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Resumen

Las estenosis biliares (EB) son consecuencia de pato-
logias malignas como benignas, y la distincion entre
éstas es de vital importancia. Sin embargo, la diferen-
ciacion entre las causas benignas o malignas de icte-
ricia obstructiva llegar a convertirse en un reto y en
algunos casos hasta no ser posible, ain con un buen
abordaje y a pesar de las técnicas avanzadas de ima-
gen.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) es el método endoscopico mas ampliamente
usado en la evaluacion de las estenosis biliares. Algu-
nos autores han determinado que estenosis con una
longitud > 14 mm, la apariencia de los bordes y la
simetria de la estenosis predecia malignidad. Otros
sugieren el uso de marcadores bioquimicos (bilirru-
bina total, Ca 19-9) o la edad, como predictores de
malignidad. El objetivo del estudio es identificar los
marcadores diagnosticos que serfan de utilidad para
identificar una estenosis maligna. Estudio ambispec-
tivo de 35 pacientes, 20 estenosis malignas (EM), 15
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Abstract

Biliary strictures (BS) are a consequence of malignant and
benign pathologies, and the distinction between these is vital.
However, the differentiation between benign (BeS) and ma-
lignant (MS) causes of obstructive jaundice eventually become
challenging and in some cases not possible, even with a good
approach and despite advanced imaging techniques.

ERCP is the method most widely used in endoscopic eva-
luation of biliary strictures. Some authors have determined
that stenosis with a length > 14 mm, the appearance of the
edges and the symmetry of the stenosis predicting malig-
nancy. Others suggest the use of biochemical markers (total
bilirubin, CA 19-9) or age, as predictors of malignancy.
The aim of the study is to identify diagnostic markers that
would be useful to identify a malignant stricture. Ambispec-
tive study of 35 patients, 20 MS, 15 BeS was descriptive
and inferential statistics, as well as association analysis and
logistic regression. There were differences in most biochemical
variables on age and cholangiographic features. However, to
perform regression analysis of association was found that age,
TP, albumin, intrahepatic dilation and characteristics of the

Correspondencia: Dr. Carlos Alberto Cerda Galomo. Hospital General Re-
gional N° 1 “Carlos Mac Gregor Sdnchez Navarro”, Instituto Mexicano
del Seguro Social. Gabriel Mancera N° 22, Colonia Del Valle, Delegacién
Benito Judrez, C.P. 03100, México D.F., México. Teléfono: 5639 1942.
Correo electrénico: diabloguardian06@hotmail.com

0188-9893/$ - see front matter © 2013 Asociaciéon Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos reservados.



estenosis benignas (EBe); se realizd estadistica des-
criptiva e inferencial, asi como analisis de asociacion
y de regresion logistica. Hubo diferencias en la mayo-
ria de las variables bioquimicas, en la edad y en las ca-
racteristicas colangiograficas. Sin embargo, al realizar
andlisis de asociacidon y regresion se encontrd que la
edad, el TP, la albimina, la dilatacién intrahepdtica y
las caracteristicas de los bordes (irregularidad, sime-
tria) son predictores independientes de malignidad.

Palabras clave: Predictores malignidad, diferencia-
cidn, estenosis biliares, México.

Introduccion

Las estenosis biliares (EB) son consecuencia de pato-
logias malignas como benignas, y la distincion entre
éstas es de vital importancia. Sin embargo, la dife-
renciacién entre las causas benignas o malignas de
ictericia obstructiva llegar a convertirse en un reto y
en algunos casos hasta no ser posible, atin con un
buen abordaje y a pesar de las técnicas avanzadas de
imagen y endoscopicas disponibles.!

La historia clinica, los exdmenes de laboratorio,
los marcadores de colestasis, el uso de marcadores tu-
morales y las técnicas de imagen pueden ayudarnos a
diferenciar entre las estenosis benignas (EBe) o ma-
lignas (EM) con cierto grado de certeza.

Actualmente con el advenimiento del ultraso-
nido endoscopico (USE), las sondas de ultrasonido
biliares intraductales, la colangioscopia o con el uso,
aun mis novedoso, de endomicroscopia ldser confo-
cal o de tomografia de coherencia 6ptica, se ha me-
jorado de manera sustancial la certeza diagnodstica y
la precision al evaluar una EB de causa no conocida.
El uso de USE permite la evaluacién de los conduc-
tos biliares, sobretodo del conducto biliar comin, la
etapificacién ganglionar, la prediccion de invasion
portal y la biopsias por aspiracion con aguja fina.” El
uso de sondas ultrasonogrificas intraductales guiadas
por colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE), proveen visualizacion detallada de la pared
de la estenosis dentro de un radio de 2 cm alrededor de
la sonda. El diagnoéstico de malignidad mediante el
uso de este dispositivo puede sugerirse por la presencia
de disrupcion de la estructura ductal normal, lesio-
nes evidentes infiltrantes hipoecogénicas, neoplasias
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edges (irregularity symmetry) are independent predictors of
malignancy.

Keywords: Predictors malignancy, differentiation, biliary
strictures, Mexico.

hipoecogénicas con margenes irregulares y dreas con
poca ecogenicidad heterogéneas.’ La colangioscopia
ya sea mediante abordaje oral o percutineo, permite
la visualizacién de las EB de forma directa, pudiendo
ser tomadas biopsias de forma dirigida con una sensi-
bilidad diagnostica del 96%.° Algunos autores inclu-
so han detallado descripciones endoscopicas de co-
langiocarcinoma (tipo nodular, papilar e infiltrativo),
y se ha evaluado el patrén vascular (vasos dilatados y
tortuosos) como indicativos de malignidad.’

Pese a estos avances, los cuales sin duda muestran
un rendimiento diagndstico mayor a los métodos
convencionales, la disponibilidad de estos recursos es
limitada en nuestro medio, teniendo que buscar al-
ternativas para tratar de determinar, con cierto gra-
do de precision, la presencia o no de malignidad. A
este respecto, la CPRE es el método endoscopico
mds ampliamente usado en la evaluacién de las EB,
ya que permite obtener imdgenes de los conduc-
tos biliares de alta calidad y la toma de muestras de
tejido,® ademds de proporcionar terapéutica por me-
dio de drenaje biliar y, en determinados centros,
tratamiento ablativo como la terapia fotodindmica o
la radiofrecuencia.®® La apariencia colangiogrifica
de la EB, por si sola, no es adecuada para la diferen-
ciacion entre EBe y EM, sin embargo, algunas ca-
racteristicas de la CPRE sugieren malignidad, éstas
incluyen una estenosis larga y de apariencia irregu-
lar o asimétrica.”” Bain y colaboradores determina-
ron que una estenosis con una longitud > 14 mm
predecia malignidad con una sensibilidad de 78%,
especificidad de 75% y odds ratio (OR) de 11.23.1
Las zonas de transiciéon de las EM son habitual-
mente abruptas (< 1 ¢cm), con margenes nodulares o
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irregulares,'” a diferencia de las EB, las cuales tienden
a presentar una zona de transicidén larga, no abrupta,
con un estrechamiento liso y concéntrico. Por tanto,
se ha determinado que la sensibilidad, especificidad y
precision diagnoéstica de las imagenes de CPRE para
malignidad es de 74%-85%), 70%-75% y 72%-
80%, respectivamente."® La CPRE permite ade-
mas la toma de muestras tisulares a través de citologia
por cepillado, por aspiracion por aguja fina y toma de
biopsias endobiliares con pinza. La combinacion de la
impresion colangiogrifica con la citologia y/o biopsia
endobiliar puede ofrecer una sensibilidad de 85% y
especificidad del 100%0."

Aunado a las imdgenes colangiograficas, se han
propuesto por distintos autores, el uso de parimetros
bioquimicos para predecir malignidad en pacientes
con EB. En varios estudios se ha demostrado que el
nivel de bilirrubina sérica es util en predecir EM,!>16
aunque los niveles de corte (cut-off) varian entre 4.3~
8.4 mg/dL (75-145 micromol/L) como resultado de
las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos
en cada estudio. El valor del Ca 19-9 como predictor
de malignidad es pobre, ya que puede incrementar-
se tanto en enfermedades benignas como malignas
e incluso en patologias extradigestivas; sin embargo,
se ha postulado que un nivel > 90 U/mL que per-
sista después del drenaje biliar es fuertemente indi-
cativo de una causa maligna de obstruccion.!” El uso
de otros pardmetros de laboratorio no han probado
ser de utilidad. En un estudio americano reciente de
357 pacientes, se demostr6é que una edad avanzada al
diagnostico, la longitud de la estenosis y la presen-
cia de dilataciéon biliar proximal fueron predictores
independientes de malignidad en pacientes con EB
de reciente diagnostico.'®

El objetivo del presente estudio fue identificar los
marcadores diagndsticos que serfan de utilidad para
diferenciar una EBe de una EM, usando parime-
tros clinico-demograficos, eximenes de laboratorio
(pruebas funcionales hepiticas y Ca 19-9) y CPRE.

Material y métodos

Estudio ambispectivo, de casos y controles de los pa-
cientes con EB diagnosticados desde enero de 2012
a mayo de 2013, agrupados en dos grupos, EBe y
EM. El diagnéstico se realizé en base a resultado de
cepillado biliar, imagen (tomografia computada o
resonancia) y el curso clinico del paciente. Se anali-
zaron variables demogrificas (edad, género, presencia
o no de colangitis al ingreso) y se observd su perfil

bioquimico previo a la CPRE, analizando variables
tales como: hemoglobina, tiempo de protrombina
(TP), bilirrubina total (BT), fosfatasa alcalina (FA),
gammaglutamil transpeptidasa (GGT), ALT, AST,
deshidrogenasa lactica (DHL), albiimina y Ca 19-9.
La CPRE se realizé bajo sedacién y control fluo-
roscopico y con medio de contraste yodado al 50%.
Durante el procedimiento se clasificaron las esteno-
sis de acuerdo a la apariencia de sus bordes (regulares
o irregulares), la simetria y la longitud de la misma.
Se utilizd estadistica descriptiva mediante el uso de
tablas de frecuencia, media aritmética como medida
de tendencia central y desviacién estindar; se usa-
ron grificas de caja-bigote y graficas ANOVA para
la comparaciéon de promedios. Ademds, se realizd
estadistica inferencial con andlisis de varianza de un
factor de Fisher (ANOVA paramétrico), pruebas de
independencia ji cuadrada y anilisis de riesgo (razén
de momios). Se utilizd anilisis de correlacion de
Pearson y analisis de regresion logistica binaria, para
determinar los predictores de malignidad mediante el
software Statistica version 8.0.

Resultados

Se analizaron los datos de 35 pacientes, los cuales se
agruparon en EBe (n=15; 8 mujeres, 7 hombres), y
EM (n=20; 10 mujeres, 10 hombres). Las causas de las
EBe se distribuyeron de la siguiente manera: 53.3%
de origen inflamatorio, 40% post-quirtrgicas y
6.6% por conglomerado ganglionar. Asimismo, den-
tro de la etiologia de las EM se encontrd: 60% cancer
de pancreas, 35% colangiocarcinoma y 5% carcino-
ma de vesicula biliar (Tabla 1).

Se encontraron diferencias significativas entre
EBe y EM lo que se refiere a edad, 48.3 vs. 67.8 anos,
p=0.001, no asi en lo referente a género o la presen-
cia de colangitis al ingreso. En cuanto a las variables
bioquimicas, se encontré diferencia entre EBe y EM
en TP, 14.3 vs. 17.4 seg, p=0.01; BT 8.6 vs. 16.2,
p=0.004; FA 288.4 vs. 646.8, p=0.01; GGT 320.3 vs.
611.8, p=0.02; albumina 3.0 vs. 2.5, p=0.02; y Cal9-
9 42.0 vs. 490.4, p=0.06 (Tabla 2) (Figuras 1, 2 y
3). Respecto a las variables analizadas de la CPRE se
obtuvo diferencia en cuanto a la presencia de dilata-
ci6n de via intrahepdtica (469 vs. 100%, p=0.0002)
y en relacion a la longitud de la estenosis (16.8 vs.
22.9 mm, p=0.008), no asi respecto a la dilatacién de
via biliar extrahepdtica (Figura 4). Acerca de los
bordes de las EB, se observd que las EM tuvieron bor-
des irregulares en el 55% de los pacientes, p=0.0005,
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Tabla 1. Caracteristicas de las estenosis biliares.
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Estenosis benignas

Estenosis malignas

Numero de pacientes

15 (42.8%)

Hombre: Mujer

78

Causas

53.3 % Inflamatorias
40% Posquirdrgicas

60% Cancer de pancreas
35% Colangiocarcinoma

6.6% Ganglionar

5% Cancer de vesicula biliar

Sitio de estenosis

93.3% Coledoco distal
6.6 % Hepatico comun

55% Coledoco distal
156% Hepético comun
10% Confluencia
5% Hepatico derecho
5% Hepético izquierdo
5% Hepatico derecho e izquierdo y con-

fluencia
5% Colédoco medio
Tabla 2. Diferencias estadisticas en las variables biogquimicas en estenosis biliares benignas y malignas.
Estenos.is benigna Estenos.is maligna Vel =
(media + DE) (media = DE)
Edad (afios) 483 (20.3) 678 (11.9) 0.001
Género, % mujer 50 NS
Hemoglobina, g/dL 13.8(20) 126(19) NS
Bilirrubina total, mg/dL 8.6 (6.4 16.2 (7.9) 0.004
ALT, U/L 214.8 (208.5) 176.2 (175.2) NS
AST, U/L 1634 (155.9) 163.0 (150.9) NS
Fosfatasa alcalina, U/L 288.4 (168.3) 646.8 (543.6) 0.01
Gammaglutamiltranspeptidasa, Ul/L 320.3 (172.4) 611.8 (469.3) 0.02
Deshidrogenasa lactica, U/L 222.8(83.3) 2770 (137.3) NS
Albumina, g/dL 3.0(0.65) 25(05) 002
Tiempo de protrombina, seg 14.3(0.9) 174 (4.3) 0.01
Antigeno Ca 19-9, U/mL 420 (64.) 4904 (6431) 0.06

NS: no significativa.

mientras que en el 86% de las EBe se encontrd sime-
tria de la estenosis vs. 45% de las EM, p=0.01 (Tabla
3). Al realizar andlisis de riesgo, se encontr6é que el
OR para desarrollar dilatacion de la via biliar intra-
hepatica es de 5.08, cuando se tiene EM. Los que
desarrollan EM tienen un OR de 5.1 de desarrollar
bordes irregulares y de 7.9 de tener una morfologia
asimétrica (IC95%=1.1-85.4).

Ademys, se realiza analisis de correlacion a través
de la prueba de ji cuadrada (Pearson), observando aso-
ciacion entre el tipo de estenosis y la alteracion del TP
(p=0.008), ya que el 81% de los casos de TP alterado
corresponden a EM. También se encontr6 asocia-
cién con el nivel disminuido de albamina (p=0.01)

y EM, ya que el 64.5% de los pacientes con albu-
mina baja (< 3.5 g/dL) corresponden a EM. En las
variables de CPRE, se encontrd que hay asociacion
de la dilatacién de la via intrahepdtica, bordes irre-
gulares y morfologia asimétrica de la estenosis con
EM, con p<0.001. Se realizé ademis anilisis de re-
gresion logistica binaria, observando que son factores
de riesgo para malignidad: edad mayor, un nivel de
TP prolongado, albimina disminuida, dilatacién
de la via biliar intrahepitica y el tener bordes irregu-
lares y asimetria de la estenosis, lo cual indica que al
estar presentes son factores de riesgo independientes
para predecir malignidad, es decir, una edad mayor,
la alteracién en el TP, un nivel de albimina bajo son
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Figura 1. Diferencias en estenosis biliares respecto ala edad.
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factores importante para predecir que se diagnostique
EM (OR=11.8; IC95%=0.35-395).

Discusion

Reportamos un estudio ambispectivo pequefio de
35 pacientes con diagndstico de EB de nuevo diag-
ndstico, durante el periodo de enero de 2012 a mayo
de 2013. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la mayoria de las variables de labora-

torio, sobretodo con mayor elevacién en las enzimas
colestasicas en las EM, esto debido principalmente a

Figura 3. Diferencias en estenosis biliares respecto a nivel de
albumina sérica.
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Figura 2. Diferencias en estenosis biliares respecto a tiempo de
protrombina.
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que las EM presentan un mayor grado de obstruccion
(longitud), asi como el sitio, ya que es mas frecuen-
te que hayan estenosis mas proximales; sin embargo
estas diferencias, no fueron suficientes para predecir
malignidad. De forma general se afirma que las EBe
se presentan predominantemente en el sexo femeni-
no, debido a la mayor frecuencia de colecistectomia y
el riesgo de lesion posquirturgica que esto conlleva, no
obstante no se encontraron diferencias significativas
en nuestro estudio respecto a género o a la presencia
de colangitis durante el ingreso del enfermo al hospi-
tal. Las variables donde se encontrd una correlacion

Figura 4. Diferencias en estenosis biliares respecto ala longitud
delaestenosis.
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Tabla 3. Caracteristicas colangiograficas en estenosis malignas y benignas.

Estenosis benigna Estenosis maligna Valor p

Dilatacion via intrahepatica, % pacientes 46.6 100 0.0002
Dilatacion via extrahepatica, % pacientes 80 60 NS
Longitud estenosis, (mm, + DE) 16.8+6.5 229+6.2 0.008
Bordes regulares, % pacientes 100 45 0.0005
Bordesirregulares, % pacientes 0 55 0.0005
Estenosis simétrica, % pacientes 86.6 45 0.01
Estenosis asimétrica, % pacientes 133 55 0.01

NS: no significativa.

estrecha con el diagnéstico de EM, fueron la edad del Financiamiento

paciente (EBe 48.3 afios vs. EM 67.8, p=0.001), TP
(p=0.008), y la albimina (p=0.01).

Respecto a las imdgenes de CPRE, se encontrd
una longitud promedio mayor tanto en EBe como
EM, respecto al nivel de corte propuesto (> 14 mm)
por Park y colaboradores'? para predecir malignidad,
sin embargo nuestras longitudes (EBe 16.8 mm vs.
22.9 mm, p=0.008) concuerdan con las encontradas
en un estudio reciente (EBe 16.4 mm vs. EM 24.4
mm)."® La dilatacion de la via biliar intrahepatica sirve
como buen discriminador entre EM y EBe, como se
ha reportado en otros estudios,""* ya que en el 100%
de las EM se presentd este hallazgo (p=0.0002) y
hubo fuerte asociacion entre ésta y el tipo de EB. El
categorizar la morfologia de los bordes y la simetria de
la estenosis, pueden ser también de utilidad prondsti-
ca como se ha encontrado en estudios previos,!!>15
sin embargo, pueden estar influenciados por variabi-
lidad inter o intraobservador y la experiencia del en-
doscopista ya que no dejan de ser apreciaciones hasta
cierto punto subjetivas.

En conclusion, en pacientes en los cuales se diag-
ndstica una EB reciente y en donde no se tiene el ac-
ceso a medios de diagnostico tales como USE o la co-
langioscopia, el empleo de ciertos marcadores tanto
clinicos (edad), bioquimicos (TP, albtimina), las ima-
genes de CPRE (dilatacion intrahepdtica, caracteris-
ticas de los bordes y simetria) pueden servir, si bien no
como identificadores francos de malignidad, si como
adyuvantes al diagnostico de malignidad en pacientes
con EB. Ademis, el identificar estos factores de riesgo
puede llevar a una evaluacion mis detallada del enfer-
mo para excluir malignidad.
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