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RESUMEN

Introduccion: La estenosis de vias biliares es un grupo de entidades biliopancreaticas
benignas o malignas, con una significativa morbilidad y mortalidad.

Obijetivos: Describir el comportamiento clinico de los pacientes con diagnéstico de
estenosis biliar por colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) y la
concordancia entre el resultado de la CPRE vy la citologia biliar.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo, con un
componente analitico en 50 pacientes con estenosis de vias biliares diagnosticada por
CPRE, en el Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas entre octubre del 2018 y

enero del 2019. A todos los pacientes se les tomd cepillado de la via biliar para citologia.
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Se analizaron las variables edad, sexo, manifestaciones clinicas, factores de riesgo,
enzimas hepaticas, tipo de estenosis biliar segun CPRE y citologia biliar. La relacion entre
las variables se realizo mediante el estadistico exacto de Fisher. La consistencia entre los
medios diagnosticos se determind mediante el indice de Kappa.

Resultados: Predomino el sexo masculino, la media de edad fue de 64,4 + 13,6 afios con
edad minima de 30 y maxima de 84 afios. Los sintomas mas frecuentes fueron la ictericia
(58 %) y la combinacion de ictericia y dolor abdominal (32 %). El tabaquismo (56 %), la
colangitis recurrente (48 %) y la litiasis biliar con el alcholismo (32 %) prevalecieron
como factores de riesgo. Predominaron las enzimas de colestasis con una media de
1016 U/L y de 699 U/L para la ganmaglutamil transpeptidasa y la fosfatasa alcalina,
respectivamente. EI 80 % de las estenosis fueron malignas y existié una concordancia
significativa entre la CPRE y la citologia convencional para el diagndstico de las estenosis
biliares.

Conclusiones: En los pacientes con estenosis biliar por CPRE predominé el sexo
masculino y la sexta década de la vida. La ictericia fue el sintoma mas frecuente
acompariada de elevacién de las enzimas hepaticas de colestasis. Predomino la etiologia
maligna y el tabaquismo fue significativo como factor de riesgo de malignidad. Hubo
concordancia entre la CPRE y la citologia convencional para el diagndstico de la estenosis
biliar.

Palabras clave: estenosis de vias biliares; colangiopancreatografia retrograda

endoscdpica; citologia biliar convencional.

ABSTRACT

Introduction: Bile duct stenoses are a group of either benign or malignant biliopancreatic
conditions of considerable morbidity and mortality.

Objectives: Describe the clinical behavior of patients with bile duct stenosis diagnosed
by endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and the agreement between
the results of ERCP and bile duct cytology.

Methods: A cross-sectional observational descriptive analytical study was conducted of
50 patients with bile duct stenosis diagnosed by ERCP at the Center for Medical Surgical
Research from October 2018 to January 2019. Bile duct brushing samples were taken
from all the patients and submitted for cytological testing. The variables analyzed were

age, sex, clinical manifestations, risk factors, liver enzymes and type of bile duct stenosis
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by ERCP and by bile duct cytology. The relationship between the variables was examined
with Fisher's exact test. Consistency between diagnostic means was determined by the
kappa index.

Results: Male sex prevailed; mean age was 64.4 £ 13.6 years: minimum 30 and maximum
84. The most common symptoms were jaundice (58%) and a combination of jaundice and
abdominal pain (32%). The prevailing risk factors were smoking (56%), recurrent
cholangitis (48%) and bile duct lithiasis with alcoholism (32%). Cholestatic enzymes
prevailed with mean values of 1 016 U/l and 699 U/l for gamma-glutamy!| transpeptidase
and alkaline phosphatase, respectively. Of the cases of stenosis studied, 80% were
malignant. Significant agreement was found between ERCP and conventional cytology
for the diagnosis of bile duct stenosis.

Conclusions: A predominance was observed of the male sex and the sixth decade of life
among patients with bile duct stenosis diagnosed by ERCP. Jaundice was the most
common symptom, accompanied by a rise in cholestatic liver enzymes. Malignant
etiology prevailed, and smoking was a significant risk factor for malignancy. Agreement
was found between ERCP and conventional cytology for the diagnosis of bile duct
stenosis.

Keywords: bile duct stenosis; endoscopic retrograde cholangiopancreatography;

conventional bile duct cytology.

Recibido: 18/09/2020
Aceptado: 16/12/2020

Introduccion

La estenosis de la via biliar es un estrechamiento de los conductos biliares intrahepaticos o
extrahepaticos de causa benigna o maligna que se produce como consecuencia de una
enfermedad del arbol biliar, el pancreas, la vesicula biliar y la ampolla de Vater.::>® La
presentacion clinica de la estenosis biliar es variada, por lo que el diagnéstico diferencial
desde el punto de vista clinico no siempre es posible, pues no existen signos clinicos
patognomaonicos que lo definan. Es generalmente la evolucion de los pacientes lo que

orienta hacia la sospecha etiologica.®
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El desarrollo alcanzado en los Gltimos afios en las técnicas imagenolégicas contribuye al
diagndstico de estas lesiones. La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE)
es la técnica mas utilizada por ser diagndstica y terapéutica, al permitir la obtencion de la
muestra anatomopatoldgica y la colocacion de protesis biliar y pancreatica. 678

La citologia convencional por cepillado de la via biliar obtenida por CPRE es uno de los
procedimientos que permiten definir la causa de la EB, por su seguridad y amplia
disponibilidad. Sin embargo, su sensibilidad es baja y se relaciona con la experiencia y
habilidad del médico tratante, el patélogo y la modalidad histolégica, por lo que algunos
grupos de trabajo alcanzan cifras alentadoras, mientras otros no tanto.®

Con esta investigacion se persigue realizar una caracterizacion clinica de los pacientes
con estenosis biliar atendidos en el Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas
(CIMEQ), asi como determinar la concordancia entre los resultados obtenidos durante la

CPRE y la citologia.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, con componente analitico.
Se incluyeron de forma consecutiva a los primeros 50 pacientes que fueron
diagnosticados con una estenosis biliar durante una CPRE en el hospital CIMEQ, en el
periodo comprendido entre octubre del 2018 y enero del 2019. A todos se les realizd
cepillado de la via biliar durante el procedimiento para estudio citolégico. Se excluyo a
los pacientes con estenosis postrasplante y posquirtrgica, a los que no dieron su
consentimiento para participar en la investigacion, y a los que el resultado de la citologia
fue no util, sospechosa de malignidad o atipia celular, debido a que en estos casos la
CPRE se repite y se indican otros estudios imagenologicos, asi como los marcadores
tumorales.

Los datos fueron extraidos de la Base de datos ProGastro v12.11.14.94. CPRE. CIMEQ.
2018-2019. La informacion referente a las variables epidemioldgicas fueron recogidas
por el investigador una vez concluida la prueba.

Para realizar la CPRE se canaliz6 una vena periférica para administrar el anestésico
(propofol), en una dosis inicial de 1 mg/kg de peso. Se utiliz6 una dosis de mantenimiento
de 4 mg/kg/h. Para la CPRE y el cepillado de la via biliar se utilizé el videoduodenoscopio

Olympus Evis Lucera 260 que se introdujo a través de la boca, previa colocacion de la
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boquilla hasta la segunda porcion duodenal donde se localizé la papila duodenal. Se
introdujo a través del canal de trabajo del equipo el esfinterétomo y guia para la canulacion
de la via biliar bajo vision fluoroscdpica. Una vez canulada, se inyectd contraste
hidrosoluble y se opacifico la via biliar, se localizé el sitio de la estenosis biliar y se
precisaron sus caracteristicas. Se procedio a realizar esfinterotomia biliar, se retird el
esfinter6tomo y se introdujo el cepillo para el estudio histoldgico de la estenosis biliar
mediante movimientos longitudinales del catéter, con lo que se logro el raspado de la
lesion.

Una vez realizado este procedimiento, se colocd una endoprotesis biliar de acuerdo con la
localizacion de la EB.

Las principales variables del estudio fueron edad, sexo, manifestaciones clinicas
(ictericia, dolor abdominal, combinacién de ictericia y dolor abdominal, colangitis
aguda), factores de riesgo como los habitos toxicos (tabaquismo y alcoholismo) y las
enfermedades relacionadas con la aparicion de estenosis biliar (obesidad, colangitis
recurrente, litiasis biliar, diabetes mellitus, cirrosis hepatica, hepatitis B, hepatitis C y
colangitis esclerosante primaria), niveles de enzimas hepaticas:
aspartatoaminotransferasa (ASAT), alaninoaminotransferasa (ALAT),
ganmaglutamiltranspeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FAL) y bilirrubina total.
Ademas, se clasific el tipo de estenosis biliar segin la CPRE y se definid en benigna o
maligna segun el aspecto imagenoldgico,” y la citologia biliar en positiva 0 negativa
segun la presencia o ausencia de células neoplasicas.

Todas las CPRE fueron realizadas por dos endoscopistas con mas de 10 afios de
experiencia, las cuales informaron en conjunto las imagenes radiogréficas. Las citologias
fueron analizadas por un unico patélogo con méas de 30 afios de experiencia.

En el analisis de las variables cualitativas se emplearon medidas de frecuencia absolutas
y relativas, mientras que para las cuantitativas la media y la desviacion estandar. Se
estimd la asociacion entre los factores de riesgo y el resultado de la CPRE, mediante el
estadistico exacto de Fisher, con un nivel de significancia del 0,05, y se contrasto la HO
(hay igualdad de proporciones de pacientes aquejados del factor de riesgo entre los
pacientes con estenosis biliar benigna y maligna) con la H1 (hay diferencia entre ellas).
A las variables que resultaron tener una asociacion significativa se les calculé el OR con
su intervalo de confianza al 95 % por el método Woolf. La consistencia entre los

resultados del diagnostico por CPRE y el citologico se determind mediante el indice

(c) A

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by -nc/4.0/deed.es_ES



Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2020;1(3):e59

kappa de Cohen, que es la proporcién del acuerdo observado, que excede la proporcion
por azar. Se realizé la interpretacion segun Landis y Koch, con el objetivo de medir la
fuerza de la concordancia entre los métodos.

La realizacion de este estudio fue aprobada por el Comité de Etica de la institucion y se
respetaron las bases éticas de las investigaciones en seres humanos correspondientes con

la Declaracién de Helsinki.®

Resultados

Se diagnostico mediante CPRE a 50 pacientes con EB, de ellos 30 (60,0 %) pertenecian
al sexo masculino y 20 (40,0 %) al femenino. La edad media fue de 64,4 + 13,65 afios;
con edad minima de 30 y méaxima de 84 afos.

En relacion con las manifestaciones clinicas, el signo clinico mas frecuente fue la ictericia
en 29 pacientes (58 %), seguida de la combinacién de ictericia y dolor abdominal en
16 (32 %). Solo tres pacientes presentaron dolor abdominal y dos colangitis (6 %y 2 %,
respectivamente).

El factor de riesgo mas frecuente entre los pacientes con estenosis biliar fue el tabaquismo
el cual aparecio en 28 pacientes, lo que representa el 56 % de la muestra analizada,
seguida por la colangitis recurrente en 24 pacientes, el alcoholismo y la litiasis biliar con
16 (32 %).

Tabaquismo  (EG_—TTE 5 (56,0 %)
Alcoholismo Y 16 (32,0 %)
Colangitis recurrente A 24 (48,0 %)

Habitos
toxicos

3
o r_gts Litiasis biliar 116 (32, 0%)
E é Diabetes mellitus [N 12 (24,0 %)
S | |
&9 Obesidad 1 11 (22,0 %)
< f—g Cirrosis hepatica 19 (18,0 %)

S Colangitis esclerosante primaria 3 (6,0 %)

0 10 20 30

No. de pacientes

Leyenda: CPRE: colangiopancreatografia retrdgrada endoscopica.

Fig. 1 - Factores de riesgos en pacientes con estenosis de vias biliares diagnosticadas por
CPRE. (n=50 pacientes)
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En el comportamiento de las enzimas hepaéticas, se observa que predominaron las de
colestasis (Tabla 1). La fosfatasa alcalina mostré una media de 1016 U/L con una
desviacion estandar de 1396,2, seguido de la GGT con una media de 699 U/L con una

desviacion estandar de 661,7.

Tabla 1 - Enzimas hepaticas en pacientes con estenosis de la via biliar por

colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (n=50 pacientes)

Enzimas hepaticas Media (Desviacién estandar)
Fosfatasa alcalina (FAL/U/L) 1016 (1 396,2)
Ganmaglutamiltranspeptidasa (GGT/U/L) 699 (661,7)
Bilirrubina total (umol/L) 203 (144,9)
Alaninoaminotransferasa (ALAT/U/L) 157 (161,2)
Aspartatoaminotransferasa (ASAT/U/L) 133 (101,5)

Segun el resultado de la CPRE, la mayoria de los pacientes presentaron estenosis biliar
maligna (80 %) y en 10 (20 %) pacientes el diagndstico radiogréfico fue de estenosis
benigna.

El andlisis de la relacién entre la etiologia de la estenosis biliar en pacientes que se
realizaron CPRE vy los factores de riesgo mostré que el 65 % de los pacientes que fueron
diagnosticados con una estenosis de causa maligna consumian tabaco, mientras que entre
los que tenian estenosis benignas apenas el 2 % poseian este habito. Al calcular el
estadistico exacto de Fisher para este caso, se hall6 una p menor que 0,05, lo que confirma
la existencia de una relacion significativa entre el habito de fumar y el diagndstico de
estenosis biliar de causa maligna en pacientes sometidos a CPRE. Con el fin de apreciar
la fuerza de esta asociacion, se calcul6 el OR con una estimacion puntual de 7,42 y un
intervalo de confianza de 1,4 a 39,8, que no incluye el 1, con lo que podemos plantear
que el riesgo de que la estenosis biliar por CPRE sea de causa maligna es 7 veces mayor
si el paciente fuma.

El resto de los factores de riesgo no presento diferencias significativas al analizar su
relacion con el resultado de la CPRE. No obstante, es pertinente mencionar que la
colangitis recurrente y la diabetes mellitus fueron entidades que afectaron a un mayor

porcentaje de los pacientes con causa maligna, mientras que la litiasis, la cirrosis hepatica
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y la colangitis esclerosante primaria resultaron méas frecuentes entre los portadores de

estenosis benignas (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segun los factores de riesgos y tipo de estenosis biliar

por colangiografia retrégrada endoscépica

CPRE Valor p
) Total asociada a la
Variable Maligna | Benigna
(n=50) prueba exacta
(n=40) (n=10) .
de Fisher

Tabaquismo 26 (65,0) | 2(20,0) | 28(56,0) 0,01
Alcoholismo 13(32,5) | 3(30,0) | 16(32,0) 0,75
Obesidad 7 (17,5) 4(40,0) | 11(22,0) 0,19
Factores de Colangitis recurrente 20 (50,0) | 4(40,0) | 24 (48,0) 0,14
riesgo Litiasis biliar 11 (27,5) | 5(50,0) | 16 (32,0) 0,55
Diabete mellitus 12 (30,0) 0(0,0) 12 (24,0) 0,09
Cirrosis hepatica 6 (15,0) 3(30,0) 9 (18,0) 0,36
Colangitis esclerosante primaria 1(2,5) 2 (20,0) 3(6,0) 1,00

Leyenda: CPRE: colangiopancreatografia retrgrada endoscopica

Nota: En la tabla aparecen las frecuencias absolutas (frecuencias relativas y %).

La relacion entre el tipo de estenosis biliar por CPRE vy el resultado de la citologia se
muestra en la tabla 3. De los 40 pacientes que presentaron una estenosis biliar maligna
por CPRE, en 30 (75 %) la citologia fue positiva. De los pacientes con estenosis benigna,
en 9 (90 %) la citologia fue negativa. El indice kappa de Cohen para medir la
concordancia entre ambos métodos fue de 0,486, con una probabilidad asociada del
0,000, lo que significa que efectivamente existe una concordancia significativa entre los

resultados de ambas pruebas, y magnitud de esta es moderada.

Tabla 3 - Distribucidn de los pacientes segin tipo de estenosis biliar por CPRE vy citologia

biliar
Aspecto imagenoldgico de la estenosis biliar por Citologia Total
CPRE Positiva Negativa
Estenosis biliar de aspecto maligno 30 (75) 10 (25) 40
Estenosis biliar de aspecto benigno 1(10) 9 (90) 10
Total 31(62) 19 (38) 50

indice kappa de Cohen: 0,486 con una probabilidad asociada del 0,000.
En la tabla aparece la frecuencia absoluta (frecuencia relativa y %)

Leyenda: CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
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Lo anterior podria explicarse al observar la distribucidn de las frecuencias relativas, pues
si bien en el 90 % de los pacientes que presentan una obstruccion biliar de aspecto
benigno durante la CPRE, el resultado de la citologia confirmé este diagnostico (alta tasa
de verdaderos negativos), en cambio hay un 25 % de obstrucciones con supuesta
etiologia maligna, que resulta tener una citologia negativa (resultado moderado de

verdaderos positivos).

Discusion
En la presente investigacion mas de la mitad de los pacientes estudiados fueron del sexo
masculino, con una edad media de 64,6 afios. Estos resultados no coinciden con un
estudio realizado en Lima que reporta que el 80,3 % de los casos fueron del sexo
femenino, mientras que el masculino representd el 19,6 % y predominé el grupo etario
entre 25 y 75 afios (80,9 %).9 Comportamiento similar a este reportan Brizuela y otros
quienes describen una mayor incidencia de obstruccion biliar en el sexo femenino tanto
para la estenosis biliar benigna como para las malignas con predominio de la tercera
década de la vida.V)
Otro trabajo realizado en el 2009 describe que las estenosis malignas de la via biliar son
mas frecuentes en pacientes del sexo masculino entre 50 y 70 afios de edad, lo cual
coincide con esta investigacion.?
En ocasiones, los pacientes con estenosis biliar presentan una forma asintomatica. En
elestudio, entre las manifestaciones clinicas méas frecuentes se destacan la ictericia y el
dolor abdominal. En los pacientes sintomaticos la ictericia se presenta en el 70-90 %, por
lo tanto constituye el sintoma cardinal y se puede acompafar de coluria, acolia, prurito,
fiebre, nauseas y pérdida de peso.**®). Estos resultados son similares a los expuestos en
Cuba y en la literatura internacional, pues la ictericia es la indicacion fundamental de
CPRE.(11‘14’15)
En esta serie hubo un predominio de las enzimas de colestasis (GGT, FA) y de la
bilirrubina total, como es tipico en los pacientes que presentan ictericia obstructiva.®
A pesar de que en esta investigacion no se analizé la distribucion de las enzimas hepaticas
con el tipo de estenosis biliar, el comportamiento pudiera relacionarse con el predominio
de estenosis maligna. Los valores descritos coinciden con un estudio de Jans y otros en

el cual la FA y la bilirrubina total se asociaron de forma significativa con el diagnostico
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de enfermedad maligna de las vias biliares.® Articulos recientes plantean que entre el
76-85 % de las estenosis biliares son malignas y el resto corresponden a causas
benignas.®3!" La estenosis benigna es principalmente de causa yatrogénica e
inflamatoria, mientras que las malignas se relacionan con los tumores de la via biliar.(829)
En el afio 2012 se reportd en América del Norte una prevalencia de 15 por
100 000 habitantes de estenosis maligna y se plantea ademas que aproximadamente el
20 % de los pacientes con ictericia respondian a tumores de las vias biliares.®®)

El marcado predominio de estenosis malignas descrito en la presente investigacion no
solo obedece al aumento de la incidencia de los tumores biliares, también pudiera estar
relacionado con la exclusion de los pacientes con estenosis biliar yatrogénica y
postrasplante. Se conoce que la obstruccién biliar benigna reporta tasas de 0,5 % en
relacion con la cirugia laparoscopica y del 10-40 % con la estenosis biliar postrasplante,
generalmente en el sitio de anastomosis biliar, seguido de la pancreatitis cronica que oscila
entre 13-21 %.19)

Autores que han comparado el resultado de la citologia y de la CPRE reportan
determinadas caracteristicas radiograficas como predictores de malignidad. Entre estas se
encuentran el signo de doble conducto y la longitud e irregularidad de la estenosis
biliar.®2% En la presente investigacion hubo concordancia significativa entre estos dos
medios diagndsticos, lo cual ratifica el valor de la CPRE y de la citologia convencional
para el estudio de estas lesiones. En los pacientes con estenosis maligna y citologia
negativa se confirmd la malignidad por toma de biopsias de la papila duodenal en los que
presentaban ampuloma y ecoendoscopia con puncidn por aspiracion con aguja fina en los
tumores de cabeza de pancreas. En otros casos con sospecha de colangiocarcinoma distal
se repitid la citologia convencional durante el seguimiento, con resultado positivo
posterior.

A pesar de ello, en ocasiones el diagnostico definitivo de la estenosis biliar no siempre es
posible. En estos casos se describen un grupo de estenosis biliares que son consideradas
indeterminadas cuando la evaluacion radiologica y la CPRE con estudio citolégico no son
concluyentes, por lo que se requieren de otros procedimientos como el ultrasonido
endoscépico intraductal, la colangioscopia, la colangiografia per-oral y la toma de biopsia
intraductal que contribuyen a esclarecer el diagndstico.

El nimero de muestras utilizado en la presente investigacion, junto a la ausencia de

enmascaramiento del diagndstico de la estenosis biliar por CPRE en los informes emitidos
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al patolégo constituyen limitaciones del estudio, por lo que deben realizarse estudios mas

amplios.

Conclusiones
En los pacientes con estenosis biliar por CPRE predomind el sexo masculino y la sexta
década de la vida. La ictericia fue el sintoma mas frecuente acompafiado de la elevacién
de las enzimas hepaéticas de colestasis. Predomind la causa maligna y el tabaquismo se
comporto de forma significativa como factor de riesgo de malignidad. Para el diagndstico
de la estenosis biliar hubo concordancia entre la CPRE y la citologia convencional.
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