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DPTVB: drenaje percutaneo transhepatico de la vesicula biliar.
DVB-USE: drenaje de la vesicula biliar guiado por ultrasonido endoscaopico.
FA: fosfatasa alcalina.

Fr: French.

G: Gauge.

GGT: gamma-glutamyl transpeptidasa.

HR: Hazard ratio.

IQR: rango intercuartilico.

OR: odds ratio.

PAL: protesis de aposicion luminal.

PMA: protesis metalica autoexpandible.

PCR: proteina C reactiva.
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1. Via y vesicula biliar.

Los canaliculos biliares son los conductos mas pequefios del arbol biliar, comenzando
ahi la secrecion de bilis. Los canaliculos forman una red con multiples interconexiones
gue transcurre entre hepatocitos para unirse y formar los canales de Hering. Los
cuales, a su vez, desembocan en los conductos perilobares e interlobares. Estos
conductos forman una rica red que transcurre rodeando las ramas de la vena porta
confluyendo de forma progresiva para formar estructuras de mayor calibre.
Desembocando finalmente en los conductos hepéticos derecho e izquierdo que
forman el conducto hepatico comun (1).

La vesicula biliar permite almacenar &cidos biliares para ser liberados de forma
concentrada y controlada al duodeno facilitando la digestion de los lipidos de la dieta.
Generalmente tiene forma de pera con unas dimensiones aproximadas de 3 cm de
ancho por 7 cm de largo, con una capacidad de unos 50 ml (2).

Histologicamente la vesicula biliar se compone de mucosa, muscular y serosa. La
capa mas superficial de la pared es la mucosa, que forma pliegues regulares con una
estructura poligonal que favorece la capacidad de absorcién. La mucosa esta
constituida por el epitelio y la lamina propia, careciendo de muscularis mucosa. La
capa muscular esta compuesta por células musculares lisas orientadas en varias
direcciones, formando una red gruesa que se contrae cuando es preciso expulsar la
bilis almacenada. La capa mas externa es la serosa, que se constituye
fundamentalmente por tejido conectivo. Se fusiona anteriormente con la cipsula de

Glisson. En el apex y en su cara posterior esta cubierta por peritoneo visceral (3).



2. Técnicas endoscopicas para el estudio de la via biliar.

Contamos con dos técnicas para valorar la via biliar.

2.1. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE).

Es una técnica creada en los afios 60 para el estudio de la patologia biliar y
pancreética. En un principio, tenia una finalidad fundamentalmente diagndstica. Pero,
en la actualidad, ante el desarrollo de otras técnicas menos invasivas como la
ecoendoscopia y la colangio-resonancia magnética (colangio-RM), su papel es
principalmente terapéutico.

La CPRE se realiza bajo sedacion, que se lleva a cabo generalmente con propofol y
midazolam intravenosos con monitorizacion cardio-respiratoria. Para el procedimiento
se utiliza un endoscopio de vision lateral llamado duodenoscopio, que se introduce
hasta la segunda porcion duodenal. La vision lateral permite una valoracion 6ptima
de la papila duodenal. Ademas, este tipo de endoscopios se caracterizan por
presentar una pestafia o elevador, con la que se puede modificar la trayectoria de los
instrumentos que se introducen por el canal de trabajo. Para acceder a la via biliar y
pancreatica se ha de canular la papila de Vater: para ello se dispone de distintos
dispositivos que se insertan por el canal de trabajo del duodenoscopio y permiten
acceder a la via biliar y pancreatica mediante guia endoscopica y fluoroscépica. La
canulacion puede ser dificil: se han observado tasas de error de canulacion de hasta
el 18%, aunque suele ser inferior al 5% en manos expertas (4). Una vez que se ha

canulado, se dispone de distintos tipos de catéteres, stents y guias para realizar la
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terapéutica. Uno de los dispositivos que se utilizan es el esfinterotomo, que mediante
la conexién a una unidad electroquirdrgica permite realizar la esfinterotomia: que es
el corte de la papila duodenal para aumentar su calibre, y asi facilitar el acceso de
otros dispositivos a su traves y la extraccion de litiasis. Para facilitar la extraccion de
litiasis también se puede llevar a cabo la dilatacion con un balén hidrostéatico de la
papila, lo cual se conoce como esfinteroplastia. La extraccion se realiza en la mayoria
de los casos mediante balones de Fogarty o cestas de Dormia. Si los calculos son de
gran tamafio y/o multiples, se pueden utilizar cestas de mayor calibre, el balon de
esfinteroplastia o dispositivos de litotricia mecanica. En célculos muy voluminosos,
otra alternativa es la insercidon de una protesis biliar plastica, para asegurar el drenaje
y facilitar el cizallamiento progresivo de la litiasis. Pudiendo extraer los fragmentos en
un segundo tiempo con mayor facilidad. En centros expertos la colangioscopia
permite explorar mediante vision endoscoépica directa la via biliar y complementarse
con litotricia electrohidraulica o con laser para litiasis de gran tamafio.
Otras indicaciones de la CPRE son:

e Tratamiento de colangitis aguda.

e Extraccion de pancreatolitiasis.

e Insercién de stents biliares y pancreaticos para el tratamiento de estenosis de

la via biliar o pancreética.

e Cepillado para estudio citoldgico de estenosis biliares y pancreaticas.

e Tratamiento de fugas biliares postquirdrgicas.

e Manometria del esfinter de Oddi para diagndstico de disfuncién del esfinter.
Los posibles eventos adversos de la CPRE son (5,6):

e Hemorragia post-esfinterotomia: ocurre en un 0.3-9.6% de las esfinterotomias.

Puede ser durante el procedimiento o diferida hasta 7-10 dias tras la CPRE.
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Las circunstancias que han demostrado ser factores de riesgo independientes
son: consumo de anticoagulantes, cirrosis hepética, recuento plaquetario
inferior a 50.000 plaquetas/mm3, pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento con hemodialisis, sangrado intraprocedimiento y baja experiencia
del endoscopista. El tratamiento se basa inicialmente en la inyeccion de
adrenalina diluida 1:10000 que suele tener una tasa de éxito mayor del 90%,
con un riesgo de resangrado del 16% (7). Si no funciona la adrenalina, la termo-
coagulacion con la punta de un asa de polipectomia y la insercién clips
hemostéticos son alternativas que pueden ser eficaces; aunque existe riesgo
de pancreatitis si se actia cerca del conducto pancreatico. En casos donde
persiste el sangrado a pesar de lo previo la insercion de una proétesis biliar
metalica totalmente cubierta puede frenar la hemorragia. En dltimo término,
qguedarian la opcién de la embolizacion mediante arteriografia y la intervencion
quirdrgica. La hemorragia post-esfinterotomia presenta una tasa de mortalidad
de un 0.04%.

Pancreatitis aguda: ocurre en un 3.5-9.7% de los pacientes. Es mas frecuente
en mujeres, menores de 35 afios, pacientes con disfuncién del esfinter de Oddi
0 con antecedente de pancreatitis. En cuanto al procedimiento, los principales
factores de riesgo son la canulacion y/o la inyeccion de contraste en el
conducto pancreatico, la canulacion dificil de la via biliar y la esfinterotomia
(tanto biliar como pancreatica). Se dispone de varias estrategias preventivas.
La Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva (ESGE) recomienda
administrar diclofenaco o indometacina rectal a todos los pacientes que no
presenten contraindicacion antes del procedimiento. La administracion de

ringer lactato durante y tras la CPRE también disminuye el riesgo. En
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situaciones en que la técnica suponga especial riesgo de pancreatitis, la
insercién de una protesis pancreatica profilactica ha demostrado disminuir la
incidencia. En la mayoria de los casos la pancreatitis es leve, con una
mortalidad del 0.1-0.7%.

Infecciones: tras una CPRE se pueden producir tanto colangitis como
colecistitis aguda. Se estima un riesgo aproximado del 1.4%. El riesgo de
colangitis es mayor en pacientes en los que se realiza colangioscopia 0 no hay
un drenaje completo de la via biliar. La obstruccion a nivel del hilio hepatico y
la colangitis esclerosante primaria son circunstancias que favorecen el drenaje
incompleto. Mientras que la insercion de protesis biliares metalicas aumenta el
riesgo de colecistitis. Hasta un 20% son graves, pero la mortalidad es del
0.11%. No se recomienda realizar profilaxis antibiética en todos los pacientes.
Pero si en pacientes inmunodeprimidos, en aquellos que se prevea un drenaje
incompleto de la via biliar o cuando se realiza colangioscopia.

Perforacion: la perforacion duodenal es mas frecuente que se produzca cuando
se lleva a cabo esfinterotomia, pero también se puede producir tras
esfinteroplastia, manipulaciones con guias o con el propio duodenoscopio.
Ocurre en el 0.6% de las CPRE. La tasa de mortalidad global es del 0.06%. Se
utiliza la clasificacion de Stapfer (8,9):

o Tipo I: se producen en la pared duodenal tipicamente con el propio
duodenoscopio. Son las segundas mas frecuentes: 18%. El tratamiento
suele ser quirdrgico, idealmente en las primeras 24 horas.

o Tipo Il: son las mas frecuentes con un 58% de los casos. Se producen
a nivel de la papila generalmente tras la realizacion de esfinterotomia,

precorte o esfinteroplastia. Respecto al manejo, la actitud expectante es
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2.2.

una opcion valida y valorar la intervencidn quirdrgica segun la evolucién
clinica.

o Tipo Illl: el 13% de los casos. Se produce a nivel intraductal (biliar o
pancreatico) fruto de la manipulacion con guias u otros dispositivos. El
tratamiento es generalmente conservador.

o Tipo IV: el 11% de los casos. Consiste en el hallazgo incidental de
neumoperitoneo tras la prueba. La necesidad de cirugia es excepcional.

Los factores de riesgo de la perforacion son: la anatomia alterada
quirargicamente (especialmente perforaciones tipo | en pacientes con
reconstrucciones Billroth 1), la esfinterotomia, el precorte, la dilatacion de
estenosis biliares, disfuncion del esfinter de Oddi, la presencia de una lesion
ampular y el colédoco dilatado.

Eventos adversos asociados a la sedacion: la hipoxemia y la hipotension son
los méas frecuentes. Lo mas habitual es que sean leves y durante el
procedimiento. Un registro con casi 21000 pacientes observé una mortalidad

asociada del 0.02% (10).

Ultrasonido endoscoépico (USE).

El ultrasonido endoscopico es una técnica que auna endoscopia y ecografia para

permitir explorar la pared del tubo digestivo y las estructuras adyacentes. Se realiza

con endoscopios flexibles que tienen incorporado un transductor ecogréafico en la

punta que emite ondas acusticas de alta frecuencia (generalmente entre 5y 12

Megahercios).
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Hay dos tipos de ecoendoscopios: radiales y sectoriales o lineales. Los radiales tienen
una visién ecogréafica de 360° perpendicular al eje del endoscopio, que permite
obtener una imagen radial similar a la que se obtiene en una TC o RM. En este tipo
de dispositivos la visidbn endoscépica puede ser frontal o lateral. Su principal
inconveniente es que no es posible realizar puncion guiada por ecoendoscopia con
ellos. Por otro lado, estan los ecoendoscopios lineales o sectoriales, que suelen tener
una vision ecografica de 100-180° paralela a la punta del endoscopio proporcionando
imagenes sagitales o coronales. Su vision endoscopica es lateral y a través de su
canal de trabajo es posible insertar agujas de puncién y otros dispositivos para realizar
terapéutica, que se pueden controlar en tiempo real mediante la vision ecogréfica.
Alrededor del transductor ecogréfico se puede insertar un balon eléstico que se llena
de agua y ayuda a mejorar la transmision de los ecos entre el endoscopio y la pared
del tubo digestivo. Es més frecuente su uso con los endoscopios radiales.

Por el canal de trabajo de los ecoendoscopios lineales se pueden introducir distintos
dispositivos que permiten completar el proceso diagnostico y realizar terapéutica. Al
igual que los duodenoscopios, presenta una pestafia o elevador, que facilita modificar
la trayectoria de los instrumentos que se introducen por el canal de trabajo. Los que
mas se utilizan son las agujas de puncion, con las que se obtienen muestras de tejido
para el diagndstico citologico y/o histolégico de lesiones del tubo digestivo u érganos
adyacentes. La ecoendoscopia terapéutica se ha desarrollado de forma notable en
los ultimos afios. Mediante las agujas de puncién, complementando la guia ecografica
con fluoroscoépica, se puede acceder a estructuras como la via biliar o pancreatica,
colecciones intraabdominales o asas yeyunales. Con ello es posible la insercion de
guias y protesis tanto plasticas como metalicas que ayudan al tratamiento de

patologia diversa. En el afio 2010 Binmoeller K F et al desarrollaron en California las

15



primeras protesis de aposicion luminal: las protesis Axios. Son protesis metélicas
totalmente cubiertas que permiten anclar dos cavidades adyacentes. Su cubierta
disminuye el riesgo de fuga y facilita su retirada. Mientras que su forma de didbolo
disminuye el riesgo de migracion. Se inserta a través del canal de trabajo del
ecoendoscopio mediante un sistema que permite liberar sus copas proximal y distal
de forma secuencial e independiente (11). Ha demostrado ser muy eficaz para el
drenaje de colecciones adyacentes al tubo digestivo, el drenaje de la vesicula biliar y
la creacion de enteroanastomosis.
Las principales indicaciones del USE son:

o Estadificacion de cancer esofégico y géstrico.

e Estadificacion de cancer de pulmon.

e Estudio de lesiones subepiteliales del tubo digestivo.

e Estudio de lesiones mediastinicas.

e Estudio de patologia pancreatica inflamatoria: diagndstico de pancreatitis

cronica y estudio etiol6gico de pancreatitis aguda.

e Caracterizacion y muestreo de lesiones pancreéticas solidas y quisticas.

e Diagnostico y estadificacion de cancer de pancreas.

e Intervenciones sobre el plexo celiaco para el tratamiento del dolor en cancer

de pancreas.

e Diagnostico y estadificacion de lesiones ampulares.

e Sospecha de coledocolitiasis.

e Biopsia hepatica.

e Estudio de hemodindmica portal.

e Estudio de lesiones retroperitoneales.

e Drenaje de colecciones pancreaticas.
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e Drenaje biliar o pancreético como complemento o alternativa a la CPRE.
e Tratamiento de la colecistitis aguda mediante su drenaje al estomago o al
duodeno: colecisto-gastrostomia o colecisto-duodenostomia.
e Tratamiento de la obstruccion al vaciamiento gastrico de origen neoplasico
mediante la realizacién de gastro-yeyunostomia.
Respecto a los eventos adversos varian mucho en funcién de la indicacion. En el USE
diagndstico y de estadificacion son raros, siendo los mas frecuentes los derivados de
la sedacion, la perforacién (que suele ser a nivel de eséfago cervical o la rodilla
duodenal) y los derivados la punciéon guiada por USE: hemorragia, pancreatitis e
infeccion (12). Las tasas de eventos adversos son mayores en el USE terapéutico:
especialmente el riesgo de perforacion que varia de unas indicaciones a otras. No
obstante, en centros expertos se consideran procedimientos seguros, generalmente

preferibles a alternativas mas invasivas.

3. Colelitiasis.

La formaciéon de litiasis biliares se produce por sobresaturacién de colesterol o
pigmentos biliares que cristalizan y precipitan, constituyendo microlitiasis. Las cuales
se transforman en litiasis macroscopicas tras un proceso de agregacion.
Los célculos biliares se componen fundamentalmente de colesterol, sales calcicas de
bilirrubina o palmitato y mucina. Se clasifican en tres tipos en funcion de su
composicién predominante y su aspecto macroscopico:

e Calculos de colesterol: aparecen en personas predispuestas a una

sobresaturacion de la bilis por colesterol. Son las mas frecuentes en Europa y
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Estados Unidos (un 75% aproximadamente) (13). A su vez se subdividen en
célculos de colesterol puros o calculos mixtos, que contienen al menos un 50%
de colesterol.

e Célculos pigmentarios negros: producidos por la hemdlisis y formados
fundamentalmente por bilirrubinato célcico. Son aproximadamente un 20% del
total.

e Calculos pigmentarios marrones: se asocian a manipulaciones previas de la
via biliar (protesis, colecistectomia), infecciones bacterias o infestaciones
parasitarias. Son aproximadamente el 5% del total.

Las litiasis intrahepaticas son generalmente célculos pigmentados marrones. Por el
contrario, las colelitiasis son habitualmente calculos de colesterol con un pequefio
grupo de pigmentados negros. Las coledocolitiasis se componen fundamentalmente
de calculos de colesterol mixtos. Suelen ser homogéneas en su composicién en un

mismo individuo.

3.1. Epidemiologia.

La presencia de piedras en la vesicula es frecuente, particularmente en paises
occidentales. En Estados Unidos se estima que un 6% de hombres y un 9% de
mujeres presentan colelitiasis (14). Datos similares se han encontrado en registros
europeos: en un estudio italiano con 29739 participantes el 10.5% de las mujeres y el
6.5% de los hombres tenian litiasis en la vesicula biliar (13). Parece que su
prevalencia es creciente en los ultimos afos, fruto del aumento de la esperanza de

vida y la incidencia de obesidad, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.
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Respecto a la edad la colelitiasis es rara en edades tempranas, excepto en pacientes
con enfermedades hemoliticas. Su prevalencia aumenta con los afios de forma lineal
en ambos sexos, alcanzando una meseta en las 62 década de vida en mujeres y en
la 72 en hombres (15).

En cuanto al sexo la prevalencia de litiasis biliar es mayor en mujeres que en hombres
en todos los grupos de edad. Sin embargo, esta diferencia es mayor en adultos
jovenes que en edades mas avanzadas (13,16). La incidencia presenta un
comportamiento similar, tal y como muestra un estudio danés que la evalud en los
distintos grupos de edad divididos por sexos: la incidencia a los 5 afios fue de 0.3%,
2.9%, 2.5% y 3.3% para hombres, y 1.4%, 3.6%, 3.1% y 3.7% para mujeres a las
edades de 30, 40, 50 y 60 afios respectivamente (17).

La presencia de colelitiasis varia entre unas areas geograficas y otras probablemente
influido por la dieta y las variaciones genéticas. La dieta mas tipica de paises
occidentales (hipercaldrica, alta en acidos grasos saturados, carbohidratos
procesados y proteinas y baja en fibra) favorece la formacién de piedras de colesterol.
Dentro de las distintas areas difiere entre las diferentes razas. Los nativos americanos
en Norte América 'y Sudamérica y los paises escandinavos son los mas afectados con
prevalencias que alcanzan el 50% en algunos grupos de edad (15). Por el contrario,
los paises asiaticos y especialmente los africanos presentan el riesgo mas bajo de

colelitiasis.

3.1.1. Factores de riesgo.

Los principales factores de riesgo ademas de los ya descritos son:
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Susceptibilidad genética: diversos estudios sugieren que la predisposicion
genética tiene un papel importante en el desarrollo de litiasis biliar. Dos trabajos
europeos observaron que el riesgo en familiares de primer grado esta entre 2
y 5 veces mas respecto a la poblacion general (18,19). Un estudio americano
de 904 pacientes recoge un riesgo relativo de colelitiasis de 2.2 (p < 0.01) en
aquellos con antecedentes familiares de colecistectomia (20). Los estudios
familiares por si mismos no pueden diferenciar entre predisposicion genética y
el hecho de que las familias suelan compartir los factores ambientales. Para
intentar establecer esta diferenciacion, los estudios en gemelos pueden ser de
utilidad. Los gemelos dicigéticos generalmente presentan los mismos factores
ambientales, pero solo el 50% de sus genes en comun, mientras que en los
monocigoéticos comparten el 100%. Las diferencias en las tasas de
concordancia entre gemelos monocigoéticos y dicigéticos permiten establecer
las diferencias atribuibles a factores genéticos. Estas diferencias suelen ser
mas manifiestas en edades mas tempranas. Al respecto un registro sueco con
43141 parejas de gemelos observd que las tasas de concordancia en
colelitiasis sintomatica fueron mayores en gemelos monocigéticos que en
dicigdticos, sin diferencias estadisticamente significativas respecto al sexo.
Atribuyendo un 25% (95% CI, 9%-40%) del riesgo de colelitiasis sintomatica a
la predisposicion genética (21). Mutaciones en el transportador de colesterol
ABCG8 son responsables en gran medida de esta susceptibilidad (22).

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina: la diabetes se ha relacionado con
el incremento del riesgo de desarrollo de colelitiasis de colesterol, al menos en
mujeres. En ambos sexos se ha asociado la resistencia a la insulina con un

aumento de la incidencia (23). Probablemente, por efecto de la insulina, se

20



produce un aumento de la saturacién de colesterol y disminuye la motilidad de
la vesicula.

Dislipemia: en un metaandlisis danés de 2848 individuos se observo una
asociacion de los niveles de colesterol no-HDL con el riesgo de colelitiasis (OR
1.2; 95% CI 1,07-1.32), sin demostrarse asociacion con los niveles de
triglicéridos ni de colesterol HDL (24).

Obesidad: la obesidad es un factor de riesgo claramente establecido en el
desarrollo de litiasis de colesterol (19). Ademas, se ha observado que el riesgo
es mayor cuanto mayor sea el indice de masa corporal (25). Se cree que se
debe a que por la mayor produccion de colesterol se alcanzan mayores
concentraciones en la bilis respecto a acidos biliares y fosfolipidos, dando lugar
a una bilis mas litogénica. Los pacientes obesos también tienen mas riesgo de
enfermedad sintomatica: HR 2.84 (95% CI: 1.09-2.11) (26).

Pérdida de peso rapida: bien sea tras una dieta hipocaldrica o tipicamente tras
una cirugia bariatrica, con frecuencia se forman litiasis de colesterol (27,28).
Probablemente sea multifactorial, influyendo un aumento de secrecion biliar de
colesterol, mayor secrecion de mucina en la vesicula y la disminucién de la
motilidad.

Embarazo: durante el embarazo aumenta la produccion de estrogenos y
progesterona. Los estrogenos aumentan la secrecion hepatica de colesterol,
mientras que la progesterona disminuye la produccion de &cidos biliares, lo
cual conduce a una bilis mas litogénica. Por otro lado, se produce un
enlentecimiento del vaciamiento de la vesicula fruto del efecto de la

progesterona. Elriesgo aumenta con la frecuencia y el nimero de embarazos
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(un 8% adicional por cada embarazo), y parece que disminuye con la lactancia
materna (7% menos por cada afo de lactancia) (29).

Farmacos: los estrégenos, los fibratos, los analogos de somatostatina y la
ceftriaxona aumentan el riesgo de colelitiasis (30-33).

Enfermedades del ileon terminal: pacientes con resecciones ileales o
enfermedades que afecten al ileon terminal como la enfermedad de Crohn,
presentan mayor riesgo de colelitiasis (34). Las sales biliares que no son
reabsorbidas en el ileon terminal son eliminadas por las heces. Esto contribuye
a la alteracion del ciclo enterohepético de la bilirrubina, aumentando por tanto
la concentracién de bilirrubina no conjugada en la bilis, que lleva a la formacién
de litiasis pigmentadas (35).

Cirrosis: constituye un factor de riesgo para el desarrollo de litiasis
pigmentadas. La incidencia aumenta con la gravedad de la enfermedad
hepética, independientemente de la causa. Esto puede deberse simplemente
al tiempo de evolucion de la enfermedad, o bien ser consecuencia de la
disminucién de la sintesis hepética de sales biliares, el aumento de la
concentracion de bilirrubina no conjugada y los altos niveles de estrogenos
descritos en la enfermedad hepética avanzada. También en estos estadios
parece producirse una ralentizacion del vaciamiento de la vesicula biliar tras
las comidas (36).

Hiperbilirrubinemia: la bilirrubina puede combinarse con el calcio para formar
sales de bilirrubinato calcico, que al agregarse forman litiasis pigmentadas. A
Su vez estas sales se encuentran con frecuencia en el ndcleo de litiasis de
colesterol. Un estudio danés prospectivo de 61212 personas observo que el

décimo decil en cuanto a niveles de bilirrubina presentaba mayor riesgo de
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colelitiasis sintomética (HR 1.57 en mujeres y 2.00 en hombres) (37).
Determinados trastornos de la conjugacion de la bilirrubina y las anemias
hemoliticas favorecen la hiperbilirrubinemia.

e Lesiones de la médula espinal: constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de colelitiasis, con una prevalencia de en torno al 25% en este tipo de
pacientes, en ocasiones sin relacion con el grado de lesion (38). El mecanismo
por el que se producen no esta claro, pero se cree que influye una menor
motilidad de la vesicula y alteraciones en la circulacion enterohepética de las
sales biliares, fruto del enlentecimiento del transito intestinal.

e Nutricion parenteral total: aproximadamente un 45% de adultos y un 43% de
nifios forman colelitiasis a los 3-4 meses de nutricién parenteral total (39,40).
Influyen fundamentalmente 2 factores: la estasis biliar fruto de la ausencia de
estimulacion enteral y alteraciones de la circulacion enterohepatica de las sales
biliares, especialmente acentuada en pacientes que asocien resecciones
ileales. Por similares circunstancias el ayuno prolongado favorece la formacion

de colelitiasis.

3.1.2. Factores protectores.

Se han descrito tres factores protectores:
e Acido ascorbico: la suplementacion con vitamina C puede tener un efecto
protector sobre el desarrollo de colelitiasis. Probablemente en relacion con su
efecto en el catabolismo del colesterol y la conversién de colesterol en &cidos

biliares. Este efecto protector se ha evidenciado en mujeres: como muestra un
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estudio poblacional donde se observa que cada aumento en la desviacion
estandar de los niveles de acido ascorbico se asocia con un 13% menos de
prevalencia de enfermedad litidsica sintomatica (41).

Estatinas: podrian tener un papel protector en el desarrollo de litiasis biliares.
Asi lo sugiere un estudio danés de casos y controles con 32.494 pacientes con
enfermedad litiasica comparados con 324.925 controles: la odds ratio de
enfermedad litiasica en personas con consumo actual y previo fue de 0,76 y
0,79 respectivamente, comparado con los controles (42).

Café: tanto en hombres como en mujeres se ha observado una disminucion del
riesgo de enfermedad litiasica sintomatica en relacién con el consumo de café
(43,44). El efecto es dosis-dependiente y no se ha demostrado en el caso del

café descafeinado.

Complicaciones de la colelitiasis.

Cerca del 20 % de los pacientes con litiasis biliares desarrollan sintomas relacionados

tras 15-20 afios de seguimiento: bien sea en forma de coélicos biliares o de

complicaciones como colecistitis, pancreatitis, coledocolitiasis o colangitis (45).

El colico biliar se define por un episodio de dolor intenso usualmente en hipocondrio

derecho que se irradia hacia la espalda y en ocasiones hacia el area escapular. Puede

asociar nauseas y vomitos, pero no fiebre. Su duracion oscila entre 1 y 6 horas. Se

produce por impactaciones transitorias de litiasis biliares en el conducto cistico.

Los pacientes que han sufrido un célico biliar presentan mas riesgo de eventos biliares

posteriores: un 6% al aflo suelen desarrollar sintomas de nuevo y un 1-2%
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complicaciones; mientras que el 30% no volveran a desarrollar sintomas (46). Por lo
gue, salvo que el paciente presente un alto riesgo quirdrgico, se recomienda la
colecistectomia programada en pacientes que han sufrido algun célico biliar.

A continuacion, detallaré las posibles complicaciones de las litiasis biliares.

4.1. Coledocolitiasis.

Una litiasis alojada en el colédoco se denomina coledocolitiasis. Lo mas frecuentes
es que se produzcan fruto de la migracion de una colelitiasis a través del conducto
cistico. Pero pueden formarse espontaneamente en el conducto biliar coman en
determinadas circunstancias: fibrosis quistica, pacientes ancianos con colédoco muy
dilatado y diverticulos peri-ampulares, situaciones de hipoperfusion de la via biliar
como en pacientes con trasplante hepatico o infecciones biliares de repeticion.

La prevalencia de coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis sintoméatica oscila entre
un 10 y un 20 % (47). El riesgo de coledocolitiasis es mayor en pacientes con
colelitiasis multiples (HR, 11.83; 95% Cl, 1.54-91) y de tamafio inferior a 8 mm, ya que
las mayores no suelen migrar (45) (48).

El diagnostico se realiza en base a la clinica, estudios de laboratorio y pruebas de
imagen. Los sintomas tipicos son el dolor de tipo célico en el hipocondrio derecho e
ictericia, pudiendo asociar nauseas y vOmitos. Si no asocia colangitis no suele
producir fiebre.

A nivel analitico lo mas caracteristico es la elevacién de la bilirrubina a expensas de
su fraccion directa, como consecuencia de la obstruccion biliar provocada por la

litiasis. Cuanto mayor sea el valor de bilirrubina méas probable es el diagnéstico de
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coledocolitiasis. También se pueden elevar las transaminasas y las enzimas de
colestasis.

Es posible evidenciar la coledocolitiasis mediante ecografia abdominal, si bien es
cierto que con frecuencia la porcion intrapancreatica del colédoco no es visualizable
por interposicion de asas intestinales. Aun asi, generalmente se puede observar
dilatacion de la via biliar si la litiasis condiciona obstruccién de la via biliar. En casos
donde la ecografia abdominal no es concluyente y permanece la sospecha clinica
(por alteracion de las enzimas hepaticas y/o dilatacion de la via biliar) se puede
realizar colangio-RM o ecoendoscopia (49). Ambas han demostrado sensibilidad y
especificidad mayor del 90% para la deteccion de coledocolitiasis (50).

Cuando se detectan coledocolitiasis, sean sintomaticas o0 no, es preciso extraerlas,
siempre y cuando el paciente pueda tolerar el procedimiento. Esto es debido al riesgo
de desarrollar obstruccion biliar, colangitis o pancreatitis. Dicho riesgo se evalué en el
estudio GallRisk: de 3869 pacientes con coledocolitiasis en colangiografia
intraoperatoria, en 594 no se extrajeron. Durante un seguimiento de O a 4 afos se
observd que los pacientes con coledocolitiasis desarrollaron un 25.3% de
complicaciones, frente al 12.7% de los pacientes a los que se les extrajeron (odds
ratio [OR] 0.44, 95% CI 0.35-0.55) (51).

Para el tratamiento de las coledocolitiasis el mejor abordaje es la CPRE, que permite

canular selectivamente la via biliar y extraer las litiasis.
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4.2. Pancreatitis aguda.

Es un proceso inflamatorio agudo del pancreas que se diagnostica cumpliendo dos
de los siguientes criterios: dolor intenso de caracteristicas pancreéticas (en epigastrio
irradiado en cinturén hacia la espalda), elevacion de amilasa y/o lipasa mas de 3
veces el limite superior de la normalidad y hallazgos compatibles en pruebas de
imagen: bien sea ecografia abdominal, tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM).

Tiene una incidencia anual de 13-45 casos/100.000 habitantes, lo que la convierte en
una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion por causa digestiva (52). En el
80% de los casos la evolucién es leve y se resuelve tras unos dias de ingreso
hospitalario con tratamiento de soporte, sin suponer grandes secuelas (53). Sin
embargo, en el 20 % restante, fruto del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
gue se desencadenay las complicaciones como la necrosis infectada, se produce una
gran morbilidad e incluso mortalidad, que puede alcanzar en los casos graves un 30%
(54). En estos casos el manejo es complejo y precisa de un equipo multidisciplinar.
La litiasis biliar es la causa mas frecuente de pancreatitis aguda a nivel mundial, por
delante del consumo de alcohol (55). EI mecanismo mediante el cual se produce la
inflamacion del pancreas tras el paso de litiasis biliares no estd claramente
establecido. Inicialmente se pensaba que era fruto del reflujo biliar en el conducto
pancreatico producido por obstrucciones papilares transitorias. Pero estudios
posteriores evidenciaron que la causa mas probable es la obstruccién transitoria del
conducto pancreatico producida por el paso de la litiasis a nivel papilar o del edema
secundario al paso, sin que el reflujo biliar tenga un papel significativo (56). Esta

obstruccién lleva a un aumento de la presion dentro del conducto pancreatico, que

27



desencadena una activacion no regulada de la tripsina en las células acinares, lo cual
produce autodigestion del tejido pancreatico e inflamacion local (53). Las piedras
menores de 8 mm tienen mayor tendencia a migrar de la vesicula y producir
pancreatitis (48).

Tras un primer episodio de pancreatitis aguda litiasica el riesgo de recidiva es muy
alto, por lo que en estos pacientes se ha de extirpar la vesicula lo antes posible. Se
recomienda durante el mismo ingreso en los casos leves. En pacientes con
colecciones pancreaticas es preferible diferir la colecistectomia hasta que se

resuelvan, o hasta las 6 semanas tras el proceso agudo (54).

4.3. Colangitis aguda.

Se trata del cuadro clinico producido por la infeccién de la bilis en la via biliar. Esta
infeccion es consecuencia del estasis biliar desencadenado por una obstruccion biliar.
Su causa mas frecuente son las coledocolitiasis, pero también puede ser producida
por tumores, estenosis biliares benignas o infecciones parasitarias. Los tumores
pueden ser de la via biliar, la vesicula, el pancreas o la segunda porcion duodenal.
Mientras que las estenosis benignas pueden ser de origen congénito, inflamatorio
como en la colangitis esclerosante primaria, secundarias a cirugia biliar o de origen
isquémico como en pacientes con trasplante hepatico y alteraciones en la arteria
hepatica. También puede ser secundario a procedimientos en la via biliar como la
CPRE, especialmente si se acompafia de colangioscopia, o por la obstrucciéon de

prétesis biliares.
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En la mayoria de los casos son infecciones bacterianas producidas por gram
negativos. Los gérmenes mas frecuentemente implicados son Escherichia coli,
Klebsiella y las enterobacterias. También pueden estar involucradas bacterias gram
positivas que suelen ser enterococos y anaerobios como Bacteroides fragilis y
Clostridium perfringens.

El cuadro clinico tipico consiste en la triada de Charcot: fiebre, dolor en hipocondrio
derecho e ictericia. Los tres hallazgos estan presentes en el 50-75% de los pacientes
(57). La obstruccién biliar condiciona un aumento de presion en el sistema biliar. Lo
cual favorece una propagacion rapida de las bacterias y las endotoxinas al torrente
sanguineo a través del higado. Esto conlleva que, en ocasiones, se pueden producir
cuadros graves de sepsis asociando alteracion del nivel de conciencia e hipotension.
Lo cual, junto a la triada de Charcot, es clasicamente conocido como la péntada de
Reynolds. En pacientes ancianos o inmunodeprimidos la hipotension y/o la alteracién
del nivel de conciencia pueden ser el Unico sintoma. Para el diagnéstico es necesaria
la sospecha clinica apoyada en las pruebas complementarias.

A nivel analitico fruto de la obstruccion biliar se suele observar elevacion de la
bilirrubina (> 2 mg/dl) a expensas de su fraccién directa y de la fosfatasa alcalina.
También es frecuente la presencia de leucocitosis o leucopenia, neutrofilia y aumento
de los valores de proteina C reactiva a raiz de la infeccién bacteriana. En ocasiones,
dada la obstruccion biliar y la sepsis asociada, se producen alteraciones de la
coagulacion que puede condicionar la terapéutica. Los hemocultivos suelen ser
positivos para las bacterias descritas previamente, especialmente si se recogen
durante un pico febril.

Con la ecografia abdominal se puede evidenciar dilataciéon de la via biliar como

consecuencia de la obstruccién y en ocasiones la propia causa de la obstruccién (ver
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apartado 4.1.). La TC abdominal permite diagnosticar complicaciones como los
abscesos hepéticos o procesos concurrentes como la pancreatitis aguda. La colangio-
RM y la USE también son herramientas Gtiles cuando el diagndstico de la causa es
dudoso.

La CPRE constituye la prueba més precisa y también la mejor herramienta terapéutica
de la colangitis aguda. Permite la descompresion y drenaje de la via biliar y la toma
de muestras para cultivo. Es preferible frente al drenaje percutaneo y se recomienda
realizarla en las primeras 48 horas del inicio del cuadro. Esto ultimo ha demostrado
disminuir la mortalidad y reducir la estancia hospitalaria. Es controvertido si es mejor
el drenaje de la via biliar mediante protesis, o realizar esfinterotomia y extraccion de
las litiasis. Evitar la esfinterotomia inicialmente disminuye el riesgo de hemorragia,
pero aumenta la estancia hospitalaria y puede requerir un segundo procedimiento
para la resolucion definitiva de la causa de la colangitis (58). En casos donde la CPRE
no es técnicamente posible, el drenaje de la via biliar mediante USE es una
alternativa.

Ademas de la CPRE, es necesario el tratamiento de soporte con sueroterapia y

antibioterapia empirica frente a las bacterias descritas previamente.

4.4. Colecistitis aguda.

Es un cuadro inflamatorio de la pared de la vesicula biliar. Aproximadamente el 90%

de los casos se producen por la obstruccion mantenida de la vesicula biliar, como

consecuencia de la impactaciéon de una litiasis en el conducto cistico, el cuello
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vesicular o el saco de Hartmann. Se cree gue la obstruccion por si sola no es capaz
de desencadenar la inflamacion y que tiene que haber otros factores implicados (59).
En condiciones normales la lecitina forma parte de la bilis. Fruto del efecto catalizador
de la fosfolipasa A sobre la lecitina, esta se transforma en lisolecitina. La cual tiene
un papel irritante que puede contribuir al proceso inflamatorio. La activacién de la
fosfolipasa A podria ser desencadenada por el trauma que supone la litiasis
impactada (60). Las prostaglandinas probablemente también son un factor importante
en la propagacion de esa respuesta inflamatoria (61). El peso de la infeccion
bacteriana no esté claramente definido: un estudio con 467 pacientes comparando
cultivos bacterianos de bilis en distintos escenarios clinicos no observo diferencias en
la tasa de positivos entre el cdlico biliar, la colecistitis aguda y el hidrops vesicular (22-
46%), siendo inferiores a la coledocolitiasis (58.2%) y la colangitis (93-100%). No se
observaron bacterias en pacientes asintomaticos (62).

Menos frecuentemente (5-10%) se producen colecistitis alitiasicas, que son mas
habituales en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos o con edad
avanzada e inmunodeprimidos. Alteraciones en la microcirculacién y la isquemia

probablemente tengan un papel importante en su desarrollo.

4.4.1. Diagnostico.

El diagnostico se realiza en base a la clinica, estudios de laboratorio y pruebas de
imagen. El sintoma principal de la colecistitis aguda es el dolor en el hipocondrio
derecho. Este dolor suele condicionar interrupcion de la inspiracién cuando se

acompania de palpacién profunda a nivel subcostal derecho. Lo cual se conoce como
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signo de Murphy: la inspiracion profunda produce el descenso de la vesicula que se
comprime contra los dedos del examinador desencadenando el aumento del dolor.
También es posible la palpacion de una masa dolorosa en el hipocondrio derecho.
Generalmente se acompafia de signos de inflamaciéon sistémica como la fiebre, la
leucocitosis con neutrofilia y la elevacion de la proteina C reactiva. En pacientes de
edad avanzada la clinica puede ser mucho menos manifiesta, incluso en cuadros
graves. También se puede producir elevacion de las transaminasas, la fosfatasa
alcalina e incluso la bilirrubina total (generalmente < 4 mg/dl). Valores superiores de
bilirrubina obligan a sospechar una coledocolitiasis concomitante.

La ecografia abdominal es la prueba de eleccion inicial ante la sospecha clinica: es
barata, no invasiva y ha demostrado una sensibilidad del 81% (95% IC: 0.75-0.87) y
una especificidad del 83% (95% IC: 0.74-0.89) para el diagnostico de colecistitis
aguda (63). En la ecografia generalmente se observa engrosamiento de la pared
vesicular (> 4 mm), distension de la vesicula (>8 cm en eje largo y/o > 4 cm en eje
corto), litiasis o barro biliar, liquido libre perivesicular, sombras lineales en el tejido
adiposo adyacente y signo de Murphy ecografico (64). La TC abdominal permite
detectar complicaciones como la colecistitis gangrenosa o la perforacion. Ademas,
permite el diagnostico diferencial con otras entidades que en ocasiones pueden
presentar clinica similar, como la apendicitis, la perforacion, la obstruccién intestinal
o la pancreatitis aguda. También es la prueba de eleccién para el diagnéstico de la
colecistitis enfisematosa, que esta producida por gérmenes productores de gas y se
caracteriza por la presencia de aire en el espesor de la pared vesicular. Es mas
frecuente en pacientes de edad avanzada, inmunodeprimidos o con diabetes mellitus.
Tiene una alta tasa de perforacion por lo que se asocia a gran morbilidad. La colangio-

RM permite el diagndstico en casos donde la ecografia no es concluyente.
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Hasta un 13% de los pacientes con colecistitis aguda presentan también
coledocolitiasis (65). Identificar a estos pacientes es importante, ya que precisaran
extraccion de la coledocolitiasis antes de la colecistectomia, bien sea mediante CPRE
o colangiografia intraoperatoria. Para su deteccién nos servimos de parametros
analiticos y radiologicos. Las enzimas hepdéticas (transaminasas, GGT, FA y
bilirrubina) tienen un valor predictivo negativo mayor del 90% cuando tienen valores
normales, pero son poco especificas (66). Por lo que, en caso de estar alteradas, Yy Si
la ecografia no es concluyente, es preciso realizar pruebas adicionales. En este caso,
tal y como se especifica en el apartado 4.1., la colangio-RM y la ecoendoscopia tienen
una sensibilidad y una especificad mayor del 90% para la deteccion de

coledocolitiasis.

4.4.2. Prondstico.

La gravedad de la colecistitis aguda se valora en base a la guia de Tokio de 2018, tal
y como se detalla en la tabla 1 (64).

La mortalidad de la colecistitis aguda viene determinada por la edad del paciente, sus
comorbilidades y la gravedad de cuadro. En un estudio realizado en Jap6n y Taiwan
con 5.459 pacientes con una mediana de edad de 68 afios se observd una mortalidad
de la colecistitis aguda de en torno al 1% en casos leves y moderados, subiendo al
5.4% en los casos graves (67,68). La edad también ha demostrado estar relacionada
con el riesgo de muerte. En un estudio danés que analiz6 14.417 pacientes
colecistectomizados se registrd6 una mortalidad del 6.3% en mayores de 80 afios,

frente al 0.8% de los pacientes entre 65-79 afios y del 0.1% en los pacientes de 50-
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64 afos (69). En nuestro medio, un trabajo retrospectivo realizado en el Hospital de
Fuenlabrada observd una mortalidad de la colecistitis aguda del 6.8% en pacientes
mayores de 65 afios (70). Comorbilidades como la diabetes mellitus también han

demostrado asociarse a mayor mortalidad (71).

Tabla 1. Clasificacion de gravedad. Guia de Tokio de 2018.

Colecistitis aguda grado Il (grave): cuando asocia cualquiera de las siguientes
disfunciones orgéanicas:
e Disfuncion cardiovascular: hipotension que requiere dosis = 5 ug/kg/min de
dopamina o cualquier dosis de noradrenalina
e Disfuncion neurolégica: disminucion del nivel de conciencia
e Disfuncion respiratoria: PaO2/FiO2 < 300
e Disfuncion renal: oliguria o creatinina > 2 mg/dl
e Disfuncion hepatica: INR > 1.5
e Disfuncion hematoldgica: plaguetas < 100000/uL
Colecistitis aguda grado Il (moderada): cuando asocia cualquiera de los
siguientes sin cumplir ningun criterio del grado |l
e Leucocitos > 18000/uL
e Masa dolorosa palpable en hipocondrio derecho
e Duracion de los sintomas > 72 horas
e Marcada inflamacion local (colecistitis gangrenosa o enfisematosa, absceso
perivesicular o hepatico, peritonitis biliar)
Colecistitis aguda grado | (leve): cuando no se cumple ningun criterio del grado

[ ni 1l

PaO:2: presién parcial de oxigeno; FiOz: fraccion inspirada de oxigeno; INR: razén internacional
normaliza

4.4.3. Tratamiento.

Es preciso el tratamiento de soporte con sueroterapia para mantener el balance
hidroelectrolitico y la estabilidad hemodinamica, empleando vasoactivos si es
necesario. Se recomienda dieta absoluta los primeros dias y analgesia para adecuado

control del dolor. Hay que tener precaucién con el uso de opioides, ya que pueden
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contraer del esfinter de Oddi con el consiguiente aumento de la presion en la via biliar
(72).

También se ha de iniciar tratamiento antibiético: en la primera hora si hay datos de
shock y en las primeras 6 horas en el resto de los casos. En los casos leves, la
antibioterapia tiene fundamentalmente un papel profilactico, por lo que se debe
administrar solamente antes y en el momento de la cirugia. En casos graves y
moderados la antibioterapia ayuda a controlar la respuesta inflamatoria local y
sistémica, asi como prevenir la formacion de abscesos hepéticos y perivesiculares.
En casos moderados se puede suspender el antibiético tras la cirugia. En casos
graves se ha de mantener 4-7 dias tras el control de la infeccion. No esta claramente
establecido el tiempo de tratamiento necesario en los pacientes que no son operados.
Al igual que en la colangitis aguda los gérmenes mas frecuentemente implicados son
E. coli, Klebsiella y las enterobacterias. También pueden estar implicadas bacterias
gram positivas que suelen ser enterococos y anaerobios como Bacteroides fragilis y
Clostridium perfringens. En base a esto, regimenes basados en cefalosporinas o
guinolonas (en alérgicos a betalactamicos) con metronidazol son de eleccion en
pacientes con cuadros leves. En estos casos, también se puede optar por ertapenem
o piperacilina-tazobactam si se desea usar un Unico antibiético. En procesos graves
es preciso asegurarse la cobertura de Pseudomona aeruginosa con antibioticos de
amplio espectro: piperacilina-tazobactam, imipenem, doripenem, carbapenem o
combinaciones de cefepima o ceftazidima con metronidazol. En estos pacientes
también es necesario la cobertura del enterococos utilizando vancomicina, linezolid o

daptomicina (73).
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4.4.3.1. Tratamiento quirdrgico.

Actualmente la colecistectomia es una de las cirugias abdominales que mas se
realizan en el mundo, teniendo un papel muy importante en el manejo de la colecistitis
aguda. La primera colecistectomia abierta la realiz6 en 1882 el cirujano aleméan Karl
Langenbuch. La técnica abierta no ha variado sustancialmente desde entonces. Se
considera un procedimiento seguro: en una de las ultimas series publicadas con
42474 pacientes se estima una mortalidad asociada del 0.17%. La cual era
sustancialmente mayor en pacientes mayores de 65 afos: 0.5% frente al 0.03% en
menores de esa edad. En este grupo también se observé mayor morbilidad y estancia
hospitalaria (74).

A finales de los afios 80 se desarroll6 la colecistectomia laparoscopica. Se ha
establecido como el procedimiento de eleccion por asociarse a menor morbilidad y
mortalidad, recuperacion mas rapida, estancia hospitalaria mas corta y menor coste
(75,76). No obstante, en pacientes con colecistitis aguda, la complejidad de la
colecistectomia laparoscopica es mayor que por otras indicaciones debido a la fibrosis
y la inflamacién. Lo cual lleva a que el riesgo de lesion vascular o de la via biliar
aumente, guardando relacién directa con la gravedad de la colecistitis aguda (77,78).
Por tanto, en casos graves, la necesidad de estrategias de rescate como la
colecistectomia subtotal o la conversiéon a cirugia abierta es mas frecuente.

En casos leves y moderados se recomienda realizar la colecistectomia en la primera
semana de ingreso, e idealmente en las primeras 72 horas desde el inicio de los
sintomas. Siempre y cuando las comorbilidades y el riesgo anestésico permitan al
paciente tolerar el procedimiento: clasificacion de ASA | o Il y Charlson Comorbidity

index menor de 6. Este timing se asocia a menor mortalidad, complicaciones y
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conversién a cirugia abierta que la colecistectomia diferida. En pacientes en que por
Su riesgo anestésico y/o comorbilidad no se pueda llevar a cabo la colecistectomia
precoz, se ha de llevar a cabo tratamiento conservador y volver a plantear la
colecistectomia de forma diferida. Si con tratamiento conservador la evolucién no es
favorable, habria que llevar a cabo el drenaje de la vesicula de forma urgente/precoz
mediante métodos alternativos, que se detallaran en apartados posteriores.

En casos graves, la estrategia puede ser similar en manos de cirujanos expertos,
teniendo especial precaucion con el riesgo de complicaciones en la cirugia llevando
a cabo estrategias de rescate si fuese necesario. No obstante, la seleccién de
pacientes candidatos a cirugia en este contexto es muy importante, ya que la
colecistectomia en pacientes de edad avanzada y/o criticos se asocia a mortalidad
perioperatoria de hasta el 19% (79). Se consideran fallos organicos de prondstico
favorable los renal y cardiovascular que mejoren antes de la cirugia, mientras que los
fallos neuroldgico, respiratorio y la bilirrubina > 2mg/ml se consideran desfavorables.
Para ser operables los pacientes han de tener: ASA mayor de 2, Charlson Comorbidity
index menor de 5 y fallos organicos favorables. Si el paciente no estuviese en
condiciones de soportar la cirugia, habria que llevar a cabo el drenaje de la vesicula
mediante métodos alternativos, que se detallardn en apartados posteriores. Tras el
drenaje se podria evaluar colecistectomia electiva si el paciente fuese operable (80).
En los casos que tras la resolucion del cuadro agudo no son sometidos a
colecistectomia por mantener un alto riesgo quirargico, la probabilidad de
complicaciones biliares a medio plazo es alta: 14, 19y 29% a las 6, 12 y 52 semanas
(81).

En pacientes con colecistitis aguda la presencia de coledocolitiasis concomitante

ocurre en un 12-13% de los pacientes (82,83). En estos casos lo habitual es realizar
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antes de la colecistectomia una CPRE para extraer los calculos. También es posible
extraer las litiasis durante la cirugia mediante colangiografia intraoperatoria. Esto
altimo requiere mas instrumental, mayor experiencia de los cirujanos y mas tiempo
gue una colecistectomia laparoscépica convencional. Ambas estrategias parecen
comparables, por lo que la eleccion de una u otra dependerd de la experiencia de

cada centro en las diversas técnicas (84).

4.4.2.2. Drenaje percutaneo de la vesicula biliar.

El drenaje percutdneo transhepético de la vesicula biliar (DPTVB) es el tratamiento
que se utiliza con mas frecuencia para la colecistitis aguda en pacientes con alto
riesgo quirdrgico gue no mejoran con tratamiento conservador. Permite drenar la bilis
infectada y/o el pus acumulado en la vesicula, contribuyendo a mejorar la inflamacion
local y sistémica. En una revision sisteméatica de 2007 con 1918 pacientes consiguio
resolver la colecistitis aguda en un 85.6% de los casos (79). Estudios posteriores de
menor tamafio mostraron cifras superiores al 90-95% (85-87).
Lo realizan radiélogos intervencionistas con anestesia local en condiciones de
asepsia. El abordaje puede ser por via transhepatica (preferentemente) o por via
transperitoneal. En primer lugar, se punciona la vesicula con una aguja de 18 G con
guia ecografica. Para, posteriormente, usando una guia con imagen fluoroscopica,
insertar un catéter doble pigtail de 6-10 Fr que drena a una bolsa externa (88).
No obstante, tiene sus inconvenientes:

e Esincomodo para el paciente y puede ser doloroso.

e El drenaje se puede desalojar hasta en un 20% de los casos (70).
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e No se puede realizar si hay coagulopatia o ascitis masiva.
e El riesgo de recurrencia en pacientes que no se someten posteriormente a

colecistectomia oscila entre el 22 y el 47% (89).

4.4.2.3. Drenaje transpapilar de la vesicula biliar.

El drenaje endoscépico de la vesicula biliar, bien sea por via transpapilar o transmural,
es una alternativa muy prometedora al DPTVB en pacientes de alto riesgo quirargico.
El drenaje transpapilar se lleva a cabo mediante CPRE: tras canular la via biliar, hay
gue introducir una guia por el conducto cistico hasta la vesicula biliar. Posteriormente,
sobre esa guia se puede insertar una proétesis tipo pigtail en la vesicula. Esa protesis
puede drenar directamente al duodeno o conectarse a un drenaje nasobiliar que
permite realizar lavados de la vesicula a su traves.

No precisa esfinterotomia, por lo que se puede realizar en pacientes con
coagulopatia. También tiene los beneficios de poder realizarse en pacientes con
ascitis y de ser un drenaje interno, por lo que es mas comodo para el paciente que el
DPTVB y se puede mantener a largo plazo. Logra resolver la colecistitis aguda en un
90% de los casos cuando hay éxito técnico (90).

Su principal inconveniente es la dificultad que supone en muchas ocasiones hacer
progresar una guia por el conducto cistico, que puede ser estrecho, largo y tortuoso
e incluso estar obstruido por una litiasis. Todo esto lleva a que el éxito técnico pueda
ser menor del 90% en algunas series, aun en manos de endoscopistas expertos (91).
Ademas, el conducto cistico solo puede alojar prétesis de pequefio calibre (5-7 Fr),

por lo que son mas propensas a obstruirse.
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4.4.2.4. Drenaje transmural de la vesicula biliar.

La dltima alternativa al DPTVB que se ha desarrollado es el drenaje por
ecoendoscopia de la vesicula biliar (DVB-USE). Estudios iniciales en centros expertos
han mostrado tasas de éxito técnico y clinico mayores del 95%, con eventos adversos
en un 4.8-7.6% de los pacientes (92—-94). Posteriormente, un metaandlisis con 233
pacientes observo cifras superiores: tasa de complicaciones global del 18.31% (95%
Cl = 13.49-23.68). Los principales eventos adversos son la perforacién, el sangrado
y la recurrencia de colecistitis aguda. Siendo menos frecuente la fuga biliar, la
neumonia por broncoaspiracién y la oclusion del stent. Respecto al DPTVB, DVB-
USE tiene el beneficio de ser mas accesible en pacientes con ascitis y presenta
menos riesgo en pacientes con coagulopatia. Ademas, al ser un drenaje interno, es
méas comodo y menos doloroso para el paciente. Esta contraindicado si hay evidencia
o sospecha de perforacién de la vesicula biliar, en casos de colecistitis enfisematosa
grave y en la colecistitis gangrenosa.

Las proétesis metalicas autoexpandibles (PMA) fueron las primeras que se utilizaron
para el DVB-USE. Se disefiaron inicialmente para inserciones intraluminales, como
puede ser el tratamiento de estenosis. Por lo que pueden ser propensas a la migracion
y la fuga biliar si se utilizan para comunicar dos visceras huecas, al no contar con
sistemas de anclado especificos. Para salvar estos inconvenientes, se desarrollaron
las protesis de aposicion luminal (PAL), especialmente disefiadas para anclar y
comunicar dos cavidades separadas tal y como detallamos en el punto 2.2 (11). La
primera PAL que se desarrolld y la que mas se utiliza para este tipo de procedimientos

es la protesis Axios (Boston Scientific).
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La técnica se realiza con un ecoendoscopio lineal que permite visualizar
ecograficamente la vesicula biliar desde el antro gastrico o el bulbo duodenal. En los
primeros afios los sistemas de liberacion de las protesis Axios no contaban con
electrocauterio, por lo que requerian varios pasos secuenciales para su insercion.
Desde una posicion estable se punciona la vesicula con un aguja de 19 G evitando la
interposicion de vasos mediante ecografia Doppler. Tras la puncidn se retira el estilete
y se puede aspirar bilis para cultivo microbiolégico e inyectar contraste para realizar
colecistografia. Posteriormente se pasa una guia a través de la aguja, y sobre esa
guia se introduce un cistotomo de 6 Fr seguido de un baldn biliar de 4 mm que
permiten dilatar el trayecto. A continuacion, se inserta la protesis con guia
endosonogréfica, fluoroscopica y endoscoépica. Con el desarrollo de sistemas de
insercion con electrocauterio, las protesis Axios se pueden introducir directamente
sobre la guia; e incluso sin puncién previa: lo que se conoce como técnica “freehand”,
gue es la mas utilizada actualmente. Las protesis Axios que se utilizan para el DVB-
USE son de 10x15 mm y 10x10 mm. Tras la liberacion, se puede insertar protesis
plasticas tipo pigtail coaxiales o dilatar la Axios con un bal6n hidrostéatico para acceder
a la vesicula (93).

Sobre el manejo de los pacientes con DVB-USE a largo plazo aun hay varias
incognitas. No esta claro si la protesis ha de ser retirada, y si es asi en qué momento
hacerlo. Tampoco se sabe si puede interferir con una hipotética futura colecistectomia
u otras cirugias abdominales.

En la figura 1 se pueden ver ejemplos de drenajes endoscopicos transpapilar y

transmural de la vesicula biliar.
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Figure 3. Peroral Endoscopic Approaches to Gallbladder Drainage.

Transpapillary and transmural (transduodenal) drainage are shown.

Fig 1. Tomado de: Baron TH, Grimm IS, Swanstrom LL. Interventional Approaches to

Gallbladder Disease. New England Journal of Medicine. 2015 Jul 23;373(4):357-65.

4.4.4. Manejo de la colecistitis en pacientes de edad avanzada.

En estos pacientes, el manejo a medio y largo plazo de las complicaciones de la

colelitiasis alin no esta claramente establecido. La presencia de colelitiasis aumenta
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en relacion directa con la edad, estando presente en mas del 15% de las personas
mayores de 60 afos (15). En mayores de 90 afos, la prevalencia asciende al 24% en
hombres y 35% en mujeres (95). En estos pacientes, ademas aumenta el riesgo de
complicaciones, siendo especialmente frecuente la colecistitis aguda (96). La
mortalidad de la colecistitis aguda también es mayor por encima de los 65 afios,
alcanzando el 6.8% en algunos estudios (70).

Fruto de la disminucion de la reserva funcional y la presencia de comorbilidades, la
morbilidad y mortalidad de la colecistectomia aumenta con la edad. Siendo el riesgo
de muerte 7 veces mayor en pacientes de edad avanzada, y hasta 10 veces mayor
en pacientes mayores de 80 afios (97). Este riesgo esta presente especialmente en
el momento agudo, pero también en cirugias programadas (98).

Por otro lado, el manejo conservador sin cirugia en esta poblacién también implica
riesgos, ya que la probabilidad de recidiva tras una complicacion litiasica es alta si no
se lleva a cabo la colecistectomia. Se ha observado un riesgo de recidiva del 38% a
los 2 afos en pacientes de edad avanzada que no son colecistectomizados (96).
Todos estos datos, unidos al envejecimiento progresivo de la poblacién, recalcan la
necesidad de encontrar herramientas que permitan el manejo de esta patologia a
medio y largo plazo. Ya que, en muchas ocasiones, la colecistectomia no sera posible
y la actitud expectante implicard demasiado riesgo.

Un alternativa de manejo en estos pacientes podria ser el DPTVB, pero como hemos
visto en apartados anteriores mantenerlo a medio plazo es incobmodo para el paciente
y presenta riesgo de desalojo. El riesgo de recidiva tras la retirada es del 22-47% (89).
El drenaje transpapilar mediante CPRE ha mostrado resultados prometedores a largo
plazo en pacientes no candidatos a cirugia. Como muestra el estudio de Maekawa et

al: 31 pacientes con una media de edad de 82.19 aflos que mantuvieron el stent
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durante un periodo de entre 1 mes y 5 afios sin recurrencia en el 96.5% (99). El

principal inconveniente de este procedimiento es la dificultad técnica adin en manos

expertas, con tasas de éxito técnico en torno al 80% (100). EI DVB-USE presenta

mejores tasas de éxito técnico, y ademas datos prometedores a medio plazo (94).

Pero la evidencia es escasa mas alla del afio de seguimiento.

4.5.

Otras complicaciones.

Otras complicaciones menos frecuentes de las litiasis biliares son (101):

Fistula colecisto-entérica: es mas habitual fruto de la erosién progresiva de la
pared vesicular por piedras de gran tamafio que en el contexto de una
colecistitis aguda. Lo mas frecuente es la formacion de la fistula a la segunda
porcion duodenal, seguida del angulo hepético del colon, el estbmago y el
yeyuno. Generalmente se diagnostican mediante TC y el tratamiento es
quirdrgico.

fleo biliar: cuando se produce una fistula colecisto-entérica por una piedra de
gran tamafo (>25 mm) se puede producir una obstruccién intestinal. Lo mas
frecuente es que ocurra a nivel de la valvula ileocecal. Es una complicacion
rara (0.3-0.5% de los pacientes con colelitiasis), que suele ocurrir en pacientes
de edad avanzada. El tratamiento es quirdrgico. Cuando la impactacion de la
litiasis es a nivel duodenal y condiciona obstruccion al vaciamiento gastrico se
conoce como sindrome de Bouveret. En estos casos el tratamiento puede ser

endoscopico.
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Sindrome de Mirizzi: piedras impactadas en el infundibulo vesicular o el
conducto cistico pueden comprimir extrinsecamente al colédoco produciendo
obstruccion biliar. Esta compresion con el tiempo puede llevar incluso a la
formacién de una fistula entre la vesicula y el colédoco. Clinicamente se suele
manifestar con ictericia, dolor en hipocondrio derecho e incluso fiebre si asocia
colangitis. Es complejo de diagnosticar mediante ecografia abdominal o TC,
siendo generalmente necesario realizar una colangio-RM. El tratamiento
tradicionalmente ha sido quirargico, pero en centros especializados el abordaje

endoscopico es una posibilidad.
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Hipotesis de trabajo
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Las hipoétesis de trabajo que planteamos en la presente investigacion son:

1. EIDVB-USE es seguro a largo plazo y disminuye la recurrencia de la patologia

litiasica en pacientes no subsidiarios de colecistectomia.

2. Combinar DVB-USE y CPRE en una sola sesion no perjudica las tasas de éxito

técnico y clinico ni aumenta la proporcion de eventos adversos.

3. DVB-USE se asocia a menos eventos adversos que DPTVB.
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Objetivos



Se realizaron tres estudios con los siguientes objetivos:

Estudio 1: Seguimiento a largo plazo de pacientes con DVB-USE con PAL.
El objetivo principal del primer estudio es:

1. Analizar los resultados a largo plazo (mas alla del afio de seguimiento) en
pacientes sometidos a DVB-USE con PAL con intencion definitiva incluyendo
recidiva de patologia litidsica y eventos adversos secundarios a las protesis.

Los objetivos secundarios del primer estudio son:

1. Analizar las visitas a Urgencias, los ingresos hospitalarios y las causas de
muerte en pacientes portadores de DVB-USE como tratamiento definitivo por
alto riesgo quirurgico.

2. Analizar la presencia de las protesis in situ a largo plazo.

Estudio 2: Evaluacion de eficacia y seguridad de la combinacion de DVB-USE con
CPRE en una sola sesion.
Los objetivos principales del segundo estudio son:
1. Evaluar las diferencias de éxito técnico y clinico al combinar DVB-USE con
CPRE en una sola sesion.
2. Evaluar las diferencias en eventos adversos al combinar DVB-USE con CPRE
en una sola sesion.
El objetivo secundario del segundo estudio es:
1. Evaluar las diferencias en eventos del procedimiento no planeados al combinar

DVB-USE con CPRE en una sola sesion.
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Estudio 3: Drenaje de la vesicula biliar guiado por ecoendoscopia vs colecistostomia
percutanea para el tratamiento de la colecistitis aguda en pacientes de alto riesgo
quirargico.

El objetivo principal del tercer estudio es:

1. Comparar la tasa de eventos adversos durante el primer afio de DVB-USE vs
DPTVB en el tratamiento de colecistitis aguda litidsica en pacientes de alto
riesgo quirdrgico.

Los objetivos secundarios del tercer estudio son:

1. Evaluar el éxito técnico y clinico de DVB-USE vs DPTVB.

2. Evaluar los eventos adversos en los primeros 30 dias, escalas de dolor,
ingresos no programados, reintervenciones y mortalidad de DVB-USE vs

DPTVB.
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Material y métodos
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Estudio 1: Seguimiento a largo plazo de pacientes con DVB-USE con PAL.

Disefio:

Serie de casos retrospectiva unicéntrica.

Pacientes incluidos:

En una base de datos prospectiva sobre pacientes con PAL en el Hospital Rio Hortega
de Valladolid, se identificaron aquellos con DVB-USE realizado entre mayo de 2011
y noviembre de 2015. De los cuales analizamos lo que permanecen con la prétesis in
situ durante mas de 12 meses. De un total de 47 pacientes se excluyen 25 por portar
la PAL durante menos de un afo, quedando por tanto 22 pacientes. Los motivos de

exclusion se detallan en el articulo publicado.

Descripcién del procedimiento:

Los procedimientos se llevaron a cabo por 2 endoscopistas expertos en la sala de
endoscopia. La sedacién fue mediante la administracion intravenosa de midazolam y
propofol. La técnica se realiza con un ecoendoscopio lineal que permite visualizar
endosonograficamente la vesicula biliar desde el antro gastrico o el bulbo duodenal.
Desde una posicién estable se punciona la vesicula con un aguja de 19 G (Expect;
Boston Scientific) evitando la interposicion de vasos mediante ecografia Doppler. Tras
la puncidn se pasa una guia de 0.035 pulgadas (Hydra Jagwire; Boston Scientific) a
través de la aguja. Dependiendo del tipo de PAL utilizada varia la técnica de insercion.
Si se utiliza una PAL convencional (Axios, Boston Scientific), sobre la guia se
introduce un cistotomo de 6 Fr (Cysto-Gastro-Set, Endo-flex) seguido de un bal6n

biliar de 4 mm (Hurricane, Boston Scientific) que permiten dilatar el trayecto. A
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continuacion, se inserta la prétesis con guia endosonografica, fluoroscépica y
endoscépica. Si se emplea una PAL con electrocauterio (Hot Axios, Boston Scientific),
la protesis se puede insertar directamente sobre la guia; e incluso sin puncién previa:
lo que se conoce como técnica “freehand”. Las prétesis Axios que se utilizaron fueron
de 10x15 mm y 10x10 mm. La insercidén de protesis plasticas tipo pigtail coaxiales
(Boston Scientific) o la dilatacion de la PAL con un balon hidrostatico (Controlled
Radial Expansion balloon dilator; Boston Scientific) fueron realizadas a criterio del

endoscopista.

Aspectos éticos:

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

Universitario Rio Hortega.
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Estudio 2: Evaluacion de eficacia y seguridad de la combinacion de DVB-USE con

CPRE en una sola sesion.

Disefio:

Estudio de cohortes retrospectiva unicéntrica.

Pacientes incluidos:
En una base de datos prospectiva sobre pacientes con PAL en el Hospital Rio Hortega
de Valladolid, se identificaron aquellos con DVB-USE realizado entre junio de 2011 y
agosto de 2018. Dividimos a los pacientes en dos grupos:
e Grupo A: pacientes con Unicamente DVB-USE.
e Grupo B: pacientes que requerian drenaje de la vesicula y la via biliar, por lo
gue se realiz6 DVB-USE y CPRE en la misma sesion.
Los criterios de exclusion fueron:
¢ CPRE o DVB-USE realizados como rescate del otro: por ejemplo, drenaje
transcistico como rescate de DVB-USE fallido o viceversa.
e Drenaje biliar por ecoendoscopia realizado en la misma sesion.
e CPRE realizada 5 dias antes o después del DVB-USE.
e Pacientes incluidos en ensayos clinicos.
En total se realiz6 DVB-USE a 109 pacientes en el periodo de estudio. De los cuales
37 presentaban al menos un criterio de exclusion. Quedando, por tanto, 71 pacientes:

34 en el grupo Ay 37 en el grupo B.

Descripcion del procedimiento:
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Los procedimientos se llevaron a cabo por 2 endoscopistas expertos en la sala de
endoscopia. La sedacién fue mediante la administracion intravenosa de midazolam y
propofol. Cuando los pacientes presentaban indicacion de CPRE y DVB-USE se
realizaron las dos técnicas: primero la CPRE seguida del DVB-USE. La
colangiopancreatografia retrograda endoscopica se llevo a cabo con un endoscopio
de vision lateral (TIJF-Q180V; Olympus Europa, Hamburg, Germany) siguiendo la
técnica estandar. Cuando fue necesario se realizd esfinterotomia, extraccion de
litiasis y/o colocacion de protesis. Cuando hubo alto riesgo de pancreatitis post-CPRE
se insertd protesis pancreatica y/o se administrd6 indometacina rectal. Tras el
procedimiento, en caso de sintomas 0 signos sugestivos de pancreatitis post-CPRE
se solicitaron amilasa y lipasa séricas.

DVB-USE se realiz6 segun la descripcion en el estudio 1. La técnica vario durante el
periodo de estudio al ir cambiando las proétesis disponibles. Hasta agosto de 2015, se
utilizaron las PAL convencionales. A partir de septiembre de 2015 se comenzaron a
emplear las protesis Axios con electrocauterio (Hot Axios). La técnica “free hand” se

empled con mas frecuencia a partir de junio de 2016.

Aspectos éticos:

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

Universitario Rio Hortega.
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Estudio 3: Drenaje de la vesicula biliar guiado por ecoendoscopia vs colecistostomia
percutanea para el tratamiento de la colecistitis aguda en pacientes de alto riesgo

quirargico.

Disefio:

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico.

Pacientes incluidos:

En 5 centros de alto volumen, se reclutan de forma consecutiva aquellos pacientes =
18 afios con colecistitis aguda litiasica moderada o grave con alto riesgo quirargico.
Los pacientes fueron aleatorizados a la realizacion de DVB-USE o DPTVB 4-6 horas
tras el diagndstico. De un total de 665 pacientes: 545 fueron candidatos a
colecistectomia, 40 cumplian al menos un criterio de exclusion y 80 fueron
aleatorizados. Cuarenta pacientes se incluyeron el grupo de DVB-USE, siendo uno
excluido posteriormente por la presencia de cancer de vesicula biliar. Los otros 40
pacientes fueron asignados al grupo de DPTVB. Los pacientes fueron incluidos entre

agosto de 2014 y febrero de 2018.

Descripcién del procedimiento:

La técnica de DVB-USE se realizé segun lo descrito en el estudio 1. El DPTVB fue
realizado por radidlogos expertos, con al menos 50 procedimientos de experiencia.
Con anestesia local, el abordaje preferido fue transhepatico para minimizar el riesgo
de fuga biliar. Entre el octavo y el noveno espacio intercostal se inserté un catéter
doble pigtail de 8.5 Fr (Cook Medical, EE. UU.), con guia ecografica y fluoroscopica.

Tras ello, el catéter se conecta a una bolsa externa.
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Aquellos pacientes con DVB-USE fueron programados para una colecistoscopia un
mes tras el procedimiento. Bajo sedacion, con un gastroscopio se accedio por la
protesis con el fin de valorar la presencia de litiasis en la vesicula. En caso de
observarse alguna piedra fueron extraidas. Si tras ello la vesicula quedé limpia, se
retird la PAL con pinza de diente de raton (FG-42-1, Olympus, Tokio, Japon), para
posteriormente insertar una protesis doble pigtail de 7 Fr con intencion definitiva. En
caso de no quedar limpia la vesicula se programé una nueva colecistoscopia un mes
después. Este proceso se repitid hasta que la vesicula hubiese quedado sin litiasis y
se hubiese podido retirar la PAL. En caso de que el paciente fuese demasiado fragil
0 mayor para endoscopias adicionales, las protesis se dejaron de forma definitiva.

En los pacientes con DPTVB se realizd un colecistograma un mes después del
procedimiento inicial. En caso de que el conducto cistico estuviese permeable, se
cerrd el drenaje de colecistectomia para posteriormente retirarlo o dejarlo in situ. En
caso de que el cistico no estuviese permeable, se mantuvo el drenaje de

colecistostomia de forma definitiva.

Aspectos éticos:

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

Universitario Rio Hortega.
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En base a los objetivos descritos previamente las conclusiones son:

1. Analizar los resultados a largo plazo (mas alld del afio de seguimiento) en
pacientes sometidos a DVB-USE con PAL con intencién definitiva incluyendo
recidiva de colecistitis, patologia biliar, y eventos adversos secundarios a las
protesis.

e De los 22 pacientes durante un seguimiento medio de 24.4 meses (IQR:
18.2-42.4; rango 12.3-62.4), uno (4.5%) presentd un nuevo ingreso
hospitalario por patologia litidsica: 2 episodios de colangitis con
coledocolitiasis. Otro paciente fue ingresado por ictericia obstructiva con
colangitis secundarias a una neoplasia pancreatica. Ningun paciente sufrié
nuevos episodios de colecistitis aguda durante el seguimiento.

e No se observaron eventos adversos atribuibles a las PAL durante el

seguimiento.

2. Analizar las visitas a Urgencias, los ingresos hospitalarios y las causas de muerte
en pacientes portadores de DVB-USE como tratamiento definitivo por alto riesgo
quirdrgico.

e Durante el seguimiento 12 pacientes (54.5%) acudieron a Urgencias un total
de 34 veces con una mediana de 1 visita/paciente (IQR: 0-3; rango 0-7).
Hubo 36 ingresos hospitalarios con una mediana de 1 ingreso
hospitalario/paciente (IQR 0-3; rango 0-9). De los 22 pacientes, 14 (63.6%)
fallecieron durante el seguimiento: uno de ellos por progresion de un cancer

de pancreas, el resto por causas no biliares.

3. Analizar la presencia de las prétesis in situ al menos 3 meses tras la insercion.
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En 15 pacientes (68%) fue posible obtener una prueba de imagen pasados
3 meses tras la insercion de la PAL. En el 100% de los casos se demostro
la presencia de la prétesis, con una mediana de 607 dias desde la insercion

(IQR: 463-938; rango 186-1566).

4. Evaluar las diferencias de éxito técnico y clinico al combinar DVB-USE con CPRE

en una sola sesion.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
éxito técnico (97.1% vs 97.3%, p = 1) ni clinico (88.2% vs 94.6%: p = 0.42)
del DVB-USE entre el grupo Ay el grupo B.

El éxito técnico de la CPRE en el grupo B fue del 100%.

5. Evaluar las diferencias en eventos adversos al combinar DVB-USE con CPRE en

una sola sesion.

La tasa de eventos adversos en ambos grupos fue similar (p = 1): 5 (14.7%)
en el grupo A frente a 5 en el grupo B (13.5%). En el grupo B hubo dos
eventos adversos graves (5.4%): un caso de neumonia por
broncoaspiracion y un caso de hemoperitoneo y neumoperitoneo que
requirio intervencion quirargica. En el grupo A no hubo eventos adversos

graves.

6. Evaluar las diferencias en eventos del procedimiento no planeados al combinar

DVB-USE con CPRE en una sola sesion.

En el grupo A hubo mas eventos del procedimiento no planeados (29.4%

vs 8.1%; p = 0.03). Esta diferencia probablemente sea secundaria a la curva
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de aprendizaje y la progresiva simplificacion de la técnica de DVB-USE, ya
que se observaron mas eventos no planeados en los primeros 36 pacientes

(10 casos, 27.8%) que en los 35 siguientes (3 casos; 8.6%); p = 0.03.

7. Comparar la tasa de eventos adversos durante el primer aio de DVB-USE vs

DPTVB en el tratamiento de colecistitis aguda litidsica en pacientes de alto riesgo

quirurgico.

Los eventos adversos durante el primer afio fueron mas frecuentes en el
grupo de DPTVB que en el de DVB-USE (77.5% vs 25.6%; p < 0.001).

Durante el primer afio de seguimiento fue mas frecuente la recurrencia de
la colecistitis aguda en el grupo de DPTVB que en el DVB-USE (20% vs

2.6%: p = 0.029).

8. Evaluar el éxito técnico y clinico de DVB-USE vs DPTVB.

Entre DVB-USE y DPTVB no hubo diferencias en cuanto al éxito técnico

(97.4% vs 100%; p = 0.494) ni clinico (92.3% vs 92.5%; p = 1).

9. Evaluar los eventos adversos en los primeros 30 dias, escalas de dolor, ingresos

no programados, reintervenciones y mortalidad de DVB-USE vs DPTVB.

Los eventos adversos durante los primeros 30 dias fueron mas frecuentes
en el grupo de DPTVB que en el de DVB-USE (47.5% vs 12.8%; p = 0.001).
En las escalas de dolor se observaron diferencias estadisticamente
significativas en favor del DVB-USE en los dias 0 (p = 0.042), 1 (p = 0.013)

y 2 (p = 0.023).
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Hubo més ingresos no programados en el grupo DPTVB que en el de DVB-
USE (50% vs 15.4%; p = 0.002).

Hubo mas reintervenciones por recurrencia de la colecistitis aguda en el
grupo DPTVB que en el de DVB-USE (30% vs 2.6%; p = 0.001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad

en los primeros 30 dias (DVB-USE 7.7% vs DPTVB 10%; p = 1).
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Discusion

67



Esta tesis tiene el objetivo de investigar distintos aspectos del DVB-USE. Por un lado,
el estudio 1 es el primer trabajo publicado que evalla el seguimiento mas alla del afio
en pacientes con este tipo de drenajes. El estudio 2 nos ha permitido evaluar por
primera vez la combinacién de CPRE y DVB-USE en una sola sesion. Mientras que
el estudio 3 es el primer ensayo clinico que compara dos de las alternativas a la
colecistectomia en pacientes de alto riesgo quirdrgico: el DVB-USE y DPTVB.

El progresivo envejecimiento de la poblacion occidental y la alta prevalencia de
complicaciones litiasicas en edades avanzadas auguran un aumento progresivo de
los casos de colecistitis aguda en nuestro medio. Si a eso unimos la ausencia de
claras directrices en las guias de préctica clinica de manejo a medio y largo plazo en
pacientes no candidatos a colecistectomia, consideramos de especial relevancia la
presente investigacion.

En el estudio 1 se identificaron los pacientes con prétesis in situ durante al menos 12
meses de una base de datos prospectiva sobre pacientes con PAL. Esta base incluia
datos demograficos y del procedimiento. Realizamos el seguimiento mediante
revision de historias clinicas, pruebas de imagen, endoscopia y contacto telefénico.
Como se menciond previamente, es importante recalcar la complejidad de manejo de
esta poblacion. Lo cual se ve representada en el hecho de que el 25.5% de los
pacientes del estudio 1 fallecieron antes de cumplir el primer afio de seguimiento. Y
del resto, el 63.6% perecieron posteriormente por causas no litiasicas. La colecistitis
aguda presenta alta mortalidad en pacientes de edad avanzada, y el riesgo de recidiva
en aquellos que no son sometidos a colecistectomia es elevado: hasta un 38% a los
dos afos de seguimiento (70,96). El objetivo del DVB-USE es controlar el proceso
agudo y disminuir el riesgo de recidiva en pacientes no subsidiarios de

colecistectomia. En nuestro estudio, aunque se trata de una cohorte pequefia, se ha
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observado un efecto llamativo sobre los ingresos por patologia litidsica: Unicamente
un paciente (4.5%) ha requerido dos hospitalizaciones por colangitis con una mediana
de seguimiento de 24.4 meses. Esta proporcion es parecida al 4% observado en
cohortes mayores de pacientes sometidos a colecistectomia con un seguimiento de 2
afos (96). Datos semejantes se han observado en otros estudios con DVB-USE:
como muestra el metaanalisis publicado por Kalva et al con una recurrencia del 4.05%
(102). Recientemente se ha publicado un trabajo similar al estudio 1 realizado por el
Hospital de Alicante: 50 pacientes con una mediana de seguimiento de 25 meses tras
DVB-USE con Hot Axios. Presentaron recidiva de la colecistitis aguda 2 pacientes
(4%). Si bien es cierto que la proporcion de eventos biliares en dicha serie fue mayor:
9 en 6 pacientes (11.1%), la mayoria durante el primer afio de seguimiento (103).
Estos datos sugieren que el DVB-USE podria ayudar a prevenir nuevos episodios de
colecistitis aguda, e incluso otros eventos biliares, en estos pacientes.

En el estudio 2 pudimos comparar por primera vez el DVB-USE con DVB-USE
combinado con CPRE en una sola sesion. Para centrarnos en el objetivo del estudio,
excluimos aquellos pacientes con algun otro procedimiento biliar adicional, CPRE en
los dias previos o posteriores al DVB-USE y aquellos en el que el DVB-USE o la
CPRE fue como consecuencia del fallo del otro. El 12-13% de los pacientes con
colecistitis aguda presentan coledocolitiasis concomitante (82,83). Por ello con
frecuencia es necesario tratar ambos procesos durante el mismo ingreso. Llevar a
cabo el drenaje de la via biliar y la vesicula en una misma sesion evita una segunda
sedacién en pacientes con comorbilidades y/o edad avanzada, como muestra la
mediana de edad por encima de los 84 afios en nuestra cohorte. Este abordaje no se
restringe Unicamente a la patologia litidsica, ya que también es aplicable en otros

escenarios, como son las obstrucciones biliares malignas complejas.
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El éxito técnico y clinico global del DVB-USE en el estudio 2 fue del 97.2% y 91.7%
respectivamente. Cifras similares a los obtenidas en el estudio 3: éxito técnico del
97.4% y clinico del 92.5%. Estos datos estén en la linea de otros trabajos realizados,
COmo recoge una revision sistematica de 226 pacientes publicada en el afio 2018 con
tasas de éxito técnico y clinico del 95.1% y 96.6% (104). Siddiqui et al publicaron un
estudio multicéntrico con 102 pacientes comparando distintas técnicas de drenaje de
la vesicula biliar mostré tasas de éxito técnico y clinico del 94 % y 90% en el grupo
de DVB-USE (85). En nuestra investigacidbn no observamos que la realizacion de
CPRE en la misma sesién que el DVB-USE perjudicase las tasas de éxito técnico ni
clinico, ni que fuesen discordantes con lo publicado hasta ahora en literatura. Lo cual
nos lleva a pensar que, en centros expertos, pueda ser una estrategia beneficiosa
para el paciente.

En el estudio 3 se aleatorizaron los pacientes con colecistitis aguda y alto riesgo
quirdrgico a la realizacion de DVB-USE o DPTVB, con seguimiento prospectivo
posterior durante 1 afio. Esta investigacidn nos ha permitido mostrar la alta eficacia
de ambas técnicas, con tasas de éxito técnico y clinico superiores al 95% y 90%
respectivamente. Con este trabajo se ha evidenciado que, tras un afio, DVB-USE
disminuye la tasa de eventos adversos, la recurrencia de colecistitis aguda, las
reintervenciones y los ingresos no planeados. Ademas, hemos observado beneficios
en el corto plazo como son la reduccion de los eventos adversos en los primeros 30
dias, el dolor tras el procedimiento y los requerimientos analgésicos. Previamente se
habian publicado estudios retrospectivos que obtuvieron resultados en la misma linea.
En todos se observaron tasas comparables de éxito técnico y clinico entre ambas
técnicas. Pero, en favor del DVB-USE, dos de ellos mostraron menos reingresos, tres

menos reintervenciones y uno menos eventos adversos al afio de seguimiento (105—
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108). Un metaanalisis con 495 pacientes reveld menos eventos adversos, estancia
hospitalaria mas corta, menos reintervenciones y menos ingresos no programados en
favor de DVB-USE frente a DPTVB (109). Toda esta evidencia nos lleva a pensar que
DVB-USE es preferible como alternativa a la colecistectomia en pacientes de alto
riesgo quirdrgico. Reservando el DPTVB con anestesia local para pacientes criticos,
en los cuales la sedacion para un procedimiento endoscépico puede entrafiar
mayores riesgos. En estos casos seria posible valorar la internalizacién del drenaje
en un segundo tiempo, como terapia definitiva con el objetivo de evitar recidivas (110).
Aunque no ha sido en la presente tesis, otras publicaciones han comparado el DVB-
USE con el drenaje transcistico de la vesicula biliar mediante CPRE. Numerosos
factores pueden condicionar, aln en manos expertas, la dificultad para canular el
cistico de forma selectiva y avanzar una guia a su través, como son su posible
insercion baja, reducido calibre, tortuosidad y/u obstruccion por litiasis. Esto supone
gue en los estudios realizados hasta la fecha se hayan observado beneficios en
términos de éxito técnico, éxito clinico y recurrencia en favor del DVB-USE. Como
muestra la revisidn sistematica y metaanalisis de Rajesh Krishnamoorthi et al
publicado en 2020: OR agrupado del 5.22 para éxito técnico (95% Cl 2.03-13.44; p =
0.0006; I1° = 20%), 4.16 para éxito clinico (95% CI 2.00-8.66; p = 0.0001; 12 = 19%) y
0.33 para recurrencia (95% CI 0.14-0.79; p = 0.01; 1> = 0%), sin mostrar diferencias
en eventos adversos (111). Otra revision sistematica y metaandlisis publicada en
2020 demostré mejores tasas de éxito técnico (95.3% vs. 83.0%, p = 0.001) y clinico
(96.7 % vs. 88.1 %, p = 0.001) en favor del DVB-USE (112). Sin embargo, el drenaje
transcistico tiene sus beneficios, como son el menor coste y la menor alteracion
anatoémica que supone respecto al DVB-USE. Por lo que puede ser preferible en

pacientes que vayan a ser sometidos a colecistectomia de forma diferida. También
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presenta menor riesgo hemorragico al no precisar esfinterotomia, por lo que puede
ser una buena primera opcidon en pacientes con coagulopatia o tratamiento
anticoagulante.

El drenaje por ecoendoscopia de la vesicula biliar es una técnica compleja que se
realiza habitualmente en pacientes fragiles, por lo que no esta exenta de eventos
adversos, aun en manos expertas. En el estudio 3 se evaluaron los eventos en los
primeros 30 dias, que fueron mas frecuentes en el grupo de DPTVB (12.8% vs 47.5%,
p = 0.001). El objetivo principal de este trabajo fue valorar la tasa de eventos adversos
durante el primer afio de seguimiento, ocurriendo en un 25.6% de los pacientes. Esta
cifra fue significativamente menor que la observada en el grupo de drenaje
percutdneo, con un 77.5% (p < 0.001). De los 10 ocurridos en el grupo del DVB-USE,
la mitad fueron atribuibles a las protesis y dos llevaron al fallecimiento del paciente (2
neumonias). Tres de los eventos reportados fueron coledocolitiasis que requirieron
CPRE, siendo cuestionable su atribucion al DVB-USE. Por otro lado, hubo un caso
de perforacion, pero ninguno de migracién ni sangrado. Si revisamos otros estudios
evaluando la tasa de eventos adversos advertimos datos sensiblemente menores: el
metaanalisis de Kalva et al recogié una tasa de complicaciones global del 18.31%
(95% CI; 13.49-23.68) y del 8.16% (95% CI; 4.03-14.96) atribuidos a las PAL (102).
En la evidencia recogida hasta ahora llama la atencién lo relativamente seguro que
se muestra el procedimiento en términos de sangrado. Al contrario de lo recogido en
otras indicaciones de las PAL, como es el drenaje de colecciones pancreéticas (113).
Una hipoétesis para explicarlo seria que la vesicula biliar, al contrario que las
colecciones pancreaticas, es una cavidad natural que no colapsa por completo sobre
la protesis, y en caso de hacerlo el sobrecrecimiento progresivo podria contribuir a

prevenir eventos hemorragicos. Anderloni et al publicaron una serie de 4 pacientes
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en que hubo que realizar DVB-USE emergente con coagulopatia y/o anticoagulacién
activa, sin observarse sangrados significativos posteriores (114). No obstante, el
riesgo existe, tal y como muestra el 5.63% de tasa de sangrado en relacion con las
PAL observado en el estudio 2. Por lo que es recomendable suspender los
tratamientos anticoagulantes y corregir los problemas de coagulacién antes del
procedimiento siempre que la situacién clinica lo permita.

En el estudio 1 hubo eventos adversos durante el primer afio de seguimiento: 2
disfunciones, 2 migraciones y una hemorragia fatal. Sin embargo, en los 22 pacientes
con seguimiento superior al aflo no se observd ningun evento atribuible a las PAL,
con una mediana de seguimiento de 24.4 meses. Lo cual nos lleva a pensar que DVB-
USE probablemente sea seguro a largo plazo, ya que los eventos adversos
observados en nuestros estudios fueron Unicamente durante el primer afio de
seguimiento. Al respecto de esto, en la publicacibn de Martinez-Moreno et al
mostraron que, aunque los eventos adversos fueron aumentando a lo largo del
estudio (18% el primer afo, 20% a los 2 aflos y 26% a los 3 afios), solo se observaron
complicaciones sintomaticas durante el primer afio, aumentando posteriormente la
cifra a expensas de eventos asintomaticos (103).

En el estudio 2, un hallazgo notable fue la ausencia de diferencias en las tasas de
eventos adversos entre ambos grupos. Al ser el DVB-USE y la CPRE procedimientos
complejos, supusimos que la suma de los dos podria aumentar las tasas de
incidencias técnicas y complicaciones. Sin embargo, se registraron eventos adversos
en un 14.7% de los pacientes del grupo de DVB-USE y CPRE, frente al 13.5% del
grupo de DVB-USE, sin diferencias estadisticamente significativas. Estos datos son

similares a los recogidos en publicaciones previas y posteriores (85,102,104,112).
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Tras las 29 esfinterotomias realizadas en el grupo B hubo 2 sangrados (6.9%): dentro
del 0.3-9.6% descrito en la literatura (5).

Tal y como detallamos previamente, el procedimiento, ain en manos expertas, es
complejo: presenta riesgo de migracién, disfuncion o incluso intervencion quirdrgica.
Aunque, a lo largo de los afios, se han simplificado los pasos a seguir en el DVB-USE.
Lo cual nos hace pensar que la expansion del procedimiento a centros de volumen
medio, manteniendo adecuadas tasas de éxito técnico y clinico, pueda ser posible.
Esta progresiva evolucién de la técnica se pone de manifiesto en el estudio 2, donde
se observé una menor tasa de eventos no planeados del procedimiento a lo largo de
los afios, siendo también un factor relevante la I6gica curva de aprendizaje: se
registraron 10 eventos en los primeros 36 casos (27.8%) frente a 3 en los siguientes
35 (8.6%), p = 0.03.

No hay que obviar las limitaciones que tiene la presente investigacion. Por un lado,
en los estudios 1 y 2 todos los procedimientos fueron llevados a cabo por dos
endoscopistas expertos en ecoendoscopia terapeutica de un centro de alto volumen.
Por lo que, aunque el uso de la técnica esta cada vez mas extendido, es dificil
extrapolar los resultados a otros centros sin estas caracteristicas. El estudio 3 salvo
esta limitacién parcialmente, al desarrollarse en 5 centros de 3 paises diferentes. Pero
todos los centros eran de alto volumen y tanto radiélogos como endoscopistas eran
expertos en las respectivas técnicas. Otra limitacion es que en los tres trabajos se
usaron prétesis de aposicién luminal tipo Axios, por o que no podemos asumir que
los resultados fuesen los mismos con otro tipo de PAL. Por otro lado, al ser los dos
primeros estudios retrospectivos, existe riesgo de haber infraestimado las tasas de
eventos adversos. Esto lo hemos intentado compensar mediante una busqueda

exhaustiva en las historias clinicas y contacto telefénico con los pacientes y/o sus
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familiares. Con respecto a las migraciones, en la cohorte del estudio 1, con un
seguimiento medio de 607 dias se dispuso de prueba de imagen al menos 3 meses
tras el procedimiento en 15 pacientes, viendo la prétesis in situ en el 100%. Existe por
tanto discordancia entre el seguimiento clinico y el radioldgico. Inicialmente pensamos
que, fruto del propio disefio de la protesis y el sobrecrecimiento a su alrededor, seria
un evento poco probable a largo plazo. Y en caso de producirse, seria sintomatico.
No obstante, estudios recientes han notificado casos de migraciones tardias
asintomaticas. Si bien es cierto que tampoco condicionaron recidiva de la colecistitis
aguda, por lo que es cuestionable su relevancia clinica (103). Otra limitaciéon es que
en el estudio 2 el tamafio de ambos grupos puede no ser lo suficientemente grande
para descartar diferencias en términos de éxito y eventos adversos. Sin embargo, la
semejanza entre ambas cohortes sugiere que es poco probable que se encontrasen
diferencias notables con grupos mayores. El estudio 3 tiene la limitacion de no poder
comparar DVB-USE y DPTVB mas alla del afio. No obstante, otros estudios
incluyendo el estudio 1 sugieren que los principales eventos adversos de DVB-USE
se producen durante el primer afio de seguimiento. Ademas, a los 12 meses el 77.5%
de los pacientes del grupo de drenaje percutaneo ya habian tenido alguna
complicacion incluyendo un 45% de desalojos, por lo que es probable que si se
alargase el seguimiento las diferencias entre ambos grupos fueses mayores.

Esta proporcién de desalojos es mayor que la descrita en estudios previos (115).
Probablemente porque en nuestra investigacion los pacientes, al no ser candidatos a
colecistectomia tras resolucién del episodio agudo, mantuvieron el drenaje a largo
plazo. En el tercer estudio no hubo comparativa en términos de coste-efectividad: el

procedimiento de DPTVB es mas barato que DVB-USE, pero supone mas coste en
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términos de reingresos y reintervenciones. Por lo que en conjunto no es posible saber
cual seria mas coste-efectivo.

En resumen, el drenaje por ecoendoscopia de la vesicula biliar es un procedimiento
eficaz y seguro que permite el tratamiento de pacientes con colecistitis aguda no
subsidiarios de colecistectomia. Se ha mostrado superior en términos de eventos
adversos al drenaje percutaneo. A largo plazo, los datos apuntan a que también es
seguro como drenaje definitivo y podria prevenir eventos biliares posteriores.
Ademas, su combinacion con CPRE en un mismo procedimiento es factible y segura,
permitiendo asi tratar a pacientes con colecistitis aguda y coledocolitiasis
concomitante en un mismo acto anestésico. No obstante, son necesarios estudios

prospectivos futuros para confirmar varios de los hallazgos de la presente tesis.
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