran que la colecistectomia no
previene el desarrollo de complicaciones biliares a largo plazo tras una CPRE con EE en ningtn

grupo de edad.

En el metanalisis de McCarty'”?

, publicado en el afio 2021, la realizacion de colecistectomia
profilactica tras una CPRE reduce el riesgo de dolor abdominal recurrente, colecistitis y mortalidad.
No obstante, no disminuyen de forma significativa los episodios de colangitis y pancreatitis. Ade-

mas, algunos de los estudios incluidos excluyen del analisis al grupo de pacientes de edad avanzada.

La colecistectomia en pacientes de edad avanzada (>80 afios) presenta mayores tasas de conver-

sién a cirugia abierta, mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad inherente al procedimiento'”*.

Esto ha motivado que algunos autores restrinjan la indicacién de colecistectomia post-CPRE
en este grupo de pacientes. Asi, en la revision de Sousa, el porcentaje de pacientes mayores de 75
afios a los que se realiza colecistectomia después de una CPRE es del 22% y desciende al 8% en ma-

yores de 85 afos'”.

En nuestra cohorte observamos que, en el grupo de pacientes mayores de 80 afios, el numero
de episodios de coledocolitiasis y colangitis sine materia post-CPRE fue estadisticamente superior

en los que habian sido colecistectomizados antes de la CPRE indice.

En este grupo de pacientes, respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de nuevos even-
tos biliares a largo plazo tras la CPRE con EE, solo se encontrd asociacion estadisticamente significa-
tiva entre la repeticiéon de la CPRE y los episodios de coledocolitiasis recidivante en el seguimiento.
Ninguna de las otras variables estudiadas se relacioné con la aparicién de complicaciones biliares en

este grupo de edad.
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No obstante, y en lo que se refiere a la mortalidad en la evolucion tras la CPRE, hay evidencia
de que esta parece no ser dependiente de la realizacion de una colecistectomia y o de la permanencia

de la vesicula in situ!”>7¢.

177, se incluyeron 13 estudios con 2.598 pacien-

En el metanalisis llevado a cabo por Mc Geehan
tes a los que se habia realizado CPRE con EE, y se dividieron en 2 grupos segun si eran colecistecto-
mizados o no. La mayoria de los estudios incluidos en el metanalisis eran de naturaleza retrospectiva
e incorporaban pacientes con un rango de edad entre 48 y 85 afios, con muy pocos casos por encima
de 80 afios, Se analizaron los eventos biliares, tales como colecistitis, colangitis, pancreatitis y célico
biliar, que aparecieron en la evolucién a largo plazo, asi como la mortalidad por cualquier causa.
Encontraron un menor riesgo de cualquier evento biliar, y de cada uno de ellos por separado, en el
grupo de colecistectomia después de la CPRE, datos que contrastan con los registrados en nuestra
cohorte. Probablemente, el bajo numero de casos con edad por encima de 80 afios incluidos en dicho
estudio puede infravalorar la morbi-mortalidad asociada a la cirugfa en un grupo de pacientes que
suelen ser portadores de comorbilidad no desdefiable, consideracion tenida en cuenta por diferen-

tes autores en el momento de indicar la cirugia. Asi Lai'’®

, y tras el analisis prospectivo de un grupo
de 149 pacientes, encuentra que, en los pacientes de edad avanzada, los riesgos relacionados con
la colecistectomia post-CPRE exceden los beneficios en cuanto a la prevencién de nuevos eventos
biliares, incluida la colecistitis aguda. Este autor en base a sus resultados considera que no se deberia

indicar la colecistectomia de forma rutinaria tras una CPRE con EE en este grupo de pacientes.

En nuestro caso, aunque la colecistectomia después de la CPRE con EE en mayores de 80 afos
no se mostré como un factor de riesgo para el desarrollo de nuevas complicaciones biliares, tampoco
las disminuyd de forma significativa, es decir, que tampoco se comportaba como factor protector en

este sentido.

Similar recomendacién se desprende del estudio de Yasui'’’. En el mismo, se recogen los resul-
tados del seguimiento a largo plazo (10 afios) de una cohorte de 327 pacientes, 77 de ellos mayores
de 80 aflos, y concluyeron que no recomiendan de forma sistematica la colecistectomia post-CPRE
en pacientes mayores de 80 afos. Las complicaciones biliares generales fueron significativamente
menores en el grupo pacientes jovenes colecistectomizados que en los que tenian la vesicula biliar in
situ (7,5% frente a 21,7%, p= 0,0037). Sin embargo, esta diferencia no se daba en el grupo de pacien-
tes de edad avanzada, de forma similar a como se refleja en los resultados de nuestro estudio y que,

ademas, tiene seguimiento medio superior.

Nuestros resultados muestran que, en los pacientes con edad superior a los 80 afios y con el
antecedente de colecistectomia, la incidencia de complicaciones biliopancreaticas benignas a largo
plazo, después de episodio inicial que requirié CPRE con EE, es mayor que la registrada en el grupo

de pacientes no colecistectomizados.
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Por lo tanto, y en concordancia con los resultados de otros autores previamente citados'**'”¢, la
indicacion para colecistectomia profilactica después de una CPRE en este grupo de pacientes no de-
beria realizarse de forma sistematica sin considerar de forma individual las comorbilidades de cada
caso. Evidentemente los pacientes con el antecedente de cirugia del tracto digestivo superior y/o de
colecistitis aguda pueden beneficiarse de la colecistectomia profilactica, mientras que un enfoque de

“observar y esperar” podria ser una buena opcién para otros.
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. La CPRE con EE se asocia al desarrollo de patologia biliopancreatica benigna a lo largo del

tiempo. El numero de episodios de coledocolitiasis recidivante, colangitis ascendente y pan-
creatitis aguda de repeticion encontrado en pacientes a los que se realizé6 CPRE con EE apoyan

este hecho.

. El punto de corte del tiempo de seguimiento con mejor sensibilidad y especificidad (0,670;

0,541) se da en 94 meses, a partir de entonces es mas frecuente que aparezcan las complicacio-

nes benignas después de la realizacion de la CPRE indice con EE.

. Se encontraron las siguientes variables relacionadas con el desarrollo de coledocolitiasis recidi-

vante post-CPRE con EE: dilatacién de la via biliar en la CPRE indice, colecistectomia previa a
la CPRE, toma de muestra para citologia, derivacién endoscéopica de la via biliar al tubo diges-
tivo por USE, antecedente de cirugia con modificacion del drenaje del arbol biliar y colocacién

de protesis en la CPRE indice.

. Los factores asociados al desarrollo de colangitis ascendente sine materia fueron: toma de

muestra para citologia, derivacién de la via biliar endoscopica al tubo digestivo por USE, colo-
cacién de prétesis en la CPRE indice, cirugia biliar previa y colecistectomia previa a la CPRE

indice con EE.

. Los episodios de PA post-CPRE se asociaron a : la colecistectomia previa y la repeticion de la

CPRE.

. Larepeticion de la CPRE se asocia a una mayor incidencia de complicaciones biliares benignas

a largo plazo en la evolucion.
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7. La colecistectomia electiva tras la realizacién de una CPRE con EE no previene el desarrollo de

las complicaciones post-CPRE citadas anteriormente.

8. En nuestra cohorte, la edad avanzada (>80 afios) no se asocia de forma significativa a una ma-

yor incidencia de complicaciones biliares después de la CPRE con EE.

9. En el grupo de pacientes con edad igual o superior a 80 afios, la colecistectomia antes de la
CPRE indice se relacioné con un mayor nimero de eventos biliares a largo plazo. La realiza-
cién de colecistectomia después de la CPRE con EE no evité la aparicién de nuevos eventos

biliares en el seguimiento.

10. Los datos derivados del presente estudio no permiten establecer una relacion directa entre la
realizacion de una CPRE con EE y el desarrollo posterior de neoplasias de la esfera biliopan-

creatica.
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O LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién de nuestro estudio fue carecer de grupo de control como podria ser un

grupo de pacientes sometidos a CPRE sin realizacion de esfinterotomia endoscdpica.

Otra limitacion, propia del tipo de estudio retrospectivo, es que solo se incluyeron pacientes
en régimen de hospitalizacion, es decir, que si durante el seguimiento el paciente sufria episodios

biliares de menor gravedad que no precisaban ingreso, no se registraron en nuestra base de datos.

Asi mismo, en el andlisis del subgrupo de pacientes mayores de 80 afios la asignacién a grupos
de colecistectomia o no colecistectomia no fue aleatoria debido a la naturaleza retrospectiva del
estudio, por lo que pudieron existir factores de confusiéon que no se hayan tenido en cuenta y que

podrian ocasionar un sesgo de seleccion.
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ANEXO A. APROBACION DE PROYECTO

y%ﬂ“ﬁ:iﬁ-&‘: I.‘ Sacyl

COMITE E£TICO DE INVESTIGACION CLINICA
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Vallagolia a 22 de febrero de 2018

En la reunion del CEIC/CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 22 de
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ANEXO B. COORDENADAS DE LA CURVA COR (ROC) ARROJA POR EL SPSS

Coordenadas de la curva. Variables de resultado de prueba: tiempo de seguimiento en meses

Positivo si es
mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad

Positivo si es
mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad

que? que’

17,00 1,000 1,000 56,50 894 ,809
19,50 1,000 998 57,50 ,883 ,803
22,50 1,000 1996 58,50 ,883 ,795
24,50 1,000 ,994 29,50 872 795
25,50 1,000 ,990 60,50 ,872 ,786
26,50 1,000 ,985 61,50 ,872 ,780
27,50 1,000 981 62,50 ,872 ,774
29,00 1,000 977 63,50 ,862 ,763
31,00 1,000 971 64,50 ,851 ,751
32,50 1,000 965 65,50 ,851 ,745
33,50 1,000 1959 66,50 ,840 ,741
34,50 1,000 ,954 67,50 ,840 ,734
35,50 1,000 ,950 68,50 ,840 714
36,50 1,000 946 69,50 ,798 ,710
38,00 ,989 ,946 70,50 777 ,703
39,50 ,989 944 71,50 ,766 ,693
40,50 ,989 ,940 72,50 ,766 ,687
41,50 ,989 934 73,50 ,755 ,680
42,50 ,968 925 74,50 755 ,672
43,50 ,968 923 75,50 ,755 ,662
45,00 957 913 76,50 ,745 ,656
46,50 947 ,900 77,50 ,745 ,649
47,50 947 ,896 78,50 ,734 ,641
48,50 947 888 79,50 ,723 ,629
49,50 ,936 ,880 80,50 ,723 ,627
50,50 ,915 ,865 81,50 ,723 ,624
51,50 ,915 851 82,50 ,723 618
52,50 ,915 ,846 83,50 ,723 614
53,50 ,915 ,840 84,50 ,723 ,610
54,50 ,904 ,832 85,50 ,723 ,602

55,50 ,894 ,822 86,50 ,723 ,589
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Positivo si es Positivo si es
mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad

que? que?

87,50 ,713 ,583 124,50 479 ,376
88,50 ,681 ,573 125,50 479 ,367
90,00 ,670 ,562 126,50 ,468 ,361
91,50 ,670 ,558 127,50 ,457 ,355
92,50 ,670 ,554 128,50 ,457 ,351
93,50 ,670 ,546 129,50 ,447 ,344
94,50 ,670 ,541 130,50 ,426 ,340
95,50 ,670 ,521 131,50 ,404 ,338
96,50 ,670 517 132,50 ,394 ,334
97,50 ,670 ,515 133,50 ,394 332
98,50 ,660 ,510 134,50 ,394 322
99,50 ,649 ,506 135,50 ,394 ,317
100,50 ,628 ,506 136,50 ,394 313
101,50 ,617 ,502 137,50 ,394 311
102,50 ,596 ,498 138,50 ,394 ,309
103,50 ,596 ,490 140,00 ,394 ,303
104,50 ,596 ,488 141,50 ,394 ,297
105,50 ,596 ,483 142,50 ,394 ,288
106,50 ,596 477 144,00 ,394 ,286
107,50 ,585 ,463 145,50 ,394 ,282
108,50 ,585 ,456 146,50 ,394 ,280
109,50 ,574 ,450 147,50 ,394 ,274
110,50 ,574 ,444 148,50 ,383 ,268
111,50 ,574 ,434 149,50 ,372 ,268
112,50 ,574 ,432 150,50 ,372 ,261
113,50 ,574 427 151,50 ,362 ,259
114,50 ,574 421 152,50 ,351 255
115,50 ,564 417 153,50 ,330 ,251
117,00 ,564 411 154,50 ,319 ,245
119,00 ,553 ,407 155,50 ,319 ,237
120,50 ,532 ,400 156,50 ,319 ,234
121,50 ,500 ,392 157,50 ,319 ,230
122,50 ,500 ,380 159,50 ,319 1224

123,50 ,489 ,376 161,50 ,319 ,220
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Positivo si es Positivo si es
mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad
que? que?
162,50 ,319 ,218 207,00 ,160 ,106
163,50 ,309 ,216 208,50 ,160 ,104
164,50 ,298 214 209,50 ,149 ,098
165,50 ,287 ,205 210,50 ,149 ,095
167,00 ,287 ,201 211,50 ,138 ,093
168,50 ,277 ,197 212,50 ,138 ,091
169,50 277 ,193 213,50 ,138 ,089
172,00 277 ,187 214,50 ,138 ,087
174,50 ,266 ,185 216,00 ,138 ,083
176,00 ,255 ,183 217,50 ,138 ,079
177,50 ,255 ,180 218,50 ,138 ,077
178,50 ,245 ,180 220,50 ,138 ,066
180,00 ,234 ,176 222,50 ,128 ,060
181,50 ,223 172 224,00 ,128 ,058
182,50 ,223 ,170 226,00 ,128 ,056
183,50 213 ,166 227,50 ,128 ,054
184,50 ,202 ,164 229,00 ,128 ,052
186,00 ,191 ,158 230,50 ,128 ,050
188,00 ,191 ,156 231,50 ,128 ,048
189,50 ,191 ,154 232,50 ,128 ,046
191,00 ,181 ,151 234,00 ,117 ,046
192,50 ,170 ,151 235,50 ,106 ,046
193,50 ,170 ,145 236,50 ,106 ,044
194,50 ,170 ,141 237,50 ,106 ,041
195,50 ,170 ,139 239,50 ,096 ,039
196,50 ,170 ,133 241,50 ,085 ,039
197,50 ,170 ,129 242,50 ,085 ,037
199,00 ,170 , 127 244,00 ,085 ,035
200,50 ,170 ;124 246,00 ,074 ,033
201,50 ,160 ,124 247,50 ,074 ,031
202,50 ,160 ,118 248,50 ,064 ,031
203,50 ,160 ,116 249,50 ,064 ,029
204,50 ,160 ,114 250,50 ,053 ,025

205,50 ,160 ,112 253,50 ,043 ,025
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Positivo si es Positivo si es

mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad
que* que*
256,50 ,043 ,023 267,50 ,021 ,006
257,50 ,043 ,021 271,00 ,011 ,006
258,50 ,043 ,019 273,50 ,000 ,006
260,50 ,043 ,017 275,50 ,000 ,004
263,00 ,032 ,015 283,50 ,000 ,002
264,50 ,032 ,010 291,00 ,000 ,000
265,50 ,032 ,006

Las variables de resultado de prueba: tiempo de seguimiento en meses tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo
y el grupo de estado real negativo.

a. El valor de corte mas pequefio es el valor minimo de prueba observado menos 1y el valor de corte mds grande es el valor méximo de prueba
observado mas 1. Todos los demis valores de corte son los promedios de los dos valores de prueba observados solicitados consecutivos.
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ANEXO C. CORRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES CLINICAS Y
PROCEDIMIENTALES, EDAD_MENOR A 50 Y COMPLICACIONES TOTALES

Comp_ m:::: o Pancreatitis_  Sitiene  diabetes_  obesidad_
total menor  Cronica_sino o no EII sino sino
de 50
Correlacion de Pearson 1 -,012 ,011 -,043 ,032 -,002
Complicaciones_
totales Sig. (bilateral) 773 ,800 ,301 Ad4 ,969
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson -,012 1 ,031 ,018 ,046 ,087"
Z‘ela;domay"r OMENOT i (bilateral) 773 460 672 272 038
N 575 575 575 575 575 575
Correlacion de Pearson 011 ,031 1 ,102° ,062 -,042
;*I‘l’;creaﬁﬁs-cronica- Sig. (bilateral) 800 460 014 135 320
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson -,043 ,018 ,102° 1 -,052 -,041
Si tiene o no EII Sig. (bilateral) ,301 ,672 ,014 ,210 ,328
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,032 ,046 ,062 -,052 1 ,124™
diabetes_sino Sig. (bilateral) 444 272 ,135 210 ,003
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson -,002 ,087" -,042 -,041 1247 1
obesidad_sino Sig. (bilateral) ,969 ,038 320 328 ,003
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson -,032 ,080 -,053 ,001 ,001 -,036
;‘;‘2’ lasia_NObiliar_ Sig. (bilateral) 438 056 201 983 976 383
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,017 177" ,086 -,053 ,047 ,053
tabaco_sino Sig. (bilateral) 678 ,000 ,039 ,206 259 ,203
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,014 ,098 ,257" -,033 ,013 ,090
alcohol_sino Sig. (bilateral) ,738 ,018 ,000 ,432 ,751 ,031
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,061 -,059 ,043 -,034 -,037 ,034
Ulcera_Peptica_sino Sig. (bilateral) ,147 ,160 ,307 416 371 416
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,048 -,144" -,068 -,115" ,071 ,1227
HTA_sino Sig. (bilateral) ,249 ,001 ,105 ,006 ,091 ,003
N 576 575 576 576 576 576
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sigi(l)\})(l)ti- tabaco_sino alc?hol_ Ul’cera_.Pep- HTA_sino he'p a.t opa- cllll:llf;llz{- cole,cistf:cto- ci(;ill;l\a;g;n-
here o sino tica_sino tiasinol AL i mia_sino CPRE_sino
-,032 ,017 ,014 ,061 ,048 ,036 ,166™ ,130™ 1277
,438 ,678 ,738 ,147 ,249 ,394 ,000 ,002 ,002
576 576 576 576 576 576 576 576 576
,080 1777 ,098" -,059 -,144" ,080 ,045 ,330” -,207"
,056 ,000 ,018 ,160 ,001 ,054 ,286 ,000 ,000
575 575 575 575 575 575 575 575 575
-,053 ,086° 257" ,043 -,068 ,050 ,066 -,138" -,080
,201 ,039 ,000 ,307 ,105 ,234 ,115 ,001 ,054
576 576 576 576 576 576 576 576 576
,001 -,053 -,033 -,034 -,115" ,055 -,029 -,035 -,033
,983 ,206 ,432 416 ,006 ,191 ,490 ,400 424
576 576 576 576 576 576 576 576 576
,001 ,047 ,013 -,037 ,071 -,006 ,002 -,002 ,066
976 ,259 ,751 ,371 ,091 ,894 ,970 ,968 ,112
576 576 576 576 576 576 576 576 576
-,036 ,053 ,090° ,034 1227 ,048 ,000 ,067 -,029
,383 ,203 ,031 416 ,003 ,252 ,996 ,108 ,487
576 576 576 576 576 576 576 576 576
1 ,1517 ,037 -,070 -,027 ,002 -,059 -,009 ,025
,000 ,376 ,093 ,511 ,953 ,156 ,820 ,543
576 576 576 576 576 576 576 576 576
,1517 1 ,400” ,150 -,006 ,026 ,057 ,069 -,067
,000 ,000 ,000 ,884 ,527 ,174 ,096 ,110
576 576 576 576 576 576 576 576 576
,037 ,400” 1 ,046 -,068 ,190” -,049 -,012 1277
376 ,000 267 ,105 ,000 ,243 777 ,002
576 576 576 576 576 576 576 576 576
-,070 ,150™ ,046 1 ,029 ,021 ,080 -,037 ,092°
,093 ,000 267 ,485 ,614 ,054 ,370 ,027
576 576 576 576 576 576 576 576 576
-,027 -,006 -,068 ,029 1 -,076 ,011 -,065 ,043
,511 ,884 ,105 ,485 ,070 ,791 117 ,303
576 576 576 576 576 576 576 576 576
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Comp_ mz‘:'?: o Pancreatitis  Sitiene  diabetes_  obesidad_
total menor Cronica_sino o no EII sino sino
de 50
Correlacion de Pearson ,036 ,080 ,050 ,055 -,006 ,048
hepatopatiasinol Sig. (bilateral) ,394 ,054 234 ,191 ,894 252
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,166™ ,045 ,066 -,029 ,002 ,000
;1; ‘;giaBﬂiar—p revia_gio (bilateral) ,000 286 115 490 970 ,996
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson ,130” ,330" -,138" -,035 -,002 ,067
colecistectomia_sino Sig. (bilateral) ,002 ,000 ,001 ,400 ,968 ,108
N 576 575 576 576 576 576
Correlacion de Pearson 1277 -,207" -,080 -,033 ,066 -,029
ii*:adénVBenCPRE— Sig. (bilateral) ,002 ,000 054 424 112 487
N 576 575 576 576 576 576

edad_Dco_Primera_
CPRE

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Sig. (bilateral)

N

derivacién_endos_sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

colecistectomia_sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

si se hizo precorte para
acceder a via biliar

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

si hubo que poner
protesis en cpre

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

dilatacionVBenCPRE_
sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

citologiaenCPRE_sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

colangioca_postCPRE_
sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N
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sil;i(;\},(l)ti- tabaco_sino alc?hol_ Ul.cera_.Pep- HTA_sino he'p a.t opa- Clllral:f;z{- cole’cist?cto- ci::;l\z;;;:n-
bere o sino tica_sino tiasinol A i mia_sino CPRE_sino

,002 ,026 ,190™ ,021 -,076 1 -,001 -,010 -,091

,953 ,527 ,000 ,614 ,070 981 ,802 ,029

576 576 576 576 576 576 576 576 576

-,059 ,057 -,049 ,080 ,011 -,001 1 ,159™ ,140™

,156 ,174 ,243 ,054 ,791 ,981 ,000 ,001

576 576 576 576 576 576 576 576 576

-,009 ,069 -,012 -,037 -,065 -,010 ,159” 1 -,037

,820 ,096 777 ,370 117 ,802 ,000 ,379

576 576 576 576 576 576 576 576 576
,025 -,067 -,1277 ,092° ,043 -,091" ,140” -,037 1

,543 ,110 ,002 ,027 ,303 ,029 ,001 379

576 576 576 576 576 576 576 576 576

,012 -,033 -,015 ,031 ,036 -,026 -,130™ -,026

,780 427 716 ,453 ,383 ,535 ,002 ,536

575 575 575 575 575 575 575 575

-,010 ,071 ,166" 474" 377" 424" -,030 ,194"

,809 ,089 ,000 ,000 ,000 ,000 ,473 ,000

576 576 576 576 576 576 576 576

-,018 ,020 ,269” ,490™ ,806" ,728" ,006 ,1817

,659 ,638 ,000 ,000 ,000 ,000 ,892 ,000

576 576 576 576 576 576 576 576

-,006 ,149™ -,016 ,285" ,115™ 1717 ,022 ,055

,894 ,000 ,705 ,000 ,006 ,000 ,602 ,190

575 575 575 575 575 575 575 575

-,074 -,002 ,032 ,032 ,1327 ,104° -,010 ,159™

,075 ,961 ,445 ,439 ,002 ,013 ,802 ,000

576 576 576 576 576 576 576 576

-,010 -,021 -,029 ,014 -,022 -,037 -,031 -,023

,806 ,621 ,483 ,742 ,599 ,375 ,451 ,583

576 576 576 576 576 576 576 576

,086 ,017 ,024 ,186” ,218™ 4447 -,016 ,025

,040 ,685 ,564 ,000 ,000 ,000 ,707 ,558

572 572 572 572 572 572 572 572

,036 ,072 -,018 ,014 ,1547 1157 -,091 ,140™

,392 ,086 ,660 ,736 ,000 ,006 ,029 ,001

576 576 576 576 576 576 576 576

-,008 ,098" -,023 ,178” 2227 ,266" ,031 -,025

,850 ,018 ,590 ,000 ,000 ,000 ,456 ,553

576 576 576 576 576 576 576 576

1 -,003 -,005 -,009 -,015 ,073 -,011 -,013

933 ,906 ,821 ,713 ,080 ,799 ,758

576 576 576 576 576 576 576 576
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neopancreas_
postCPRE_sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

pancreat_postCPRE_
sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

colangitis_postCPRE_
sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

coledocolitiasis_
postCPRE_sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

REPETICION_CPRE_
sinol

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

hepatopatiasinol

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Si tiene o no EII

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

cirugiaBiliar_previa_
sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

colecistectomia_
postCPREprimera_
sino

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

protesis_sinol

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).



ANEXO C. CORRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES CLINICAS Y PROCEDIMIENTALES, EDAD_MENOR A 50 Y COMPLICACIONES TOTALES 165

sil;i(;\},(l)ti- tabaco_sino alc?hol_ Ul.cera_.Pep- HTA_sino he'p a.t opa- Clllral:f;z{- cole’cist?cto- ci::;l\z;;;:n-

bere o sino tica_sino tiasinol A i mia_sino CPRE_sino
-,003 1 -,010 ,078 ,034 ,098 ,066 -,026
933 ,812 ,060 422 ,019 ,112 ,537
576 576 576 576 576 576 576 576
-,005 -,010 1 ,042 ,002 1397 ,032 ,069
,906 812 313 ,964 ,001 ,445 ,099
576 576 576 576 576 576 576 576
-,009 ,078 ,042 1 ,091 ,358" ,010 ,102°
,821 ,060 313 ,030 ,000 ,809 ,014
576 576 576 576 576 576 576 576
-,015 ,034 ,002 ,091 1 ,633" -,027 ,133"
,713 ,422 ,964 ,030 ,000 ,523 ,001
576 576 576 576 576 576 576 576
,073 ,098° ,1397 ,358" ,633" 1 ,040 ,124”
,080 ,019 ,001 ,000 ,000 ,338 ,003
576 576 576 576 576 576 576 576
-,011 ,066 ,032 ,010 -,027 ,040 1 -,001
,799 ,112 ,445 ,809 ,523 ,338 ,981
576 576 576 576 576 576 576 576
-,004 -,008 -,011 -,021 -,035 -,010 ,055 -,029
,926 ,851 ,790 ,612 ,408 ,809 ,191 ,490
576 576 576 576 576 576 576 576
-,013 -,026 ,069 ,102° ,133™ 124" -,001 1
,758 ,537 ,099 ,014 ,001 ,003 ,981
576 576 576 576 576 576 576 576
-,044 -,046 -,006 -,060 -,003 -,006 -,006 -,263"
293 ,268 ,882 ,148 ,939 ,893 ,886 ,000
576 576 576 576 576 576 576 576
,094 ,019 ,027 ,1827 ,182™ ,430™ -,015 -,021
,024 ,646 ,515 ,000 ,000 ,000 717 ,620
576 576 576 576 576 576 576 576
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ANEXO D. HAZARD*RAZON DE SUPERVIVENCIA (“TIEMPO DE VIDA") DE LA
MUESTRA N= 576

1 1,00000 47 1,00000 93 ,00700 139 ,00700 185 ,17000 231 ,01530
21,00000 48 1,00000 94 ,00700 140 ,00700 186 ,17000 232 ,01530
31,00000 49 1,00000 95 ,00700 141 ,00700 187 ,17000 233 ,01530
41,00000 50 1,00000 96 ,00700 142 ,00700 188 ,17000 234 ,37400
51,00000 51 2,20000 97 ,00700 143 ,00700 189 ,17000 235 ,00700
6 1,00000 52 2,20000 98 ,00700 144 ,00700 190 ,17000 236 ,00700
7,04100 53 ,04100 99 ,00700 145 ,00700 191 ,17000 237 ,00700
81,00000 54 ,04100 100 ,00700 146 ,00700 192 ,17000 238 ,00700
91,00000 55 1,00000 101 ,17000 147 ,00700 193 ,17000 239 ,00700
10,04100 56 1,00000 102 ,17000 148 ,00700 194 ,17000 240 ,00700
11,04100 57 1,00000 103 ,17000 149 ,00700 195 ,17000 241 ,00700
12,04100 58 ,04100 104 ,17000 150 ,00700 196 ,17000 242 ,00700
13,04100 59 ,04100 105,17000 151 ,00700 197 ,17000 243 ,00700
14 1,00000 60 ,04100 106 ,17000 152 ,00700 198 ,17000 244 ,00700
15 1,00000 61 ,00020 107 ,17000 153 ,00700 199 ,17000 245 ,17000
16 1,00000 62 ,00040 108 ,17000 154 ,00700 200 ,17000 246 ,17000
17 1,00000 63 ,00900 109 ,17000 155 ,00700 201 ,17000 247 ,17000
18 1,00000 64 ,00000 110,17000 156 ,00700 202 ,17000 248 ,17000
19 1,00000 65 ,00000 111 ,17000 157 ,00700 203 ,17000 249 ,17000
20 1,00000 66 ,00000 112,17000 158 ,00700 204 ,17000 250 ,17000
21 1,00000 67 ,17000 113 ,17000 159 ,00700 205 ,17000 251 ,17000
22,04100 68 ,17000 114 ,17000 160 ,00700 206 ,17000 252 ,17000
23 1,00000 69,17000 115,17000 161 ,00700 207 ,17000 253 ,17000
24 1,00000 70,17000 116 ,17000 162 ,00700 208 ,17000 254 ,17000
25 1,00000 71 ,00700 117 ,17000 163 ,00700 209 ,17000 255 ,17000
26,09020 72 ,00700 118 ,01530 164 ,00700 210 ,17000 256 ,17000
27 1,00000 73 ,00700 119 ,37400 165 ,00700 211 ,17000 257 ,17000
28 1,00000 74 ,00700 120 ,00700 166 ,00700 212 ,17000 258 ,03760
29 1,00000 75 ,00700 121 ,00700 167 ,00700 213 ,17000 259 ,00700
30 2,20000 76 ,00700 122 ,00700 168 ,00700 214 ,17000 260 ,00700
31 1,00000 77 ,00700 123 ,00700 169 ,00700 215 ,17000 261 ,00700
321,00000 78 ,00700 124 ,00700 170 ,00700 216 ,17000 262 ,00700
331,00000 79 ,00700 125 ,00700 171 ,00700 217 ,17000 263 ,00700
34,04100 80,00700 126 ,00700 172 ,00700 218 ,17000 264 ,00700
35,04100 81 ,00700 127 ,00700 173 ,00700 219 ,17000 265 ,17000
36,04100 82 ,00700 128 ,00700 174 ,17000 220 ,17000 266 ,17000
37,04100 83 ,00700 129 ,00700 175 ,17000 221 ,17000 267 ,17000
38,04100 84 ,00700 130,17000 176 ,17000 222 ,17000 268 ,17000
39,04100 85,00700 131 ,00700 177 ,17000 223 ,17000 269 ,00700
40,04100 86 ,00700 132,00700 178 ,17000 224 ,17000 270 ,00700



ANEXO D. HAZARD*RAZON DE SUPERVIVENCIA (*TIEMPO DE VIDA") DE LA MUESTRA N= 576

41 1,00000 87 ,00700 133 ,00700 179 ,17000 225 ,01530 271 ,00700

42 1,00000 88 ,00700 134 ,00700 180 ,17000 226 ,01530 272 ,00700

43 1,00000 89,00700 135,39990 181 ,17000 227 ,01530 273 ,00700

44 1,00000 90 ,00700 136 ,00700 182 ,17000 228 ,01530 274 ,00700

45 1,00000 91 ,00700 137 ,00700 183 ,17000 229 ,01530 275 ,00700

46 1,00000 92 ,00700 138 ,00700 184 ,17000 230,01530 276 ,00700

277 ,00700 328 ,42500 379 ,00700 430 ,37400 481 ,17000 532 ,00000
278,00700 329,17000 380,17000 431 ,37400 482 ,00700 533 ,00000
279,00700 330,17000 381 ,17000 432 ,00700 483 ,00700 534 ,00000
280,00700 331,17000 382 ,17000 433 ,00700 484 ,00700 535 ,00000
281,00700 332,17000 383 ,17000 434 ,00700 485 ,00000 536 ,00000
282,00700 333,17000 384 ,17000 435 ,00700 486 ,00010 537 ,00000
283,00700 334 ,00700 385 ,17000 436 ,00700 487 ,00000 538 ,00000
284 ,00700 335 ,00700 386 ,17000 437 ,17000 488 ,00000 539 ,00000
285,00700 336 ,00700 387 ,17000 438 ,17000 489 ,00010 540 ,00000
286,01550 337,00700 388 ,17000 439 ,17000 490 ,00000 541 ,00010
287,00700 338 ,00700 389 ,17000 440 ,00700 491 ,00000 542 ,00240
288,00700 339 ,00700 390,17000 441 ,00700 492 ,00000 543 ,00010
289,00700 340 ,00700 391 ,17000 442 ,00700 493 ,00000 544 ,00010
290,00700 341 ,00700 392 ,17000 443 ,00700 494 ,00110 545 ,00010
291,00700 342 ,00700 393 ,17000 444 ,00700 495 ,00040 546 ,00230
292 ,00700 343 ,00700 394 ,17000 445 ,00700 496 ,00000 547 ,00220
293 ,00700 344 ,00700 395 ,17000 446 ,00700 497 ,00000 548 ,00240
294 ,00700 345 ,00700 396 ,17000 447 ,00700 498 ,00010 549 ,00010
295,00700 346 ,00700 397 ,17000 448 ,00700 499 ,00150 550 ,00240
296 ,00700 347 ,00700 398 ,17000 449 ,00700 500 ,00000 551 ,00010
297 ,00700 348 ,00700 399 ,17000 450 ,00700 501 ,00100 552 ,00010
298 ,00700 349 ,00700 400 ,17000 451 ,00700 502 ,00010 553 ,00010
299,00700 350 ,00700 401 ,17000 452 ,00700 503 ,00110 554 ,00230
300,00700 351 ,00700 402 ,17000 453 ,00700 504 ,00000 555 ,00240
301,00700 352 ,00700 403 ,17000 454 ,00700 505 ,00010 556 ,00000
302,00700 353 ,00700 404 ,17000 455 ,00700 506 ,00000 557 ,00000
303,00700 354 ,00700 405 ,17000 456 ,00700 507 ,00000 558 ,00000
304 ,00700 355 ,00700 406 ,17000 457 ,00700 508 ,00000 559 ,00000
305,17000 356 ,00700 407 ,17000 458 ,00700 509 ,00000 560 ,00000
306,17000 357 ,00700 408 ,17000 459 ,00700 510 ,00010 561 ,00000
307,17000 358 ,00700 409 ,17000 460 ,00700 511 ,00010 562 ,00010
308,17000 359 ,00700 410 ,17000 461 ,00700 512 ,00010 563 ,00010
309,17000 360 ,00700 411 ,17000 462 ,17000 513 ,00010 564 ,00000
310,17000 361 ,00700 412 ,17000 463 ,17000 514 ,00080 565 ,00000
311,17000 362 ,00700 413 ,17000 464 ,17000 515 ,00010 566 ,00000
312,17000 363 ,00700 414 ,17000 465 ,17000 516 ,00010 567 ,00000
313,17000 364 ,00700 415 ,17000 466 ,17000 517 ,00010 568 ,00000
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314,17000 365 ,00700 416 ,17000 467 ,17000 518 ,00010 569 ,00010
315,17000 366 ,00700 417 ,17000 468 ,17000 519 ,00010 570 ,00000
316,17000 367 ,00700 418 ,01530 469 ,17000 520 ,00000 571 ,00000
317,17000 368 ,00700 419 ,01530 470 ,00700 521 ,00010 572 ,00000
318,17000 369 ,00700 420 ,01530 471 ,00700 522 ,00000 573 ,00010
319,17000 370 ,00700 421 ,01530 472 ,00700 523 ,00000 574 ,00000
320,17000 371 ,00700 422 ,01530 473 ,00700 524 ,00000 575 ,00010
321,17000 372 ,00700 423 ,01530 474 ,17000 525 ,00000 576 ,00010
322,17000 373 ,00700 424 ,01530 475 ,17000 526 ,00150
323,01530 374 ,00700 425 ,01530 476 ,17000 527 ,00010
324,00700 375,00700 426 ,01530 477 ,17000 528 ,00000
325,00700 376 ,00700 427 ,01530 478 ,00700 529 ,00010
326,00700 377 ,00700 428 ,01530 479 ,17000 530 ,00000
327,00700 378 ,00700 429 ,37400 480 ,00700 531 ,00000
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ANEXO E. PRUEBAS OMNIBUS DE COEFICIENTES DE MODELOD

Cambio respecto a paso

Cambio respecto a bloque

Logaritmo Global (puntuacién) . .
dela anterior anterior
O verosimilitud Chi- Chi- Chi-

-2 cuadrado Sig: cuadrado Sig: cuadrado Sig:

1? 597,051 169,826 1 ,000 115,300 1 ,000 115,300 1 ,000
20 577,223 199,511 3 ,000 19,828 2 ,000 135,128 3 ,000
3¢ 560,717 240,021 4 ,000 16,506 1 ,000 151,634 4 ,000
44 527,743 307,694 5 ,000 32,974 1 ,000 184,608 5 ,000
5¢ 518,738 323,065 7 ,000 9,005 2 ,011 193,613 7 ,000
6f 519,923 321,945 6 ,000 1,185 1 ,276 192,429 6 ,000
78 501,447 341,242 8 ,000 18,475 2 ,000 210,904 8 ,000
8 495,827 341,291 9 ,000 5,620 1 ,018 216,524 9 ,000
9 486,849 359,495 10 ,000 8,977 1 ,003 225,502 10 ,000
10/ 476,475 373,184 11 ,000 10,375 1 ,001 235,877 11 ,000
11X 468,370 377,483 12 ,000 8,104 1 ,004 243,981 12 ,000
12! 463,003 385,153 13 ,000 5,368 1 ,021 249,349 13 ,000
13m 454,487 393,382 14 ,000 8,516 1 ,004 257,864 14 ,000
14» 463,003 385,153 13 ,000 8,516 1 ,004 249,349 13 ,000

a. Variables entradas en el nimero de paso 1: coledocolitiasis_postCPRE_sino
b. Variables entradas en el nimero de paso 2: si ha presentado episodios de pancreatitis postcpre largo plazo
c. Variables entradas en el niimero de paso 3: colangitis_postCPRE_sino

d. Variables entradas en el nimero de paso 4: tcomp_coledoc_meses

e. Variables entradas en el niimero de paso 5: si tuvo coledocolitiasis postcpre
f. Variable eliminada en el nimero de paso 6: coledocolitiasis_postCPRE_sino
g. Variables entradas en el nimero de paso 7: EDAD_50

h. Variables entradas en el niimero de paso 8: tiempo_complic_meses

i. Variables entradas en el niimero de paso 9: tcomp_colangitis_meses

j. Variables entradas en el nimero de paso 10: tcomp_pancreatitis_meses

k. Variables entradas en el nimero de paso 11: dilatacionVBenCPRE_sino

1. Variables entradas en el nimero de paso 12: cirugiaBiliar_previa_sino

m. Variables entradas en el nimero de paso 13: tcomp_neopanc_meses

n. Variable eliminada en el niimero de paso 14: tcomp_neopanc_meses

o. Numero de bloque de inicio 1. Método = Avanzar por pasos (Wald)
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ANEXO F. PRUEBAS OMNIBUS DE COEFICIENTES DE MODELQ®

Global (puntuacién) Cambio respecto a paso Cambio respecto a
Logaritmo de la o anterior bloque anterior
D verosimilitud -2 Chi- : Chi- : Chi- :
cuadrado Sig. cuadrado gl Sig: cuadrado Sig.
1? 558,866 8,416 1 ,004 14,922 1 ,000 14,922 1,000
2b 553,753 14,206 2 ,001 5,113 1 ,024 20,035 2,000
3¢ 549,612 18,254 3 ,000 4,142 1 ,042 24,176 3 ,000

a. Variables entradas en el nimero de paso 1: tiempo_complic_meses
b. Variables entradas en el nimero de paso 2: neoplasia_NObiliar_sino
c. Variables entradas en el niimero de paso 3: diabetes_sino

d. Numero de bloque de inicio 1. Método = Avanzar por pasos (Wald)
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