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Resumen

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad de alta prevalencia e impacto socioeconémico. En nuestro
medio la causa principal es la patologia biliar. La ultrasonografia endoscopica no siempre esta disponible
dado su alto costo. Los niveles de alaninoaminotransferasa (ALT) mayores de 150 UI/1 se han relacionado
con patologia obstructiva de la via biliar. Objefivo: determinar las caracteristicas de la ALT en nuestra
poblacioén para diagnosticar el origen biliar de la PA. Materiales y métodos: estudio de corte transversal en
el Hospital de San José de Bogota DC. Se revisaron historias clinicas con diagnéstico de PA de agosto 2010
a marzo 2012. Se analizaron datos sociodemogréficos, clinicos, de laboratorio, imagenolégicos, hallazgos
intraoperatorios y diagnéstico etiolégico. Resultados: se reclutaron 106 pacientes, 67 % mujeres. Se estableci6
por analisis ROC que los niveles de ALT mayores de 74 UI/l fueron mas sensibles y especificos que los de
150 UI/L. Se encontré la relacion de ALT mayor de 74 UL/l con hiperbilirrubinemia, ictericia y hallazgos
ecograficos compatibles con etiologia biliar. Conclusion: existe significancia estadistica para ALT mayor a
74 U/ con etiologia biliar (sensibilidad 89 %, especificidad 71%) con p <0.001. Se requieren estudios que
comparen esta prueba diagnéstica con ultrasonografia endoscépica.

Palabras clave: pancreatitis aguda, pronostico, coledocolitiasis, colecistectomia, alanino transaminasa (ALT).

Abreviaturas: PA, pancreatitis aguda; ALT, alanino aminotransferasa; CPRE, colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica.

ALANINE AMINOTRANSFERASE IN BILIARY ACUTE PANCREATITIS

Abstract

Acute pancreatitis (AP) exhibits high prevalence and high social and economic impact. It is mainly of biliary etiology
in our setting. Endoscopic ultrasonography is not always available due to its high costs. Alanine aminotransferase
(ALT) levels greater than 150 U/l have been related to biliary duct obstruction. Objective: to determine ALT features
among our population to establish biliary etiology. Materials and Methods: a cross sectional study at Hospital de San
José, Bogota DC. The medical records of all patients with AP from August 2010 to March 2012 were reviewed. Social,
demographic, clinical, laboratory, imaging, intraoperative findings and etiologic diagnosis data were analyzed.
Results: 106 patients were recruited, 67% females. An ROC analysis established that at ALT levels greater than 74
TU/ there was greater sensibility and specificity than at ALT levels of 150 IU/L. The relation between greater than 74
UIN ALT levels with hyperbilirrubinemia, jaundice and ultrasonographic findings compatible with biliary etiology
was found. Conclusion: there is statistically significant correlations between ALT levels greater than 74Ul/l and biliary
etiology (sensibility 89%, specificity 71%), p <0.001. Further studies comparing this diagnostic test with endoscopic
ultrasonography are required.
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Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad de alta
prevalencia e impacto socioecondémico con la cual se
enfrenta a diario el médico de urgencias y el cirujano
general. Es responsable de cerca de 300.000 ingresos
hospitalarios y 20.000 muertes al afio en EEUU, don-
de las causas mas frecuentes son biliar, idiopatica
y alcohdlica con porcentajes hasta de 54%, 34% vy
19%. En Colombia la relacién etioldgica varia con
una distribucion hasta de 80% de origen biliar y 9%
alcohdlica.'? Puede ocurrir a cualquier edad pero su
mayor frecuencia es entre 30 y 70 anos, la cual en am-
bos sexos es similar y varia segun la etiologia, siendo
mayor en hombres cuando es de origen alcohdlico,
mientras que la causa biliar es superior en las mujeres.
En cuanto a larazaes tres veces més alta su incidencia
en los afroamericanos que en la poblacién blanca sin
conocer una razon especifica.>*

La PA biliar y alcohdlica representan del 70% al 95%
de los casos, el porcentaje restante esta asociado con
otras causas como PA posCPRE, hiperlipidemia e
hipercalcemia, y de 5 a 15% corresponde a PA idiopa-
tica. Sin embargo, estudios mas recientes han descrito
que hasta 75% de las pancreatitis descritas antes como
idiopdticas pueden explicarse como de causa biliar
secundaria a microlitiasis®, no evidente en ecografia
transabdominal pero detectable con ultrasonografia
endoscopica o en andlisis biliar, evidenciando preci-
pitacion de cristales de monohidrato de colesterol o
granulos de bilirrubinato de calcio.***®* Aunque la li-
tiasis biliar es la principal causa de PA a nivel mundial,
solo de 1 a 8 % de los pacientes con célculos biliares
desarrollan esta enfermedad.?

Dentro del enfoque inicial de los pacientes con PA es
importante identificar la etiologia de 1a misma y asi se
puede determinar el manejo segun la causa especifica.’
Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario establecer
si la pancreatitis es de origen biliar, ya que en los casos
severos los pacientes se benefician de CPRE con ex-
traccion de célculos y en los casos leves se requiere la
realizacion de colecistectomia una vez resuelto el epi-
sodio de pancreatitis.'*'?> Antes es necesario descartar
oresolver la presencia de calculos en la via biliar, con

el fin de evitar las recurrencias que ocurren entre 10%
y 63%°'"13 1o que confiere mayor morbimortalidad al
paciente en cada episodio.®'#13

La ecografia hepatobiliar es el examen inicial para el
estudio de la etiologia de 1a PA.Las pruebas de funcién
hepatica son ttiles para predecirsi la PA puede ser
secundaria a patologia biliar cuando cursa con hiper-
bilirrubinemia a expensas de la directa y elevacion de
la fosfatasa alcalina y las transaminasas™'®'” La ALT
mayor a 150 U/l tiene valor predictivo positivo mayor
de 95% para PA de origen biliar, con rangos entre 78y
100% en los diferentes estudios'®,siendo esta la mas
util para el diagndstico entre las pruebas bioquimicas
e inclusive algunos autores sugieren que puede rem-
plazar la endoscopia abdominal para determinar la
etiologia biliar.5'*

Debido ala alta frecuencia de esta patologia en nuestra
institucion, decidimos realizar un estudio donde se
puedandeterminar las caracteristicas operativas de la
ALT para diagnosticar el origen biliar de la PA yrela-
cionarla con las otras pruebas diagndsticas utilizadas
de rutina en estos pacientes.

Métodos

Se realizé un estudio de corte transversal con todos
los pacientes que acudieron al Hospital de San José
de Bogotd DC con diagnéstico de PA por clinica y
confirmado por elevacion de la amilasa al momento del
ingreso tres veces por encima de su valor normal, en el
periodo comprendido entre el 1 de agosto 2010y el 1
de marzo 2012. Se recogieron los datos concernientes
al estudio de su historia clinica. Se excluyeron las em-
barazadas y aquellos con falla renal crénica ya que en
ellos el comportamiento de los marcadores séricos es
diferente, asi como los que cursaban con pancreatitis
cronica y agudizacion de la misma. Los pacientes con
remision extrainstitucional que no tuvieron estudios
completos también salieron del estudio.

Se recolectaron datos demogréficos (edad y géne-
ro), clinicos (presencia de ictericia, coluria y acolia),
laboratorio ALT aspartato aminotrasferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubinas (total, directa
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e indirecta), imagenoldgicos (hallazgos de ecografia
hepatobiliar, colangiorresonancia nuclear magnética o
tomografia axial computarizada y CPRE), datos intrao-
peratorios (hallazgos quinirgicos y de la colangiografia
intraoperatoria) y los del diagndstico final (pancreatitis
biliar, alcohdlica, posCPRE e idiopatica).

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo. Las variables
cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas y
porcentajes, y las cuantitativas con medidas de tenden-
cia central y de dispersién. Se exploré la asociacién
entre niveles de ALT y la etiologia de la PA haciendo
uso de la prueba estadistica X?con niveles de ALT
en U/l menores de 74 a 149 y mayores de 150. Para
describir la relacion entre los niveles de ALT y la etio-
logia, los hallazgos y las variables sociodemograficas
y clinicas, se realizé un andlisis de correspondencias
muiltiples, tomando como variable ilustrativa los nive-
les de ALT menores de 74 U/, de 74 a 149 y mayores
de 150, y como variables activas la etiologia, los ha-
llazgos y las variables sociodemograficas y clinicas.
Se hizo un andlisis ROC para establecer los niveles de
ALT con mayor sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de PA de origen biliar. El analisis estadis-
tico de la informacidn se realizé en Stata 10y Spad 7.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 160 pacientes
con diagnostico de PA distribuidos en rangos de edad,
30 menores de 30 afios, 32 entre 30 y 50, y 40 casos
mayores de 50 afios (Tabla 1). La PA se present6 en
mujeres con una prevalencia de 71/106. En cuanto al
diagndstico final la PA se establecié como de origen
biliar en 74.5%, alcohdlica 3%, posterior a CPRE 2%
e idiopética 21% (Tabla 2). Las caracteristicas clinicas
clasicas de obstruccidn de la via biliar (ictericia, colu-
ria y acolia) solo se presentaron en 32% de los casos; la
hiperbilirrubinemia en 41 de los cuales 34 fue directa.

En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos, la ecografia
hepatobiliar report6 hallazgos positivos en 73% de los
pacientes, de los cuales el 60% presentaban colelitiasis
y 23% hallazgos compatibles con colédocolitiasis. El
20% de los pacientes a quienes se les realizé TAC o
resonancia nuclear magnética (n=24) mostraron hallaz-
gos sugestivos de etiologia biliar. El 47% de los casos
fueron llevados a CPRE y de estos 66% presentaron
hallazgos probables de colédocolitiasis y 26% barro
biliar. Fueron llevados a algiin procedimiento quirtirgi-
co el 56%, siendo la colecistectomia por laparoscopia
la més frecuente (89.2%).

Tabla |. Caracteristicas de los pacientes

- No. (%)
Caracteristica N=106
Edad (afios), mediana (rango)* 44 (28-59)
<30 30 (28)
30-50 32 (30)
>50 44 (42)
Género
masculino 35(33)
femenino 71 (67)
Ictericia 34 (32)
Coluria 19 (18)
Acolia 77
ALT
> 74 Ul (n=97) 72 (74)
> 150 U/l (n=97) 60 (62)
> 300 UI/l (n=97) 39 (40)
AST elevada (n=98) 79 (80)
FA > 126 mg/dl (n=99) 68 (69)
Hiperbilirrubinemia* 41 (42)
directa (BD>50% de BT) 34(83)*
indirecta (BI>85% de BT) 0(0)*
mixta 7(17)*

Los datos presentados son frecuencias absolutas y porcentajes a me-
nos que se indique lo contrario. *Rango interquartilico; T bilirrubina
total > 2; $n=41; ALT: alanino-aminotransferasa; AST: aspartato-
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; BT: bilirrubinas totales;
BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta.

Tabla 2. Distribucion etioldgica de la pancreatitis aguda

Etiologia Biliar (%) Alcoholica (%)

79 (75)

PostCPRE (%) | Idiopatica (%)

22 (21)
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Se realizé curva de ROC (Tabla 3) identificando 74
U/l como el nivel de ALT con mayor sensibilidad
y especificidad con cifras de 89% y 70.8%, con un
valor predictivo positivo de 90.3% y negativo de 68%.
Los niveles de 150 U/l muestran en nuestro estudio
una sensibilidad de 74% y especificidad de 75%, con
valor predictivo positivo de 90% y negativo de 48.6%.
Con 300 UI/I la sensibilidad fue de 48%, especifi-
cidad de 83.3%, valor predictivo positivo 89.7% y
negativo 34.5.

La ALT menor de 74 Ul/1 se presentd en 26%; entre 74
y 149 en 74% y mayor de 150 en 61%. Se encontrd una
relacion estadistica significativa (con p< 0.05) entre
niveles de ALT mayores de 74 Ul/I con la hiperbili-
rrubinemia, ictericia clinica y hallazgos compatibles
con etiologia biliar por ecografia (Tabla 4).

Se detectd relacion directa entre etiologia biliar y ALT
por encima de 74 UI/l con p < 0.001, presentdndose
en 89% de los pacientes con PA de origen biliar y en
30% de los idiopaticos (Tabla 5).

Discusion

La PA es una enfermedad de alto impacto a nivel mun-
dial. Representa un reto para el ejercicio diario del
cirujano, quien debe establecer la etiopatogenia para
definir el manejo especifico para cada caso. Su factor

Tabla 3. Curva ROC para niveles de ALT en
relacion con etiologia biliar en PA

Nivczluti;al)ALT Sensibilidad Especificidad
> 50 90.41% 45.83%
>74 89.04% 70.83%
> 100 80.82% 70.83%
> 150 75.34% 75.00%
> 200 65.75% 75.00%
> 300 47.95% 79.17%
> 400 42.47% 83.33%
>500 35.62% 95.83%

D orre O P e eles de A
a[S DIC
‘
4 [>=T4 D
Edad (N=97)
<30 10 15 14
30-50 4 26 21
>50 I 31 25
Tipo de hiperbilirrubinemia* (N=93)
no 20 | 32 26
mixta 0 7 7
expensas de la bilirrubina directa 3 31 26
Hallazgos ecograficos* (N=96)
no biliar 15 12 I
colelitiasis 3 37 30
colédocolitiasis 2 14 1
barro biliar | | |
microlitiasis | 3 2
poscolecistectomia 2 5 5
Hallazgos en CPRE (N=43)
via biliar normal 0 | 0
microlitiasis 0 6 6
barro biliar | 10 8
colédocolitiasis 2 20 17
CPRE fallida 0 3 3
Procedimiento durante CPRE (N=42)
ninguna 0 3 2
papilotomia 0 6 4
papilotomia y extraccion de calculos 2 31 28
Procedimiento quirurgico (N=97)*
no quirdrgico 19 | 24 | 22
colecistectomia por laparoscopia 5 44 35
colecistectomia abierta 2 |
colecistectomia con exploracion de 2 2
vias biliares
necrosectomia | 0 0
Hallazgos intraoperatorios (N=54)
barro biliar | 8 6
colelitiasis sin colecistitis 2 20 19
colelitiasis con colecistitis | 18 12
colecistocolédocolitiasis | | |
Hallazgos en colangiografia intraoperatoria (N=18)
normal 2 12 I
defectos de llenado de via biliar | 0 0
dilatacion de via biliar 0 2 |
defectos de llenado y dilatacion de 0 | 0
via biliar
*>0.05
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Tabla 5. Correlacion entre etiologia de la PA y niveles de ALT

Alcohdlica PosCPRE Idiopatica
(%) (%) (%)
<74 Ul 8(Il) 2 (66) 0(0) 15 (75)
>75-149 Ul/I 65* (89) I 33) I (100) 5 (25)
>[50 UM 54t (73) 0 (0) I (100) 5(2)
Total (n 97) 73 (75) 3(3) 1 (1%) 20 (21%)

ALT: = alanino-aminotransferasa; * p < 0.001; 1 p < 0,05.

etioldgico principal es la patologia biliar representando
entre 70 y 80% en nuestro medio.

La ecografia transabdominal se debe realizar en forma
rutinaria en el estudio de la PA tanto para determinar
hallazgos inflamatorios del pancreas y estructuras ve-
cinas, como para identificar o descartar la etiologia
biliar de la misma.'” La presencia de proceso infla-
matorio del pancreas puede verse hasta en 90% de los
casos. Este examen es muy itil para el diagndstico
de colelitiasis con sensibilidad entre el 90 y 95% en
los casos no complicados; en distension de asas por
ileo la sensibilidad cae entre 67 y 87%?', con especi-
ficidad de 92%, valor predictivo positivo del 100% y
negativo de 75%. Sin embargo, su sensibilidad para
la deteccion de célculos en el conducto biliar es baja,
de 20 a 50%.5-'%-22-24

El estandar de oro para el diagndstico de litiasis en la
via biliar es la ultrasonografia endoscépica (UE) con
sensibilidad entre 91% y 100%, especificidad entre
96% y 99%, valor predictivo positivo hasta 99% y
negativo hasta 98%.'* La utilizacion de la UE ha in-
crementado la posibilidad de diagndstico de PA de
origen biliar en especial para el estudio de los pacientes
con PA idiopéticas, de los cuales hasta 75% pueden
deberse a patologia biliar no csclarccida por otros es-
tudios diagnésticos.’ Es més sensible que la ecografia
transabdominal para la identificacion de colelitiasis y
colédocolitiasis.?® A pesar de considerarse este estudio
como definitivo para el diagndstico, algunos autores
recomiendan la CPRE mds que la UE, ya que la pri-
mera se considera superior como costo efectiva, puesto
que ademas de diagndstica en un buen porcentaje de
los casos también logra ser terapéutica y se reservaria
la UE para casos que impliquen un mayor reto diag-
nostico.?

A pesar de lo anterior, la UE no es de uso frecuente
en nuestro medio dado su alto costo y la baja dispo-
nibilidad, siendo esto una limitante para su uso. De
alli surge la necesidad de buscar otras estrategias. En
el presente estudio se ha evaluado la utilidad de las
pruebas de funcién hepatica como predictoras del
origen biliar en PA.

Aunque la ecografia es un medio diagnodstico de gran
utilidad para definir la etiologia biliar su especifici-
dad es cercana al 90%, sin embargo en combinacién
con niveles de ALT mayores de 150 U/l su especi-
ficidad sube a 100%.Un estudio realizado en Nueva
Zelanda' en el que se compararon los hallazgos
ecograficos con los niveles de ALT, encontrd que
cerca de 100% de los pacientes en quienes se do-
cumentaba patologia biliar asociada con PA tenian
elevacion de ALT mayor de 150 U/I*, y que aquellos
con ecografia negativa para patologia biliar podrian
presentarla entre 21 y 80% documentandola por los
niveles de ALT, logridndose una reduccion de las
tasas de subdiagndstico del origen biliar y disminu-
yendo de esta forma las recurrencias.®*226Algunos
estudios han encontrado como factores predictores
independientes de PA de origen biliar el género fe-
menino, edad mayor de 50 afos (sensibilidad de
73% y especificidad de 65%) y los niveles ya men-
cionados de ALT, con una sensibilidad de 93% y
especificidad de 85% al utilizar los tres factores
juntos. En el estudio de Lévy y Boruchowicz se
describe el calculo de la siguiente ecuaciéon como
una ayuda para la prediccion diagndstica de PA de
origen biliar asi:

1
1+exp[(4.6967)-(0,0656 xedad)+(1.1208 x género) - (0.6909 x alt)]
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(1=hombre, O=mujer, ALT expresado en nimero
de veces por encima del valor normal).®!'3?"2 Al-
gunos estudios también reportan que hasta el 20%
de las PA pueden presentar pruebas de funcion he-
patica normales y no existe claridad en la literatura
del comportamiento de la ALT en pancreatitis de
etiologia distinta a la biliar.? En nuestro estudio se
demostré que la relacién de patologia biliar y eleva-
ciéon de la ALT mayor de 74 Ul/I fue més sensible
y especifica en nuestra poblacién en comparacion

con lo descrito en la literatura con valores mayores
a 150 UI/L.

Recientes estudios han reportado que una ecografia
negativa para célculos biliares asociada con niveles
normales de ALT reducen la probabilidad de tener
patologia biliar en el contexto de una PA hasta un
4%. Esta combinacion mejora la sensibilidad y espe-
cificidad de ambos estudios a 91% y 100% con valor
predictivo positivo de 100% y negativo de 96%.5"

En el andlisis de los datos de nuestro estudio se
encontrd significancia estadistica para los valores
de ALT mayores de 74Ul/l asociados con otros pre-
dictores clinicos como ictericia y niveles elevados de
bilirrubinas, asi como su relacién con los hallazgos
ecogréficos sugestivos de origen biliar, permitién-
donos concluir que esta prueba diagndstica es de
utilidad en el momento de establecer la etiologia de
la PA y asi definir una conducta quirtrgica, en cuyo
caso seria colecistectomia laparoscopica en la ma-
yoria de los casos. Se hace necesario complementar
con estudios que comparen estos resultados con los
de la ultrasonografia endoscépica.
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