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Resumen

Introduccién: A pesar de la alta incidencia de recurrencias en las enfermedades
litiAsicas sintomaticas debido a la lista de espera para colecistectomia, existen datos
limitados sobre los patrones de recurrencia y los factores que los determinan.

Objetivo: Determinar los factores asociados a las recurrencias asi como definir los
patrones de recurrencia en las enfermedades litidsicas sintomaticas principales
(pancreatitis aguda, colecistitis aguda, colangitis aguda, coledocolitiasis sintomatica y

colico biliar).

Métodos: Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico internacional.
Los participantes fueron 3016 pacientes de 18 centros terciarios, que ingresaron en el
hospital por un primer episodio de enfermedad litidsica sintomatica entre 2018 y 2020 y
no fueron colecistectomizados durante el mismo ingreso. Se recogieron variables
demograficas, clinicas, de laboratorio y de imagen. Se sigui6 a los pacientes
posteriormente al alta hospitalaria para recoger las posibles recurrencias asi como sus
caracteristicas. El resultado principal fue la supervivencia libre de recaida. Se utilizaron
curvas de Kaplan-Meier en el andlisis bivariado y modelos multivariables de regresiéon

de Cox para identificar factores prondsticos asociados a las recaidas.

Resultados: El motivo de ingreso inicial de los 3016 pacientes fue: en 941 pancreatitis
aguda, en 831 colecistitis aguda, en 379 colangitis aguda, en 302 coledocolitiasis, en
314 cdlico biliar y en 249 una combinacién de diferentes enfermedades litidsicas. La
edad mediana fue de 74,6 afios (Rango intercuartilico (RIQ) 59,7-84,1) y el 51% eran
varones. La mediana de seguimiento fue de 5,3 meses (RIQ: 2,1-12,4). La supervivencia
libre de recaida fue de 0,79 (Intervalo de confianza (IC) 95% 0,77-0,80) a los 3 meses,
0,71 (IC 95% 0,69-0,73) a los 6 meses y 0,63 (IC 95% 0,61-0,65) a los 12 meses. En el
analisis multivariable, los factores pronésticos independientes para desarrollar
recurrencias fueron la edad (<54 afios: Hazard ratio (HR): 0,57 (IC 95% 0,49-0,66)), la
esfinterotomia (HR: 0,58 (IC 95% 0,49-0,68)), el mayor nivel de leucocitos durante el
ingreso (>11.000/mm3 HR: 0,79 (IC 95% 0,70-0,90)), el mayor nivel de ALT durante el
ingreso (>35U/1 HR: 1,22 (IC 95% 1,02-1,46)) y la presencia de colelitiasis multiple
(HR:1,19 (IC 95% 1,05-1,34)). La mediana de tiempo hasta la primera recurrencia en la
muestra global fue de 2,2 (RIQ: 0,7-5,5) meses. La forma mas frecuente de recurrir fue
en forma de la misma enfermedad que causé el ingreso y en segundo lugar en forma de

célico biliar. No hubo diferencias entre la gravedad interindividual o intraindividual entre



el episodio inicial y la recurrencia en colecistitis aguda ni en colangitis aguda, pero si
para la pancreatitis aguda, en la que las recurrencias tienen menor clasificacion de
gravedad que el episodio inicial. De los pacientes que presentaron recurrencias, lo mas
habitual fue que sufriesen un episodio (56,5%), sin embargo, un 27,3% presentaron 2

episodios de recurrencia y un 16,2% presentaron 3 0 mas episodios de recurrencias.

Conclusiones: Latasa de recurrencia es elevaday el patron de recurrencia es diferente
en cada enfermedad litidsica sintomatica. Los factores predictores de recurrencia
descritos podrian ser una herramienta Gtil para priorizar a los pacientes en lista de
espera de colecistectomia.
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1. Introduccidn

1.1 Litiasis biliar

Las litiasis biliares o colelitiasis son calculos que aparecen en la vesicula biliar o en el
tracto biliar, los cuales son generados por niveles anormalmente altos de sustancias

como el colesterol o bilirrubina que saturan la bilis y provocan su precipitacion.(1)

Aunque ha afectado al ser humano desde hace miles de afios (la evidencia mas antigua
fue el descubrimiento de multiples calculos biliares encontrados en una sacerdotisa
egipcia momificada),(2) no fue hasta 1507 cuando la enfermedad fue descrita por

primera vez por el patdlogo florentino Antonio Benivenius.(3)

En la actualidad, la prevalencia mundial de la colelitiasis es alta, entorno al 10-20% de
la poblacion adulta.(4) Ademas su incidencia esta en aumento por el incremento de la
esperanza de vida y de la prevalencia de los factores de riesgo que favorecen su

formacion.(5)

La mayor parte de personas con colelitiasis permanecen asintomaticos, pero el riesgo
de desarrollar sintomas secundarios a las colelitiasis es superior al 20% a los 10
afos.(6) Las enfermedades secundarias a las colelitiasis son un conjunto de
enfermedades de alta incidencia y prevalencia, que generan una notable
morbimortalidad. Las 5 enfermedades mas frecuentes son: la pancreatitis aguda (PA)
litidsica, la colecistitis aguda (CCA) litiasica, la colangitis aguda (CLA) litiasica, la
coledocolitiasis (CD) y el célico biliar (CB).(7)
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1.2 Epidemiologia

La incidencia de colelitiasis es alta, y ademas est4 en aumento por el ascenso en la
prevalencia de sus factores de riesgo. En un estudio danés la incidencia a 5 afios de
colelitiasis fue del 0,3%, el 2,9%, el 2,5% y el 3,3% para varones y del 1,4%, el 3,6%, el
3,1% vy el 3,7% para mujeres de 30, 40, 50, y 60 afios respectivamente.(8) En un estudio
italiano la incidencia de colelitiasis fue de 0,5%/afio en un periodo de seguimiento de 10

afos.(9)

En cuanto a la prevalencia, es diferente segun las regiones geogréficas (Figura 1). La
mas alta de todo el mundo se encuentra en las poblaciones nativas de América del Norte
y del Sur. La comunidad de indigenas Pima del sur de Arizona ha sido ampliamente
estudiada por tener una de las prevalencias mayores del mundo, de hasta el 70% en
mujeres después de los 25 afios de edad.(10) En estas poblaciones, los factores de
riesgo genéticos contribuyen a la formacion de bilis litogénica y célculos biliares
tempranos (< de 30 afos), lo que resulta en una prevalencia muy alta de colelitiasis.(11)
La prevalencia es también elevada en poblaciones hispanas de América Central y del
Sur (30-40% en mujeres de 50-60 afios), asi como en escandinavos (20-30% en mujeres
de 50-60 afos).(12) En poblaciones asiaticas y de Europa occidental se ha estimado
una prevalencia media del 5-20%, mientras que las mas bajas reportadas, aunque los

datos son limitados, han sido en poblacién africana (<10%).

Prevalence (%)

<10

10.1-20
20.1-30
30.1-40

W =40 ,'
No data ;

w3

Figura 1. Prevalencia global de colelitiasis en mujeres de 50-60 afios, Lammert F et al 2016. (1)

12



La carga genética puede determinar las diferencias geograficas ya que se han detectado
una serie de genes cuya mutacién puede influir en la formacion de célculos biliares.
Algunos de ellos son: ABCG5/G8, ABCB4, ABCB11, SLC10A2, SLCO1B1, CETP y APO
A1/B/C1. Su funcion es codificar los transportadores lipidicos de la membrana hepética
e intestinal, las enzimas reguladoras de lipidos hepéticos e intestinales, los
transportadores lipidicos intracelulares hepéticos e intestinales, los factores de
transcripcién reguladores de lipidos hepaticos e intestinales, los receptores de
lipoproteinas hepaticas y proteinas relacionadas, los receptores hormonales en la

vesicula biliar y las mucinas biliares.(13)

Por otro lado, la dieta, la actividad fisica y la edad son otros factores que predisponen a
la colelitiasis, como veremos mas adelante, e impactan en diferentes regiones
geograficas. En las poblaciones con tasas de prevalencia histéricamente bajas, esta ha
ido aumentando constantemente probablemente por el envejecimiento de la poblacion,
la introduccién de dietas hipercaldricas, ricas en carbohidratos y pobres en fibra asi

como a mayores tasas de inactividad fisica.(14)
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1.3 Tipos de célculos biliares

Basandonos en su composicion quimica y su aspecto macroscopico, los célculos biliares

se clasifican en tres tipos: de colesterol, pigmentarios y raros.

En Europa y Estados Unidos la mayoria (75%) de las litiasis son de colesterol, las cuales
consisten principalmente en cristales de colesterol monohidratado y precipitados de
bilirrubinato célcico, en ocasiones también pueden incluir carbonato de calcio o fosfato.
Estas litiasis se clasifican en litiasis de colesterol puro o mixtas cuando contienen al

menos un 50% de su peso en colesterol.(7,15)

Por otro lado, estan las litiasis pigmentarias, que contienen principalmente bilirrubinato
calcico y se clasifican en dos grupos: litiasis pigmentarias negras (20%) vy litiasis
pigmentarias marrones (4,5%). Finalmente las litiasis raras (0,5%) incluyen litiasis de

carbonato calcico vy litiasis de calcio y acido grasos.(13)

Morfolégicamente existe gran variabilidad en la forma, tamafio y color de las litiasis

biliares como se puede apreciar en la figura 2.

Figura 2. Variabilidad morfoldgica de las colelitiasis, Portincasa P et al 2006. (15)
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Segun su ubicacién, podemos clasificar las litiasis biliares en litiasis intrahepaticas,

vesiculares y de la via biliar.

Las litiasis intrahepéticas son en su mayoria, litiasis pigmentarias marrones. Las litiasis
vesiculares son principalmente litiasis de colesterol, con un pequefio grupo de litiasis
pigmentarias negras. Finalmente, las litiasis de la via biliar son mayoritariamente litiasis

mixtas de colesterol.
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1.4 Factores de riesgo

Se conocen mejor los factores de riesgo para calculos de colesterol, que los de los
calculos pigmentarios. En lineas generales los factores de riesgo afectan a la
composicion de la bilis o a la motilidad de la vesicula biliar.

1.4.1 Sexo

A partir de la edad fértil, las mujeres tienen el doble de riesgo que los hombres de
generar célculos biliares de colesterol. Esto se debe a los efectos de las hormonas
sexuales femeninas y por el diferente metabolismo hepatico del colesterol resultante, ya
gue el estrogeno aumenta la secrecion hepatica de colesterol a la bilis, lo que conduce

a un aumento en su saturacion.(16,17)

1.4.2 Embarazo

Como se ha explicado previamente, los estrdgenos generan una serie de alteraciones
gue van a propiciar la aparicién de colelitiasis. Ademas, los progestagenos también
disminuyen la motilidad de la vesicula biliar. Dado que las concentraciones en plasma
de las hormonas sexuales, aumentan de manera lineal a lo largo de todo el embarazo,

la formacién de colelitiasis es mayor en el tercer trimestre.(18)

1.4.3 Edad:

Las colelitiasis de colesterol son poco frecuentes en la poblacion pediatrica.

Se ha observado que su prevalencia aumenta de forma lineal con el paso de los afios,
alcanzando una meseta en ambos sexos en torno a los 60 afos.(19) Se ha establecido
una correlacion significativa entre la edad y la velocidad de excrecion hepatica del
colesterol, lo que provoca una bilis saturada por colesterol. Estudios en modelos
animales han demostrado que conforme avanza la edad, ademas de esta
sobresaturacién de colesterol biliar, se produce un aumento en la absorcion intestinal
de colesterol, una disminucién en la sintesis y excrecién de sales biliares, asi como una

hipomotilidad de la vesicula biliar.(20)

16



1.4.4 Dieta

Existen estudios epidemiolégicos que defienden que una dieta rica en calorias,
colesterol, carbohidratos refinados, sal y una baja cantidad de fibra predispone al
desarrollo de colelitiasis.(21) Este tipo de dieta, tan frecuente hoy en los paises
europeos y americanos refleja en parte la mayor prevalencia de esta patologia en estos
paises en comparacion con los paises asiaticos o africanos. Ademas, existen estudios
gue muestran como en paises como China o Jap6n existe una asociacion entre el
aumento de la incidencia de calculos biliares de colesterol y la occidentalizacién de la

dieta tradicional de estos paises.(22)

1.4.5 Pérdida rapida de peso

La pérdida rapida de peso es otro factor que promueve la formacion de céalculos biliares
de colesterol.(23) Esto se debe al aumento en la secrecion hepatica de colesterol biliar
y en la secrecién de mucina por la vesicula biliar, asi como al deterioro de la motilidad
de la misma. Esto ha sido estudiado sobre todo en pacientes con cirugia de derivacién
gastrica por obesidad. Hasta un 50% de pacientes sometidos a esta cirugia presentan

formacion de barro biliar o colelitiasis a los 6 meses de la intervencion.(24)

1.4.6 Nutricién parenteral total

Debido al ayuno prolongado que esta supone, se produce un estado de hipomotilidad
de la vesicula biliar que promueve la estasis y formacion de barro biliar. Se sugiere que
esta puede comenzar tras 3 semanas de nutricion parenteral total y puede llegar a

generar barro biliar hasta en un 45% de estos pacientes tras 3-4 meses.(25)

1.4.7 Alteraciones lipidicas

Existen estudios epidemioldgicos, que han sugerido que el colesterol HDL en plasma
podria ser un factor protector frente a la formacion de colelitiasis mientras que la

hipertrigliceridemia podria actuar como factor de riesgo. Curiosamente, los niveles altos
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de colesterol total y LDL en plasma no parecen tener asociacion con la formacion de
calculos biliares.(26,27)

1.4.8 Farmacos

Estrégenos

Como se ha comentado previamente, los estrégenos endégenos aumentan el riesgo de
colelitiasis, pero también existe evidencia que apoya que el uso de estrégenos exdégenos
y anticonceptivos orales en mujeres premenopausicas eleva la prevalencia de
colelitiasis de colesterol. De la misma manera, el tratamiento estrogénico en pacientes

varones con carcinoma de prostata tiene un efecto similar.(28)

Octre6tido

Los anédlogos de la somatostatina, por su efecto inhibidor de la motilidad vesicular, del
colon, y el aumento de la sintesis y absorcion de acido desoxicélico favorecen la
formacion de colelitiasis de colesterol. Este efecto ha sido estudiado sobre todo con el
farmaco octredtido en pacientes tratados de acromegalia, quienes presentan una

incidencia del 28% de formacion de colelitiasis bajo este tratamiento.(29)

Ceftriaxona

Un 40% de este farmaco se secreta sin metabolizar en la bilis, donde su concentracion
es mucho mayor a la del plasma (x100-200 veces) superando su valor de saturacion.
Cuando se supera este nivel, la ceftriaxona genera sales insolubles al unirse con calcio,
lo que resulta en la formacion de barro biliar. Se ha observado que hasta el 43% de los
nifos que reciben dosis altas de ceftriaxona (60 a 100 mg/kg/dia) desarrollan barro biliar,

gue tiende a desaparecer en 2 meses tras la suspension del farmaco.(30)
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Inhibidores de la Calcineurina

Existe evidencia que apoya que los inhibidores de la calcineurina, como la ciclosporina
y el tacrolimus, también causan calculos biliares al inhibir la bomba exportadora de sales
biliares hepatocanalicular.(31)

Farmacos hipolipemiantes

Los farmacos hipolipemiantes, al regular las vias de metabolismo del colesterol y las

sales biliares pueden influir positiva 0 negativamente en la formacién de colelitiasis.

Las estatinas y la ezetimiba, como se vera posteriormente pueden actuar como factores
protectores mientras que el clofibrato al aumentar la excrecion biliar de colesterol y
disminuir la concentracion de sales biliares aumenta el riesgo de formacion de

colelitiasis.(1)

1.4.9 Enfermedades sistémicas
Obesidad

La obesidad es un conocido factor de riesgo para la formacion de colelitiasis. Los
pacientes obesos tienen incrementada la excrecion biliar de colesterol y ademas tienden
a presentar hipomotilidad de la vesicula, lo que promueve la sintesis y retencién de
mucina. Todo ello genera una bilis litogénica que lleva a la cristalizacién y a la formacion

de colelitiasis de colesterol.(32)

Parece que el aumento de prevalencia de colelitiasis en la obesidad es proporcional y
estd intimamente relacionada con el indice de masa corporal (IMC). En un estudio
clasico estadounidense realizado en 1992, se examinaron mujeres con obesidad y se
compararon con mujeres que tenian un IMC <25 kg/m?. Se observé un aumento en el
riesgo relativo (RR) de desarrollar enfermedad litidsica sintomatica en las mujeres
obesas. Las pacientes con un IMC de 25-30 kg/m? tenian un RR de 1,57-2,87, mientras
gue aquellas con un IMC de 30-35 kg/m? presentaban un RR de 3,98. El RR maximo se
alcanzé en el grupo con un IMC >45 kg/m?, que fue de 7,56.(33)
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El aumento de la obesidad es uno de los responsables mas importantes del incremento
de la prevalencia de colelitiasis hoy en dia. Entre 1980 y 2008, la media mundial
estandarizada por edad del IMC aumenté en 0,4 kg/m? (en hombres) y 0,5 kg/m? (en
mujeres) por década. El porcentaje de adultos con un IMC 225 kg/m? aumentd entre
1980 y 2013, pasando del 28,8% al 36,9% en hombres, y del 29,8% al 38% en mujeres
(Figura 3). Las cifras no son nada alentadoras ya que se estima que para el afio 2030,
el 57,8% (3,3 mil millones de personas) de la poblacion adulta mundial tendra un IMC =
25 kg/m?.(34)

350+

] .

5 300 — Women

E: Mern

_E 250 =

g 2004 _~

&

< o -J--___'_,ﬂ""_ﬂ

(-1?(. ALl _‘_'_'_,_,-'-"’"f

a I

= 100 —

= I

o i

&

5 504
0 T T T T T T 1
1975 1950 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Year

Figura 3. Evolucién de la prevalencia mundial de la obesidad, Gonzalez-Muniesa P et al 2017. (34)

Sedentarismo

El estilo de vida sedentario es un factor de riesgo para la formacion de calculos biliares,
en contraste con el efecto protector de la actividad fisica. En el estudio prospectivo
europeo sobre cancer (EPIC) de Banim et al. se muestra que en la poblaciéon con mayor
grado de actividad fisica, se puede reducir hasta en un 70% el riesgo de célculos biliares

sintomaticos tras de 5 afios de seguimiento.(35)

Se piensa que el efecto protector de la actividad fisica proviene de la reduccién de la
estasis biliar y de los niveles de triglicéridos en plasma asi como el aumento de los

niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad en sangre.(35)
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Diabetes mellitus

La resistencia hepética a la insulina ha demostrado en ratones ser un factor de riesgo
para colelitiasis de colesterol. La desinhibicion del factor de transcripcion FoxO1,
aumenta la expresion de los transportadores biliares de colesterol Abcg5 y Abcg8, lo
gue resulta en un aumento en la secrecion biliar de colesterol. Ademas, también
disminuye la expresion de las enzimas que sintetizan los acidos biliares, sobre todo de
7a-hidroxilasa, lo que conduce a un perfil de sales biliares litogénicas. (36)

Por otro lado, con frecuencia la diabetes coexiste con hipertrigliceridemia y obesidad,
ambos factores prolitogénicos. Finalmente, en estadios avanzados la motilidad de la

vesicula puede verse disminuida por neuropatia diabética.(37)

Enfermedades del ileon

La patologia a nivel ileal puede promover la formacién de colelitiasis tanto de colesterol

como de pigmentos biliares.

Por un lado, dado que el ileon es el lugar donde mas se absorben las sales biliares, la
disminucion de su absorcion va a provocar una disminucién del tamafio del
compartimento de dichas sales, alterando su equilibrio con el colesterol, provocando

una bilis sobresaturada de este con la consiguiente tendencia a formar colelitiasis.(38)

Por otro lado, la mayor pérdida de sales biliares en el colon fomenta la solubilizacion de
la bilirrubina no conjugada, aumentando la concentracion de la bilirrubina en la bilis y

promoviendo la génesis de calculos pigmentarios.(39)

Lesiones de la medula espinal

Las lesiones de la médula espinal estan asociadas con una alta prevalencia de
colelitiasis. Aproximadamente el 31% de estos pacientes presenta colelitiasis con una
tasa anual de complicaciones biliares del 2,2%.(13) La fisiopatologia no queda clara y
es que aunque la relajacién de la vesicula biliar se ve afectada, la contraccién en
respuesta a una comida es normal por lo que no parece exclusivamente un problema

de estasis biliar.(13)
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Gastrectomia

La gastrectomia total, se asocia con una mayor formacion de colelitiasis de colesterol y
pigmentarias. Ademas, parece que el riesgo aumenta mas cuando la gastrectomia total
se acompafia de diseccion de ganglios linfaticos, con una prevalencia de colelitiasis del
26%.(40) Se sugiere que el posible dafio a la rama hepatica de los nervios vagales
reduciria la contractilidad de la vesicula biliar promoviendo la generacion de colelitiasis.

Dada la alta incidencia de colelitiasis en estos pacientes se sugiri6 durante afios la
realizacion de colecistectomia profilactica, sin embargo, actualmente existe controversia
dado que la evidencia mas actual parece no arrojar efectos beneficiosos a la misma. En
el estudio “Cholegas” de Bencini et al. se comparé la realizacién de colecistectomia
profilactica versus dejar la vesicula in situ, en pacientes intervenidos de gastrectomia
total por cancer gastrico.(41) Tras un tiempo de seguimiento de 62 meses, un 12% de
pacientes con vesicula in situ desarrollo colelitiasis, sin embargo, solamente un tercio

de los mismos presento enfermedad litiasica sintomatica.

Cirrosis

La cirrosis hepatica es un factor de riesgo para la formacion de calculos biliares tanto
pigmentarios negros como de colesterol. Esto es debido a la motilidad anormal de la
vesicula biliar, a la malabsorcion y la disminucién de sintesis de sales biliares que

conduce a un aumento en el ciclo enterohepatico de la bilirrubina no conjugada. (42)

Trastornos hematologicos

Las enfermedades sanguineas que ocasionan elevacién de la bilirrubina no conjugada
por hemolisis o eritropoyesis ineficaz como las anemias hemoliticas, o la anemia

falciforme, son factores de riesgo para el desarrollo de célculos biliares pigmentarios.
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1.5 Factores protectores

Existen varias sustancias que han demostrado disminuir la formacion de litiasis. Sin
embargo, dada la escasa evidencia existente, ninguna de ellas puede recomendarse

hoy dia para su uso en humanos.

1.5.1 Estatinas

Las estatinas, los farmacos hipolipemiantes mas utilizados a nivel mundial, reducen la
saturacion de colesterol a nivel biliar. Existen estudios retrospectivos que asocian su
uso a una menor prevalencia de colelitiasis. Un estudio danés incluyé a 32.494
pacientes con colelitiasis emparejados con 324.925 controles. Las odds ratios (OR) para
presentar colelitiasis en usuarios actuales y previos de estatinas (con mas de 20 recetas

surtidas) fueron de 0,76 y 0,79, respectivamente, en comparacion con los controles. (43)

1.5.2 Ezetimiba

La ezetimiba, otro farmaco hipolipemiante, también disminuye la excrecion biliar de
colesterol e inhibe la absorcion intestinal de colesterol. Ademas ha demostrado ser
capaz de prevenir tanto la formacion como de disolver litiasis de colesterol ya formadas

en ratones.(44)

1.5.3 Acido ascérbico

Respecto a la deficiencia de acido ascérbico la evidencia es baja, existen estudios en
modelo animal. Un estudio retrospectivo en humanos identificd que entre las mujeres,
pero no entre los hombres, cada aumento de una desviacion estandar en los niveles
séricos de acido ascérbico se asocié con una tasa de prevalencia de colelitiasis
sintomatica un 13% mas baja. Esto puede deberse al efecto del acido ascérbico sobre

el catabolismo del colesterol.(45)
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1.5.4 Café

Existen estudios que defienden que la toma regular de café disminuye la prevalencia de
enfermedad litidsica sintomatica. En concreto, un estudio con seguimiento a 10 afios
mostro que el consumo de 2-3 tazas de café al dia reducia un 40% la probabilidad de
presentar colelitiasis sintoméatica.(46)

1.5.5 Acido ursodesoxicolico

Es la sustancia con mayor evidencia cientifica hasta la fecha, por ello se explicara en
detalle mas adelante en el apartado 1.9.3 Factores predictores de recurrencia - Acido

Ursodesoxicolico.
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Pigmentarias

Colesterol
negras
Etnia |
Edad avanzada [
Sexo femenino [
Embarazo |
Dieta occidental [
Pérdida rapida de peso [
Nutricion parenteral total [
Dislipemia [
Obesidad [
Inactividad fisica [
Diabetes Melitus [
Enfermedades ileales [ [
Lesiones medula espinal n
Cirrosis [ [
Gastrectomia [ [
Trastornos hematologicos n
Estrégenos n
Octreotido [
Inhibidores Calcineurina [
Clofibrato [
Ceftriaxona [
Estatinas [
Ezetimiba [
Acido Ascorbico n
Café m
Acido Ursodesoxicolico n

Rojo: Factor de riesgo; Verde: Factor protector.

Figura 4. Factores de riesgo para colelitiasis de colesterol y pigmentarias negras



1.6 Fisiopatologia de la formacidn de colelitiasis
1.6.1 Composicion de la bilis

La bilis es un liquido de color verde oscuro a marrén amarillento compuesto en mas de
un 90% de agua. Sus solutos mas abundantes son las sales biliares (67%), los
fosfolipidos en su gran mayoria lecitinas (22%), las proteinas (4,5%), el colesterol (4%)
y los pigmentos biliares (0,3%). De manera mas minoritaria contiene una serie de
electrolitos y minerales (sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, calcio, fosfato, magnesio,

hierro y cobre).(13)

La bilis es la principal via de excrecién de compuestos organicos liposolubles como el
colesterol, las hormonas lipidicas y los farmacos con baja solubilidad en agua. El
hepatocito es el principal lugar de sintesis y captacion periférica de colesterol, y el
exceso de colesterol se secreta directamente en la bilis 0 es convertido en sales biliares.
El colesterol y la fosfatidilcolina son secretadas principalmente en la bilis en forma de
vesiculas unilamelares pequefas (de 40 a 200 nm de diametro) que se forman en la
cara externa de la membrana canalicular. Debido a sus propiedades detergentes, las
sales biliares secretadas por los hepatocitos en el lumen canalicular convierten
directamente las vesiculas en estructuras mas pequefias (de 40 a 100 A de diametro)
llamadas micelas. Por lo tanto, las micelas "mixtas" que contienen sales biliares y
fosfolipidos, asi como las vesiculas unilamelares, son los transportadores fisioldgicos

de colesterol en la bilis.(47)

1.6.2 Fisiopatologia de los célculos de colesterol

La formacién de calculos biliares de colesterol es la consecuencia de un fallo en la
homeostasis biliar del colesterol, en la cual se altera el equilibrio fisicoquimico de la
solubilidad del colesterol en la bilis. Puede deberse a diferentes circunstancias:
hipersecrecion hepatica de colesterol biliar, nucleacion y cristalizacion rapida del
colesterol, desequilibrio de factores de pronucleacién y antinucleacion, hipomotilidad de

la vesicula biliar y factores intestinales.(13)
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Hipersecrecion hepatica de colesterol

La hipersecrecion hepética de colesterol biliar desempefia un papel importante en la
patogénesis de la formacion de célculos biliares de colesterol. Por definicion, la bilis
sobresaturada contiene colesterol que no puede ser solubilizado por las sales biliares y
los fosfolipidos. La sobresaturacion de colesterol puede resultar de una excesiva
secrecion hepatica de colesterol biliar, una disminucion en la secrecién hepatica de
sales biliares o fosfolipidos o una combinacion de ambos factores. Con el paso del
tiempo y en presencia de agentes pronucleantes como la mucina, esta sobresaturacion
conduce a la precipitacion de cristales de colesterol en la bilis, seguido de la

aglomeracion y crecimiento de los cristales en calculos maduros macroscépicos.(48)

Nucleacion y cristalizacion rapida de colesterol

Se han definido cinco vias diferentes para la cristalizacion de la bilis, dependiendo de
las diferentes cantidades relativas de colesterol, fosfolipidos y sales biliares.
Independientemente de la via, las tasas de cristalizacion son invariablemente mas
rapidas en la bilis litogénica humana que en los controles sanos.(49) Esto se atribuye
principalmente a concentraciones aumentadas de mucinas que actian como factor

pronucleador, como una matriz para el desarrollo de calculos.(50)

Hipomotilidad de la vesicula biliar

En condiciones fisiolégicas, a lo largo del dia se producen contracciones frecuentes de
la vesicula biliar. Entre las comidas, la vesicula biliar almacena bilis con un volumen
promedio de 25 a 30 ml en sujetos sanos. Tras una comida, dependiendo del grado de
respuesta neurohormonal, la vesicula biliar se contrae en mayor o menor medida

liberando asi una cantidad variable de bilis.(13)

Estudios que utilizaron una combinacion de gammagrafia y ecografia mostraron que
tras una comida, la vesicula biliar se vacia de inmediato y se vuelve a llenar
repetidamente. Por contra, se ha observado un aumento del volumen de la vesicula
biliar en ayunas, un vaciado incompleto y un alto volumen residual en la vesicula biliar
de pacientes con colelitiasis de colesterol. Ademas, se ha confirmado que la

hipomotilidad de la vesicula biliar se asocia principalmente a la formacién de colelitiasis
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de colesterol, aunque también se encuentra un grado mas leve de dismotilidad de la
vesicula biliar en pacientes con célculos biliares de pigmento.(51)

La capacidad de vaciado de la vesicula se ve comprometida tempranamente en la
formacion de colelitiasis, principalmente debido a la absorcion de cantidades
significativas de colesterol de la bilis sobresaturada por las células epiteliales que
revisten la vesicula biliar. El exceso de colesterol se convierte en ésteres de colesterol
y se almacena en la mucosa y la lamina propia, lo que provoca la fibrosis de la
membrana sarcolemal de las células musculares lisas, interrumpe la cascada de
sefializacion del receptor de colecistoquinina 1 y desvincula la transduccién de sefiales

mediada por proteinas G, como Gg/11qa, Gia1-2 y Gia3.(52)

Otro evento temprano es la inflamacién crénica de la pared de la vesicula biliar en
respuesta a la bilis litogénica. Aunque se ha postulado una inflamaciéon aséptica, la
microbiota de la vesicula biliar también podria tener un papel en dicha inflamacién. La
inflamacién crénica de la vesicula biliar se asocia con fibrosis de la pared y ambos

eventos afectan la contractilidad de la vesicula biliar.(53)

Factores intestinales

La disminucién de la motilidad intestinal se asocia con una mayor absorcion intestinal

de colesterol, secrecién de colesterol biliar y formacion de colelitiasis en ratones.(52)

En pacientes con enfermedad de Crohn y aquellos que han sido sometidos a reseccién
intestinal o colectomia total, la circulacién enterohepética de las sales biliares a menudo
se ve comprometida. Esto provoca una reduccion significativa en la secrecion hepatica
de sales biliares y una disminucion en la solubilizacién del colesterol en la bilis,

resultando en una bilis supersaturada.(38)

Se ha observado que los pacientes con calculos biliares presentan menor absorcion
intestinal de colesterol y mayor sintesis hepatica de colesterol en comparacion con los
individuos sin célculos biliares. Este fenotipo también es compartido por pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 o resistencia a la insulina. Por lo tanto, se sugiere que la
inhibicion de la absorcién intestinal de colesterol desempefia un papel menor en la

prevencion de la formacién de célculos biliares en humanos. (44)
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Ademas, el papel litogénico de la microbiota intestinal y el sistema inmunolégico en la
formacion de célculos biliares esta siendo objeto de investigacién, aunque ain no se

han llegado a conclusiones definitivas.(54)

Genética

La genética también tiene un papel importante en el desarrollo de las colelitiasis. Como
se ha visto previamente en el apartado 1.2 Epidemiologia, existen diferencias evidentes
en la incidencia de las colelitiasis relacionadas con las distintas areas geograficas y

razas, pero también se han evidenciado en estudios familiares y de hermanos gemelos.

Los célculos son tres veces mas frecuentes en familiares de personas afectadas que en

controles no emparentados.(55)

Se han identificado defectos genéticos y descrito varios genes litogénicos en ratones
susceptibles a la formacién de calculos biliares de colesterol.(56) Varios estudios
familiares y de gemelos, incluido el analisis de haplotipos, han sugerido el papel de
algunos genes (ABCG5, ABCGS8, FXR, CYP7AL, Apolipoproteina B-100, APOE,
CCKAR...), cuyas proteinas de expresion se corresponden a: transportadores de
colesterol del hepatocito a la bilis (ABCG5-8), receptores nucleares del hepatocito
(FXR), enzimas reguladoras de lipidos (CYP7AL), receptores de lipoproteinas (APO B-
100, APOE), receptor de colecistoquinina (CCKAR), como determinantes genéticos
comunes para las enfermedades de calculos biliares de colesterol en humanos.(57) Por
ahora la comprension precisa del papel final de tales genes, asi como sus funciones, es

un campo de investigacién activo.

1.6.3 Fisiopatologia de los célculos pigmentarios

La bilirrubina es un compuesto de intenso color amarillo/anaranjado (de ahi su
identificacion como pigmento) que resulta del metabolismo del grupo hemo. Aunque la
patogenia de los célculos biliares pigmentarios negros y marrones no se comprende tan
bien como la de los calculos de colesterol, ambos tipos pigmentarios resultan de
anomalias en el metabolismo de la bilirrubina y se pigmentan como resultado de su

precipitacion.(58)
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En general, la bilis de los pacientes con célculos biliares pigmentarios contiene un
exceso de bilirrubina no conjugada, de manera similar a la saturacion de la bilis con
colesterol en pacientes con célculos de colesterol. Ambos tipos de calculos biliares estan
compuestos principalmente por pigmentos biliares y contienen una matriz de

glicoproteinas de mucina.(59)

En los calculos de pigmento negro, el compuesto predominante en un polimero insoluble
y altamente entrecruzado de bilirrubinato de calcio, mientras que en los célculos de

pigmento marrdn, es el bilirrubinato de calcio monomérico.

Célculos pigmentarios negros

Los céalculos de pigmento negro se forman en vesiculas biliares sin presencia de
infeccion por la saturacion de bilirrubina en la bilis. Esta es producida por un aumento
del metabolismo del grupo hemo, especialmente en pacientes con anemia hemolitica

cronica, eritropoyesis ineficaz, enfermedades ileales o cirrosis hepatica.

El bilirrubinato de calcio es su compuesto principal, por la precipitacion de bilirrubina no
conjugada, ya sea en estado puro o por complejos poliméricos que incluyen bilirrubina
no conjugada, bilirrubinato de calcio, calcio y cobre. Las mucinas glicoproteinas

representan hasta el 20% del peso de los calculos biliares de pigmento negro.(60)

Calculos pigmentarios marrones

Estan compuestos principalmente por sales de calcio de bilirrubina no conjugada, con
cantidades variables de colesterol, acidos grasos, glicoproteinas de mucina, pequefias

cantidades de sales biliares, fosfolipidos y residuos bacterianos.

La formacién de célculos biliares de pigmento marrén requiere la presencia de estasis
estructural o funcional de la bilis asociada con infeccion, especialmente por bacterias
entéricas. Estas bacterias producen B-glucuronidasa, fosfolipasa Al e hidrolasa de
acidos biliares conjugados. La actividad de la B-glucuronidasa resulta en la produccion
de bilirrubina no conjugada a partir de bilirrubina glucuronidada; la fosfolipasa Al libera
acidos palmitico y esteéarico de los fosfolipidos; y las hidrolasas de &cidos biliares

producen sales biliares no conjugadas a partir de sales biliares conjugadas con glicina
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o taurina. Los &cidos grasos saturados parcialmente ionizados, la bilirrubina no
conjugada y las sales biliares no conjugadas pueden precipitar como sales de calcio. La
mucina puede atrapar estos precipitados complejos, asi como los restos bacterianos y

facilitar su crecimiento en calculos biliares macroscopicos de pigmento marrén.(61)
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Figura 5. Factores etiolégicos para la formacién de colelitiasis de colesterol (a) y colelitiasis pigmentarias
marrones (b), Lammert F et al 2016. (1)

31



1.7 Enfermedades bilio-pancreaticas secundarias a litiasis

biliares
1.7.1 Importancia general

Las enfermedades secundarias a las litiasis biliares se definen por la aparicién de
sintomas secundarios a célculos biliares formados en la vesicula biliar y/o en el tracto
biliar. Normalmente estos calculos provienen de la vesicula, y los sintomas mas
frecuentes son producidos por la obstruccion del conducto cistico, del colédoco o del

conducto comun biliopancreético.

Como se ha comentado antes, la mayoria de sujetos con colelitiasis no van a tener
sintomas secundarios a estas a lo largo de su vida, diagnosticandose de forma incidental
por la realizacion de pruebas de imagen por otro motivo. Sin embargo, los datos actuales
muestran un riesgo de desarrollar sintomas en pacientes con colelitiasis superior al 20%

a los 10 afios.(6)

Se trata de un conjunto de patologias altamente prevalentes y con cifras no desdefiables
de morbimortalidad.(7) En 2021, en los Estados Unidos, las enfermedades secundarias
a las colelitiasis implicaron mas de 600.000 ingresos hospitalarios y 3.600 muertes,

generando un coste superior a los 17.000 millones de délares.(62)

A continuacién se van a definir los 5 tipos mas frecuentes de enfermedades secundarias
a colelitiasis. Hay que recordar que existen otras complicaciones, aunque mucho menos
frecuentes como son: las litiasis intrahepéaticas, el ileo biliar, el sindrome de Bouveret, la

fistula bilio-entérica y el sindrome de Mirizzi.(13)

1.7.2 Pancreatitis aguda

La PA es un proceso inflamatorio agudo que afecta la glandula pancreatica. Constituye
una de las causas mas comunes de hospitalizacion debido a enfermedades del aparato
digestivo.(62) Su incidencia esta en aumento, en Espafia, es de aproximadamente de
45 casos por cada 100.000 habitantes por afio, posiblemente en relacion con el aumento

de la obesidad, las colelitiasis y un mayor consumo de alcohol.(63)
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La colelitiasis es la causa mas frecuente de PA en nuestro entorno y a nivel mundial,
superando en la mayor parte de paises a la etiologia alcohdlica. La PA ocurre cuando
el paso de célculos o barro biliar a través del colédoco distal provoca una obstruccién
del conducto pancreatico principal en su desembocadura comudn con la via biliar.(64)

Fisiopatologicamente, la PA puede ser: A) edematosa (80-85%), donde el proceso
inflamatorio es local y no causa un dafio celular masivo ni repercusiones sistémicas
significativas; o B) necrosante (15-20%) caracterizada por una inflamacion local intensa
gue conduce a una destruccion tisular importante y frecuentes manifestaciones

sistémicas que pueden conducir a fallo organico.(65)

En cuanto a la sintomatologia, se asocia a un dolor de aparicién progresiva en cuestion
de minutos a pocas horas, localizado en la zona epigastrica y con irradiacién hacia
ambos hipocondrios o la espalda. Es intenso y de caracter continuo, y dura entre unas
horas a varios dias. Puede ir acompafado de nauseas, vomitos, ileo paralitico y, en

caso de asociar una CD persistente, puede producir ictericia.

Para establecer el diagndstico de PA se siguen los criterios diagnédsticos de la
clasificacion revisada de Atlanta de 2013.(66) Estos se definen posteriormente en el

apartado 4.5.2 Tipo de enfermedad litiasica sintomatica y gravedad.

Las PA se clasifican en leves (65%), moderadas (25-30%) o graves (5-10%) segln los
criterios de la clasificacion revisada de Atlanta de 2013.(66,67) Estos se definen
posteriormente en el apartado 4.5.2 Tipo de enfermedad litiasica sintomatica y

gravedad.

Al diagndstico de la PA existen predictores de gravedad que nos permiten, a pesar de
sus limitaciones, la deteccién de aquellos pacientes que pueden tener un curso mas
grave de su enfermedad, son: la escala de BISAP, de Ranson, o la presencia de SIRS

al diagndstico.

Las complicaciones locales inicialmente pueden ser colecciones agudas de contenido
liquido o necrético, pancreaticas o peripancreaticas segun su localizacién. Su tendencia
es a la reabsorcién o bien a la formacion de colecciones rodeadas por una capsula
fiborosa de tejido de granulacibn pasadas 4 semanas, pasando a denominarse
pseudoquiste en el caso de que su contenido sea liquido, o walled-off necrosis (necrosis
tabicada) en el caso de que el contenido sea necrotico. Cualquiera de estos tipos de

coleccion tiene riesgo de sobreinfeccion, especialmente aquellas con contenido
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necrético, siendo esta una de las complicaciones causantes de mayor morbimortalidad
en la PA.(68)

La evolucion de la PA se divide en dos fases muy diferentes: una fase precoz (12-22
semana de evolucion), en la que se desencadena el cuadro inflamatorio inicial, y una
fase tardia posterior (solo en las moderadas a graves), que puede prolongarse durante
semanas 0 meses, con manifestaciones clinicas secundarias a las complicaciones
locales. El fallo organico que se desarrolla en la fase precoz suele ser secundario al
propio proceso inflamatorio estéril, mientras que en la fase tardia se suele asociar a

infeccion de las colecciones locales o a infecciones nosocomiales.(63)

Tras el diagnostico de PA, es igual de importante realizar un estudio etiolégico con el
objetivo de proporcionar un tratamiento que disminuya la posibilidad de presentar
recurrencias. En este sentido es importante realizar una historia clinica completa,
exploracion fisica, analitica sanguinea y ecografia. En el caso de no detectar la etiologia
causante se realizaran pruebas de imagen avanzadas (ecoendoscopia, resonancia
magnética (RM)) asi como otros estudios dirigidos segun la sospecha (deteccion de

IgG4, estudio genético...).(69)

Analiticamente una alanina aminotransferasa (ALT) >150 U/l al ingreso es orientativo a
una etiologia litiasica, teniendo un alto valor predictivo positivo. Sin embargo el
diagnéstico definitivo suele llevarse a cabo mediante ecografia abdominal y en el caso

de no visualizar litiasis, mediante la realizacion de RM o ecoendoscopia.(70,71)

El tratamiento de la PA se basa en varios pilares: fluidoterapia, manejo nutricional y
manejo del dolor en la fase precoz, y tratamiento de soporte, en ocasiones asociado al

manejo invasivo de las colecciones en la tardia.

Respecto a la fluidoterapia existe un extenso debate sobre la cantidad de la misma.
Histéricamente se recomendaba de forma general una fluidoterapia intensiva o agresiva
para prevenir la necrosis pancreatica, ya que se creia que ello favorecia el aporte
sanguineo a este 6rgano.(72) Sin embargo en los dltimos afios han surgido estudios
gue han rebatido esta teoria. El ensayo pivotal mas reciente es el estudio Waterfall(73),
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que demostré como la fluidoterapia agresiva
se asocid a mayor tasa de eventos adversos sin disminuir la proporcién de pacientes
con PA moderada a grave. Con ello, se recomienda actualmente iniciar la fluidoterapia
a una dosis de 1,5 ml/Kg/h y guiarla segun el estado de volemia posterior siendo mas

intensivos en caso de signos de hipovolemia (hematocrito > 44 %, diuresis < 0,75
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mil/kg/h, presién arterial sistélica < 90 mmHg, creatinina >1,1 mg/dl, urea >43 mg/dl o
empeoramiento de urea o creatinina respecto a la basal) y mas conservadores en caso
de sobrecarga hidrica (signos, sintomas o pruebas de imagen congruentes con
insuficiencia cardiaca congestiva).(68,73,74)

Respecto al tipo de fluido a utilizar, no existe consenso entre guias (68) (74) ya que la
evidencia es escasa, los dos fluidos mas estudiados son el Ringer lactato y el suero
salino (0,9%).(75)

El manejo nutricional es otro pilar del tratamiento, recomendandose inicialmente el
reposo digestivo en las primeras horas mientras persista la sintomatologia abdominal
pero abogando por una realimentacion precoz ya sea via oral o via enteral mediante
sondaje en caso de no tolerar la via oral tras 4 dias y haber prediccion de gravedad.(76)
Solamente se instaurara nutricion parenteral en el caso de intolerancia a la nutricién

enteral, normalmente en pacientes con PA grave.

Respecto al manejo del dolor en PA existe poca evidencia y las guias actuales
recomiendan seguir la escala analgésica de la OMS, sin hacer otras recomendaciones

al respecto.(68)

Finalmente, el drenaje de las complicaciones locales solo se realizard si provocan
sintomas persistentes o estan infectadas. La forma de drenaje dependera del tipo de
complicacién y su localizacion. La evidencia actual defiende un abordaje escalonado o
“step up aproach”. Primero se empieza con tratamiento de soporte y antibidtico, y si la
infeccidn no se soluciona se procede al drenaje minimamente invasivo mediante drenaje
percutaneo, o endoscépico. En caso de nho mejorar se recomienda una necrosectomia
endoscopica o quirdrgica por laparoscopia. La via endoscopica tanto para drenaje como

necrosectomia se considera de eleccién.(68,72,74,77)

1.7.3 Colecistitis aguda

La CCA se define como la inflamacién aguda de la pared de la vesicula biliar. Hasta en
un 46% de los casos hay sobreinfeccién bacteriana.(78) En el 90% de los casos se
produce por una obstruccidon mantenida del conducto cistico producida por una litiasis.
Esta genera un aumento de presion intravesicular que con el transcurso del tiempo

genera inflamacion de la misma y necrosis de la pared. El otro 5-10% son las llamadas
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colecistitis alitiasicas, producidas por anomalias poco frecuentes, asociadas a un mal
vaciamiento vesicular (nutricibn parenteral, traumatismos, etc.), vasculitis o

infecciones.(79)

Las complicaciones més frecuentes de la CCA son: el absceso perivesicular, la fistula
colecistoentérica, el ileo biliar, la perforacion vesicular, y la peritonitis biliar.

Un subtipo de CCA que conlleva mayor gravedad es la colecistitis aguda enfisematosa,
tipica de pacientes diabéticos, ancianos o inmunodeprimidos; se caracteriza porque la
infeccion es producida por gérmenes productores de gas y suele desembocar en

complicaciones de manera mas precoz.(79)

La mortalidad general de la CCA esta entorno al 10%, y es mayor en los casos de

colecistitis alitiasicas y enfisematosas.

Para su diagnéstico se recomienda el uso de los criterios diagnésticos de Tokio
2018(80), en los que se combina la presencia de signos inflamatorios clinico-analiticos
locales y sistémicos con las pruebas de imagen. Estos se definen posteriormente en el

apartado 4.5.2 Tipo de enfermedad litiasica sintomatica y gravedad.

En cuanto a las pruebas de imagen, la ecografia por su rendimiento diagnostico y
disponibilidad es la prueba de eleccién. Los hallazgos tipicos de CCA son: el
engrosamiento de la pared vesicular > 4 mm, la trilaminacién de la pared, el aumento
del tamafio de la vesicula (>10 cm x 4 cm) y el sigho de Murphy ecografico. Otras
técnicas Utiles en caso de hallazgos ecograficos no concluyentes son la Tomografia

axial computerizada (TAC), la colangio-RM o la ecoendoscopia.

Las CCA se clasifican en leves (grado 1), moderadas (grado 1) o graves (grado lll) segun
los criterios de gravedad de Tokio 2018.(80) Estos se definen posteriormente en el

apartado 4.5.2 Tipo de enfermedad litiasica sintomatica y gravedad.

Al igual que en la PA, la CCA puede asociar una CD concomitante, en este caso hasta
en un 7-14% de los casos.(81) Puede sospecharse en el caso de: via biliar principal > 6
mm, fosfatasa alcalina (FA) elevada y aspartato aminotransferasa (AST) 3 veces mayor
a su limite superior de la normalidad, siendo mayor la probabilidad cuantos mas criterios
cumpla.(81) Para su deteccion se recurrird a las pruebas de imagen. La ecografia
abdominal tiene poca sensibilidad en detectar CD pero en ocasiones puede
diagnosticarla. La RM y la ecoendoscopia son las que presentan mayor sensibilidad

pero su disponibilidad es menor. Si se confirma, se puede extraer el calculo coledocal y
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la vesicula en un mismo tiempo durante la cirugia o bien en dos tiempos, mediante
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) con esfinterotomia previa a la
cirugia, no hay diferencias significativas en los resultados entre ambas estrategias.

En cuanto al manejo la CCA, hay que tener en cuenta que las infecciones biliares
pueden causar un rapido deterioro clinico en forma de sepsis, por lo que es primordial

una correcta evaluacion inicial asi como una monitorizacion continua del paciente.

El tratamiento de soporte consiste en la administracion de analgésicos-antitérmicos, la
infusién de fluidoterapia mientras el paciente se encuentre en ayunas, para mantener

un equilibrio hemodinamico e i6nico estable, y la administracion de antibiéticos.(7)

El tratamiento antibiotico debe comenzarse de manera precoz (<6 h) y en caso de sepsis
es recomendable en menos de 1h. Los gérmenes aislados mas comunes son
Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. y anaerobios, ademas cada vez con
mas frecuencia estan presentes gérmenes multirresistentes.(82) Respecto a la eleccion
del tratamiento antibiético, hay que tener en cuenta la gravedad del cuadro clinico, la
presencia de comorbilidades y las resistencias locales. Las pautas recomendadas son:
para cuadros leves una cefalosporina (ceftriaxona 2 g/24 h o ceftazidima 1 g/8 h i.v) en
monoterapia, y para los grados Il y lll puede emplearse piperacilina/ tazobactam (4/0,5
g/6 hi.v.) o un carbapenem (meropenem 1 g/8 h o ertapenem 1 g/24 hi.v.). En caso de
alergia a betalactamicos, las fluoroquinolonas pueden ser una alternativa, aunque existe
una alta tasa de resistencia. En cuanto a la duracién de la antibioterapia, en las CCA
grados 1 y ll, solo se recomienda los antibi6ticos hasta el momento de la cirugia, en el

caso de grado lll se recomienda mantenerlos 4-7 dias mas.(83)

El tratamiento definitivo de la CCA es la colecistectomia quirtrgica que puede ser por
laparotomia o via laparoscépica, teniendo esta Ultima menores tasas de efectos
adversos y estancias hospitalarias mas reducidas, en el apartado 1.8.3 Colecistectomia
en colecistitis aguda se especifica de manera detallada la colecistectomia de eleccidn

segun la gravedad del cuadro.

En el caso de que el paciente tenga un alto riesgo quirlrgico y en los casos de CCA
grado Il con fallo organico considerado desfavorable (respiratorio, neuroldgico,
hepatico) se debe considerar el drenaje de la vesicula mediante colecistostomia. (84)
Esta se puede realizar via clasica percutanea mediante radiologia intervencionista o
bien mediante ecoendoscopia con colocacion de una proétesis de plastico o de aposicion

luminal entre la vesicula y el antro gastrico o bulbo duodenal.(85)
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1.7.4 Colangitis aguda

La CLA es la infeccién de la via biliar, en la mayoria de los casos producida por una
obstruccién al flujo de la bilis, siendo la CD la causa mas comun (70%). Esta obstruccion
aumenta la presion dentro del sistema biliar y facilita el paso de los microorganismos y
endotoxinas al torrente circulatorio sistémico, por tanto, la CLA se considera una
infeccion sistémica, que puede generar una situacién de sepsis. Tiene una mortalidad

notable, en torno al 10%, que se eleva hasta el 20-30% en caso de CLA grave.(86)

Para su diagndstico se recomienda seguir los criterios diagndsticos de la guia de Tokio
de 2018, que valora conjuntamente datos de inflamacion sistémica, colestasis y
pruebas de imagen.(87) Estos se definen posteriormente en el apartado 4.5.2 Tipo de

enfermedad litiasica sintomatica y gravedad.

En cuanto a las pruebas de imagen, la ecografia abdominal detecta signos indirectos
como es la dilatacion de la via biliar, pero tiene una sensibilidad baja, en torno al 40%,
para diagnosticar la causa. Por ello suele ser necesario la realizacion de pruebas de
imagen mas especificas como son la Colangio-RM y ecoendoscopia. La TC tiene baja
sensibilidad para litiasis, pero alta para otras patologias como el cancer de pancreas,

por lo que la eleccion dependera de la sospecha del agente causal y la disponibilidad. (7)

Las CLA se clasifican en leves (grado 1), moderadas (grado Il) o graves (grado Ill) segun
los criterios de gravedad de Tokio 2018.(87) Estos se definen posteriormente en el

apartado 4.5.2 Tipo de enfermedad litiasica sintomatica y gravedad.

En cuanto al tratamiento inicial, es similar al descrito en la CCA (ver apartado previo) y
se basa en la monitorizacién del paciente, fluidoterapia, analgesia y tratamiento
antibiotico.(88)

Tras ello, el tratamiento especifico de la CLA es el drenaje de la via biliar. La premura
en su realizacién dependera de la gravedad del cuadro, siendo urgente (<12h) en
cuadros graves, precoz (<72 h) en los casos moderados y pudiendo demorarse (< 7
dias) en el caso de un cuadro leve con buena respuesta a tratamiento antibiético. En

algunas ocasiones la litiasis migra de forma espontanea al duodeno.(89)

Respecto a la via de abordaje, la endoscdpica mediante CPRE es la via de eleccién por
su alta eficacia y baja morbimortalidad.(90) En caso de que la CPRE no sea resolutiva
(hasta un 10%), histéricamente se ha recomendado el drenaje mediante colangiografia

percutanea transhepética (CPTH) o la cirugia, sin embargo, hoy en dia en centros
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especializados y con experiencia, la realizacion del drenaje biliar guiado por
ecoendoscopia consigue ser tan eficaz como la CPTH. Existen varias técnicas para
drenar la via biliar mediante ecoendoscopia: el drenaje directo mediante protesis de
aposicion luminal (hepatico-gastrostomia o colédoco-duodenostomia), el rendezvous

con CPRE o la colocacién anterdgrada de un stent.(89)

1.7.5 Coledocolitiasis sintomatica

Se define como la presencia de calculos en la via biliar, lo mas comun es a nivel del
conducto colédoco, aunque también puede detectarse a nivel del conducto hepético
comun o ambas ramas hepaticas.(91) Puede provenir de una litiasis vesicular que ha
migrado mas alla del conducto cistico o bien haberse generado de manera primaria
dentro del mismo conducto colédoco, lo cual es muy infrecuente. Al igual que las
colelitiasis, pueden cursar de manera asintomatica y en un porcentaje variable, debido
a los sesgos de los estudios, pero probablemente en alrededor del 25% se evidencia su

paso espontaneo a intestino.(92)°

En el caso de que se impacten producirdn un cuadro clinico similar al CB, pero
acompafado de diferentes grados de dilatacion de la via biliar y aumento de las enzimas
de colestasis (bilirrubina, gammaglutamil transferasa (GGT), FA) y de citolisis (AST,
ALT), que en ocasiones pueden alcanzar cifras muy elevadas (> 1.000 Ul/l). Ademas, la
estasis biliar y la hiperpresion pueden provocar que la via sea colonizada por bacterias

y se produzca una CLA secundaria, aumentando la morbimortalidad del cuadro.(81)

Para su diagndstico, como se ha comentado en el apartado de la CLA, la colangio-RM
0 ecoendoscopia son de eleccién, muchas veces tras una ecografia abdominal de cuya
escasa sensibilidad se ha hablado. La ecoendoscopia es superior en la deteccion de
célculos de pequefio tamafo (< 5 mm), mientras que la ecografia y el TAC tienen peor
sensibilidad a la hora de determinar la CD, aunque frecuentemente (75%) muestran

signos indirectos como la dilatacién de la via biliar.

Respecto al tratamiento, se debe optimizar la analgesia, e hidratacion hasta la
extraccién del calculo. Como se ha explicado en el apartado de CLA serd mediante
CPRE como via de eleccion, dejando la via asistida por ecoendoscopia, la CPTH y la
cirugia para casos seleccionados. En el caso de que se haya desarrollado una CLA

ademds, habra que administrar antibioterapia.(93)

39



1.7.6 Cdélico hiliar

Es la manifestacién mas frecuente de las colelitiasis sintomaticas. Se produce cuando
el calculo obstruye temporalmente el conducto cistico produciendo un cuadro de dolor
en hipocondrio derecho, intenso, frecuentemente irradiado a la escipula homolateral y
acompafado de cortejo vegetativo. El CB dura tipicamente entre unos minutos a 6 h 'y
no produce alteraciones analiticas ni ecogréaficas salvo la presencia de colelitiasis. (7)

La ecografia tiene un 95% de precision diagndstica para detectar colelitiasis de mas de
5 mm.(94) El tratamiento del CB se basa en el reposo digestivo y en proporcionar una

correcta analgesia hasta el cese de los sintomas.
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1.8 La colecistectomia

Existen varias medidas a realizar en los pacientes con enfermedades biliares litidsicas

para la prevencion de nuevos episodios.

De todas ellas, la colecistectomia es la que sin duda tiene mayor eficacia. El resto de
medidas, con menor eficiencia, son utilizadas en préactica clinica sobre todo en pacientes
no candidatos quirdrgicos, las veremos en el apartado siguiente: 1.9 Factores

predictores de recurrencia.

La colecistectomia se recomienda en todo paciente, buen candidato quirtrgico, que
haya presentado cualquier tipo de enfermedad litidsica sintomatica para disminuir la
posibilidad de recurrencia en cualquiera de sus formas. En cuanto al mejor tiempo en
su realizacion, por lo general se recomienda su realizacion de la manera mas precoz
posible, aunque variara segun las diferentes enfermedades litiasicas, su gravedad y las
caracteristicas del propio paciente. A continuacion, se desarrollan las recomendaciones

para cada enfermedad litiasica sintomatica.

1.8.1 Colecistectomia en pancreatitis aguda

Todas las guias clinicas estan de acuerdo en la realizacién de manera precoz de la

colecistectomia en el caso de las PAs leves.(68,72,74)

El estudio PONCHO es el que aportd una evidencia de mayor calidad para la
recomendacion de la colecistectomia precoz en PA. Fue un ensayo clinico aleatorizado,
publicado en 2015, en el que pacientes con PA leve litiasica fueron aleatorizados a
realizarse la colecistectomia durante el mismo ingreso frente a colecistectomia
programada. Este estudio mostré que los pacientes intervenidos durante el ingreso
presentaban una tasa de recidivas muy inferior a los intervenidos posteriormente, 5% vs
17% respectivamente.(95) Tras este estudio vinieron otros similares y en la actualidad
existen varios metanalisis que demuestran una menor tasa de recurrencias en los
pacientes intervenidos de manera precoz, sin un aumento de complicaciones
postquirdrgicas en los pacientes con colecistectomia precoz. (96,97) Ademas, Da Costa
et al. demostraron que la colecistectomia precoz también era coste-efectiva con una

reduccion media de 234$ por paciente.(95)

Por ello en los pacientes con PA leve se recomienda la realizacion de la colecistectomia

durante el mismo ingreso hospitalario.
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En el caso de las PAs moderadas o graves existe menos evidencia y por lo general se
recomienda individualizar cada caso. Parece claro que estos pacientes tienen un mayor
riesgo quirdrgico que los pacientes con PA leve. Ademas, en un estudio reciente de Di
Martino et al. se mostr6 como los pacientes con PA moderada o grave que fueron
sometidos a colecistectomia precoz (<14 dias) presentaron mayor tasa de infeccion
(14,% vs 1,3%, p <0,001), morbilidad (30,3% vs 10,3%, p <0,001) y mortalidad (15,6%
vs 1,2%, p <0,001) que los pacientes sometidos a colecistectomia programada.(98) Por
otro lado existe evidencia que defiende que el plazo de 6-8 semanas parece seguro para
asegurar o bien la reabsorcion de colecciones liquidas o al menos la formacion de una
capsula para que su drenaje en el mismo acto quirdrgico de la colecistectomia sea
seguro.(99) Por todo ello, la recomendacion de las guias clinicas es la de individualizar
al paciente pero coinciden en esperar al menos 6 semanas hasta la realizacion de la

colecistectomia.(68,72)

1.8.2 Colecistectomia en colecistitis aguda

La colecistectomia en la CCA cumple una doble funcién, por un lado, es el tratamiento
especifico del cuadro de CCA y por otro la prevencién secundaria de nuevos eventos
litiasicos. Esta ultima se desarrolla en profundidad en el apartado 1.10.2 Patrén de

recurrencia en colecistitis aguda.

En cuanto al momento 6ptimo de realizar la colecistectomia en la CCA hay dos
opciones: la colecistectomia precoz y la diferida. La evidencia muestra que los
resultados de la colecistectomia en <24 h y en <72 h tras el inicio de los sintomas son
similares, sin obtener un mayor beneficio los pacientes intervenidos en el primer dia tras
el inicio de los sintomas.(100) Sin embargo, lo que queda claro es el beneficio en
términos de dias de hospitalizacion, calidad de vida y menor coste econémico al
comparar la colecistectomia en las primeras 72h del inicio de los sintomas respecto a la
colecistectomia diferida tras 6 semanas del cuadro. Ademas, también existen datos a
favor de la colecistectomia dentro de los 7 primeros dias respecto a la colecistectomia
diferida tras 6 semanas. Por todo ello, se recomienda la colecistectomia precoz

independientemente del tiempo que haya pasado desde el inicio de los sintomas.(101)

Respecto al manejo especifico de la CCA segun su gravedad; en la CCA grado | la
colecistectomia precoz es el tratamiento de eleccién en todos los pacientes excepto en
los que presenten alto riesgo quirlirgico, en los que es prioritaria la administracion de

tratamiento de soporte, y tras la mejoria inicial revaluar la situacion para colecistectomia
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precoz. En la CCA grado Il, el manejo es idéntico al grado I, con la excepcion de que al
existir mayor inflamacion local, la posibilidad de no mejoria con tratamiento médico en
los pacientes de alto riesgo quirlrgico es mayor y en este contexto es necesario el
drenaje de la vesicula biliar mediante radiologia intervencionista o ecoendoscopia, en

un segundo tiempo se revaloraria la posibilidad de la colecistectomia.(7,102)

Finalmente, en el caso de la CCA grado lll, hay que definir el tipo de fallo organico que
presenta el paciente, ya que se ha demostrado diferente evolucion segun el sistema
afectado. Los fallos cardiovascular y renal se consideran de prondstico favorable
mientras que la bilirrubina > 2 mg/dl, los fallos neurolégico y respiratorio se asocian a
pronostico desfavorable. Por ello, en pacientes con CCA grado lll, fallo organico
favorable y sin riesgo quirargico (definido por indice de Charlson <4), el tratamiento debe
ser la colecistectomia precoz, mientras que en pacientes con CCA grado Ill, fallo
organico favorable y riesgo quirargico alto o bien fallo organico desfavorable, se
recomienda primero el drenaje urgente de la vesicula biliar y en un segundo tiempo
revaluar la situacion del paciente (evolucion del fallo organico, riesgo quirtrgico), para

ofrecer una colecistectomia diferida o la observacién.(7,102)

1.8.3 Colecistectomia en colangitis aguda y coledocolitiasis

Como veremos posteriormente la realizacién de una esfinterotomia endoscopica, que
se realiza en la gran mayoria de estos pacientes, disminuye la recurrencia de PA, CD y
CLA pero no de CB ni CCA. Esto es debido a que la esfinterotomia disminuye la
impactacién de célculos a nivel distal de la via biliar, no teniendo ningun efecto en el
resto de la via biliar. Por dicho motivo, en los pacientes con CLA y CD también se
recomienda la colecistectomia para la prevencion de recurrencias, sin embargo, en

estas patologias existe menos evidencia sobre la recomendacién temporal.

En el caso de la CD sintomatica se recomienda la realizacion de colecistectomia en un
plazo de como maximo 2 semanas tras la realizacion de la CPRE, para evitar
recurrencias y disminuir la reconversion a colecistectomia abierta, dado que la
esfinterotomia puede generar fendmenos fibréticos con cambios anatomicos
secundarios.(91) Un metanalisis de 2023 compard su realizacion en los 3 primeros dias
post CPRE y su realizacién posterior, y el primer grupo presentd menor tasa de
conversion y de eventos adversos, sugiriendo que el paso del tiempo puede causar

adherencias que compliquen en mayor medida la colecistectomia.(103) Por tanto vemos
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gue en CD parece que cuanto mas precoz, mejores resultados se obtienen en cuanto a

disminucion de las recurrencias y complicaciones quirurgicas.

Respecto a la CLA existe mas heterogeneidad en los estudios debido a los diferentes
grados de gravedad de esta. En un estudio retrospectivo de 2021, se evidencié como
realizar la colecistectomia durante el mismo ingreso en paciente con CLA de cualquier
gravedad disminuy6 la tasa de readmision a los 30 dias (2,2% vs 42,6%, p<0,001) asi
como la de mortalidad a los 30 dias (2,2% vs 16,2%, p=0,017).(104)

Sin embargo, sabemos que hoy en dia la realizacién de colecistectomia durante el
mismo ingreso en las patologias biliares litidsicas es altamente complejo. Otro estudio
abord6é de manera igualmente retrospectiva la realizacién de colecistectomia antes y
después de 6 semanas tras la CPRE. El grupo mas precoz, presenté menor tasa de
complicaciones intraquirurgicas (9,4% vs 28,8%, p=0,029) y también postoperatorias
(15,6% vs 42,5%, p=0,007).(105)

Como vemos la mayor parte de la evidencia es retrospectiva, y en la CLA a diferencia
de la CD, existen varios grados de gravedad que habra que tener en cuenta a la hora

de recomendar un tiempo para la cirugia.

1.8.4 Colecistectomia en el coélico biliar

Aunqgue sea el cuadro mas leve, la realizacion de la colecistectomia en el CB, igual que
en el resto de enfermedades debe ser lo mas precoz posible con el fin de evitar

recurrencias de mayor gravedad.(106,107)

Solamente existe un ensayo clinico aleatorizado que compara la colecistectomia precoz
y la programada en pacientes con CB, este sera desarrollado con mayor profundidad en
el apartado 1.10.4 Patrén de recurrencia en célico biliar. El estudio muestra cémo los
pacientes intervenidos precozmente presentaron menor tasa de recurrencias (0% vs
35%), menor tiempo quirdrgico y una tasa de colecistectomia abierta similar al grupo

colecistectomia programada.

1.8.5 Lista de espera para colecistectomia en 2023

Como vemos, la medida de eleccién para la prevencion secundaria en las enfermedades

litihsicas es la colecistectomia y aunque haya diferencias entre las distintas patologias
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y guias clinicas, todas ellas tienen un punto en comun: abogar por la precocidad en su

realizacion.

Sin  embargo, resulta especialmente preocupante que, a pesar de estas
recomendaciones, una proporcién significativa de pacientes se somete a una
colecistectomia tardia. (108) En el estudio retrospectivo, aunque con alto nimero de
pacientes (n=25.000), de Mestral et al. se muestra como un 41% de los pacientes
ingresados por CCA sin complicaciones no fueron colecistectomizados al ingreso, con
una media de espera de 8 semanas (RIQ 5-13) hasta la colecistectomia. (109) En el
caso de la PA, segun la revision sistematica de Van Baal et al. s6lo el 48% de los
pacientes con PA leve se sometié a una colecistectomia en el mismo ingreso; para el
resto, la mediana del tiempo transcurrido desde el alta hospitalaria hasta la
colecistectomia fue de 40 dias (RIQ 19-58).(96)

En Espafia, en diciembre de 2023 la lista de espera para colecistectomia programada
tenia un total de 20.482 pacientes (0,44 por cada 1000 habitantes), con un tiempo de

espera medio de 119 dias.

En Aragdn contamos en diciembre de 2023 con 750 (0,56 por cada 1000 habitantes)
pacientes pendientes de colecistectomia con un tiempo medio de espera superior a la

media espafola, de 136 dias. (Figura 6)(110)

Total de Porcentaje de Tiempo medio Lista de Espera Quirirgica (procesos seleccionados). SNS.
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Figura 6. Lista de espera quirdrgica nacional y por autonomias (2023), mapas nacionales del numero de pacientes
por cada 1000 habitantes y tiempo medio de espera en dias. (110).
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El gran volumen de enfermedades biliares litiasicas dificulta a los sistemas sanitarios la

gestion de la realizacion de una colecistectomia precoz, lo que se traduce en una

elevada frecuencia de recidivas, con un importante consumo de recursos y una

disminucion de la calidad de vida potencialmente evitable para el paciente.(111,112)

Ademas, hemos vivido recientemente la pandemia de COVID-19 que ha puesto de

manifiesto la inestabilidad de los sistemas sanitarios mundiales con el incremento

posterior de las listas de espera quirtrgicas.(113,114)

A nivel nacional, al igual que en el resto del mundo, hubo un empeoramiento de la lista

de espera general durante los meses de la pandemia y el afio posterior.

Progresivamente se ha ido recuperando y en 2023 existen tiempos de espera similares

a

los previos a la pandemia COVID-19 contando con mas pacientes en la lista de

espera (Figura 7).(110)

LISTA DE ESPERA QUIRURGICA DEL SNS

Evolucion Diciembre 2019 - Diciembre 2023
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Figura 7. Evolutivo por afios del nimero de pacientes totales, dias de lista de espera y porcentaje de
pacientes con mas de seis meses de espera desde los afios 2019 a 2023. (110)
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1.9 Factores predictores de recurrencia

1.9.1 Colecistectomiay tiempo de espera

Como se ha explicado previamente, la colecistectomia es el factor predictivo de
recurrencia mas importante y estudiado hasta la fecha.

Pero ademas, el tiempo hasta su realizacion va a marcar la posibilidad de recurrencia,

siendo mas alta cuanto mayor sea la espera.

El estudio retrospectivo de Yadav et al. que estudié a pacientes tras un ler episodio de
PA litiasica mostré6 como el riesgo de recurrencia fue directamente proporcional al
tiempo de espera quirdrgico. Los colecistectomizados al ingreso tuvieron una tasa de
recurrencia del 7,8%, los colecistectomizados en < de 6 meses del 18,4% vy los

intervenidos en > de 6 meses del 29,5%.(115)

En el estudio de De Mestral et al. uno de los trabajos con mayor muestra (n=10.304) y
tiempo de seguimiento (3,4 afios) en el campo de la CCA, observé como los pacientes
gue habian sufrido una CCA presentaban mayor riesgo de recidiva segun el tiempo de
espera hasta la colecistectomia: <6 semanas: 14,0% (Intervalo de Confianza (IC) 95%
13,1%-14,2%), 6 meses: 24,3% (IC 95% 22,9%-25,5%) hasta una tasa maxima a los 5
afios de observacién de pacientes no colecistectomizados de 40,8% (IC 95% 38,7%-
43,1%).(109)

Con todo ello podemos concluir que tanto la realizacion, como el tiempo de espera hasta
la colecistectomia son factores predictores de recurrencia de gran importancia en las

enfermedades biliares litiasicas.

1.9.2 Esfinterotomia:

Es el segundo factor predictor de recurrencias mas estudiado y ha demostrado tener un

papel protector importante en PA, CD y CLA.

En el estudio de Hwang et al. con 1.119 casos de PA, la esfinterotomia se mostré como
un factor protector de recurrencias con una Hazard Ratio (HR) de 0,45 (IC 95% 0,30-
0,69).(116)

En la revision sistematica de van Geenen et al. en la que se evaluo el efecto de la

esfinterotomia en pacientes no colecistectomizados tras un episodio de PA, se mostré
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gue solamente entre el 0,9 y el 6,4% presentaron una PA recurrente, es decir, cifras tan
bajas como en los pacientes colecistectomizados, con tiempos medios de seguimiento
de entre 30 y 79 meses.(117)

Por otro lado, McAlister et al. realizaron un metandlisis de estudios que comparaban
pacientes con esfinterotomia versus pacientes con esfinterotomia + colecistectomia. Se
observo un riesgo de PA recurrente similar en ambos grupos (0,3% vs 1,3%) pero un
aumento significativo de recurrencias en forma de CB o CCA (16% de pacientes,
RR:14,56 (IC 95% 4,95 a 42,78)), por lo que parece claro que la esfinterotomia no
protege frente a eventos ocasionados a nivel del conducto cistico.(118)

Hoy en dia la esfinterotomia se reserva para pacientes con CD, y para aquellos con PA
de causa litiasica demostrada, ya colecistectomizados y que tengan PA litiasicas de
repeticion o bien en aquellos pacientes con tan alto riesgo quirdrgico que no esté

justificado la realizacién de colecistectomia.

1.9.3 Acido Ursodesoxicélico

El &cido ursodesoxicélico (AUDC) fue descubierto en el siglo XX en la bilis de osos
polares, siendo el acido biliar mas abundante en su bilis.(119) Reduce la absorciéon
intestinal de colesterol y su excrecion a través de la bilis, lo que disminuye la saturacién
biliar de colesterol en un 40-60%. Esto ayuda a reducir la incidencia de colelitiasis en
pacientes de riesgo, como aquellos sometidos a cirugia de obesidad, del 25% al
6%.(120) En otro estudio, redujo la necesidad de colecistectomia por aparicién de

eventos biliares de un 8,5% en pacientes control a un 3,5%.(120)

Ademas de disminuir su incidencia el AUDC también tiene capacidad disolvente de
litiasis. Dependiendo de la naturaleza y tamafio de los calculos biliares el AUDC puede
disolver hasta el 90% de los calculos menores de 5 mm y radiolucentes en 6 meses (a
una dosis de 8-10 mg/kg/dia), sin embargo, este porcentaje se reduce al 40% en

célculos mayores de 20 mm y no es eficaz en calculos ya calcificados.

Con todo este contexto, surge la pregunta de cudl es el papel del AUDC como medida
de profilaxis secundaria para los eventos biliares. Respecto a ello existen muy pocos
ensayos clinicos que examinen el impacto del AUDC en la incidencia de eventos
significativos. En un estudio realizado por Testoni et al. se observo que el 75% de los

pacientes que no se sometieron a colecistectomia tras dos episodios de PA de etiologia
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desconocida y fueron tratados con AUDC no experimentaron una nueva recurrencia en
un periodo de seguimiento de 24 meses. Los autores sugieren que el AUDC pudo actuar
como un factor protector en estos pacientes, hipotetizando que la PA podia haber sido
causada por la presencia de cristales biliares microscOpicos, precursores de la
formacion de microlitiasis, no detectables en pruebas de imagen convencionales.(121)

En el caso de las CD existen 2 ensayos clinicos, con pequefio tamafio muestral, en los
que se evalud la incidencia de nuevas CD tras la realizacion de esfinterotomia y limpieza
coledocal con el uso de AUDC versus placebo, en ambos los resultados fueron no
significativos.(122,123) Vemos pues que la evidencia es limitada, con potenciales
sesgos, sobretodo en el papel del AUDC como prevenciéon secundaria. Actualmente, el
Hospital General Dr. Balmis de Alicante esta llevando a cabo el ensayo clinico
denominado OSOPOLAR (Identificador en ClinicalTrials.Gov: NCT04924868), con el
objetivo de investigar el uso del AUDC en la prevencion secundaria de eventos litiasicos

biliares tras una PA.

1.9.4 Lesiones obstructivas de la via biliar

La estenosis benigna de la via biliar ha sido ampliamente estudiada. En el estudio de
Jakobs et al. los pacientes con CD sometidos a CPRE para limpieza coledocal mediante
litotricia que presentaban una estenosis biliar tuvieron un 15,5% de recurrencias en
forma de CD en un tiempo medio de seguimiento de 1,7 afios, asocidndose de manera

significativa la presencia de una estenosis a un mayor riesgo de recurrencia.(124,125)

El diverticulo duodenal se piensa que puede alterar la funcién de la via biliar terminal o
del esfinter de Oddi, de hecho, en pacientes con diverticulo duodenal se ha evidenciado
un flujo biliar enlentecido.(126) Sin embargo, la evidencia existente es controvertida
habiendo estudios que lo asocian con un mayor riesgo de recurrencias biliares (127,128)
mientras otros, como el estudio de Ando et al. (RR: 1,09 (IC 95% 0,74-1,62)) no lo

muestran.(105)

Otras lesiones obstructivas de la via biliar, sean benignas (fibrosis papilar) o malignas
(neoplasicas) han sido relacionadas con un aumento del recurrencias en forma de CD
en pacientes tras la realizacion de una limpieza mediante CPRE, todo ello en relacion a

la situacion de estasis biliar que pueden generar.(91,129,130)
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1.9.5 Edad

En cuanto a la edad, la evidencia es controvertida. Se han desarrollado estudios con
resultados heterogéneos en las diferentes enfermedades litidsicas.

En el caso de la PA, ni en el estudio de Bejarano et al. (p=0,628) ni el de Zhang et al.
(p=0,463), en el que se realiz6 seguimiento en pacientes con PA sin colecistectomizar,
existié asociacion entre la edad y un mayor riesgo de recurrencia. (131,132). Por otro
lado, en el estudio de Yadav et al. en el que se realizé seguimiento a pacientes con PA
de cualquier etiologia mostr6 cémo, a menor edad, mayor riesgo de recurrencia en forma
de PA (HR <25 afios: 2,02 (IC 95% 1,60-2,60), 25-44 afios HR: 1,45 (IC 95% 1,27-1,66)
>65afios HR: 0,93 (IC 95% 0,80-1,09).(115)

En el caso de la CCA, el estudio de Mestral et al. mostré6 como en pacientes con CCA
no colecistectomizados, el riesgo de recurrencia es mayor en pacientes mas jévenes
(18-35 afios HR: 2,23 (IC 95% 1,82-2,74), 36-50 afios HR: 1,57 (IC 95% 1,29-1,90), 51-
65 afios HR: 1,26 (IC 95% 1,05-1,51), 66-80 afios HR: 1,16 (IC 95% 0,98-1,39), >80

afios (rango de referencia)).(109)

Por otro lado, el estudio de Park et al. estudio las recurrencias de pacientes sometidos
a CPRE con limpieza coledocal por CD y evidencié mayor riesgo de recurrencia en
forma de CD en pacientes de mayor edad (<50 afios RR: 1 (Rango de referencia), 50-
59 afios RR: 3,17 (IC 95% 2,72-3,69), 60-69 afios RR: 4,55 (IC 95% 3,96-5,24), =270
afios RR: 5,76 (IC 95% 5,03-6,59).(130) Mientras que, en una poblacién similar de
pacientes Ando et al. no evidenci6 asociacién entre edad y riesgo de recurrencia (>65
afios RR: 1,35 (IC 95% 0,92-1,98) vs edad referencia <65 afios RR: 1).(133)

En cuanto al CB, el estudio de Lucocq et al. evalu6 de manera retrospectiva la tasa de
recurrencias y los factores asociados a la misma en pacientes con CB. Se evidencio
como la edad (<40 afios) fue el Unico factor de riesgo para desarrollo de recurrencias
en esta poblacion (HR: 1,7 (IC 95% 1,16-2,52)).(134)

1.9.6 Caracteristicas de las colelitiasis

Se ha estudiado si el tamafio o el nimero de colelitiasis pueden tener algan impacto en

las recurrencias de las enfermedades litiasicas sintomaticas.
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El razonamiento proviene de estudios en los que se demuestran como las litiasis de
pequefio tamafio (<5 mm) asi como el mayor nimero de colelitiasis se relacionan con
el desarrollo de PA. (135,136) Sin embargo, no se ha relacionado ni el tamafio ni el
namero de colelitiasis con mayor probabilidad de desarrollo de CCA.(136)

En cuanto a las caracteristicas de las litiasis y las recurrencias existe gran controversia.
Por un lado, hay estudios en los que no se muestra asociacion entre el tamafio de la
litiasis y el riesgo de recurrencia.(131,132,137) Por otro lado, existen otros como el
estudio de Bum et al. en el que analizaron si el tamafio (<5 mm o >5 mm), la morfologia
(barro biliar o litiasis) o el numero (0, 1 o =2) tenia relaciéon con las recurrencias en
pacientes con PA litiasica; las litiasis de menor tamafio (< 5mm) representaban un mayor
riesgo de recurrencia (OR: 2,70 (IC 95% 1,17-1,72) de cualquier tipo, mientras el nimero

de litiasis o la presencia de barro biliar no mostraron asociacién significativa.(138)

En cuanto a estudios en CD o CLA, se han centrado sobre todo en las caracteristicas
de las CD, siendo la evidencia también discordante. En el estudio de Ando et al. no se
relacion6 el tamafio o nimero de CD con el riesgo de recurrencia, tampoco se relacioné
en el estudio de Sugiyama et al. aunque en este Ultimo si se identificé que las litiasis
pigmentarias marrones tienen un mayor riesgo de recurrencia que las de
colesterol.(133,139)

1.9.7 Parametros analiticos

Las transaminasas, AST, ALT, la bilirrubina y las enzimas de colestasis, GGT y FA, se

han relacionado con las enfermedades litidsicas sintomaticas en diversos sentidos.

En primer lugar, en el caso de la PA, una ALT >150U/I durante las primeras horas de
ingreso se ha asociado a etiologia litiasica, probablemente provocada por el paso de la

CD causante a través de la via biliar.(70)

En segundo lugar, en el caso de CCA (y también en el CB aunque la evidencia es mucho
mas escasa y de peor calidad) existen datos analiticos que sugieren la presencia de una
CD concomitante. Existe controversia respecto al punto de corte en los diversos estudios
pero actualmente la guia americana (ASGE) para las recomendaciones de endoscopia
en el manejo de la CD define como predictor fuerte de CD al valor de bilirrubina = 1,8

mg/dl.(140) Asi mismo esta guia y también la europea (ESGE) del manejo endoscopico
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de las CD, asignan a cualquier valor alterado de transaminasas o colestasis un valor de
predictor moderado para presencia de CD concomitante.(91)

Respecto a la asociacion de estos parametros analiticos u otros y la recurrencia existe

muy poca evidencia en la literatura ya que la mayor parte de estudios no los menciona.

En el estudio de Monkhouse et al. detectaron como el aumento de FA (>170 U/l) o AST
(>35 U/l) unido al aumento de bilirrubina (17 umol/l) en pacientes con PA a los que se
daba de alta hospitalaria sin realizacién de colecistectomia estaba asociado a mayor

riesgo de recurrencia, con un valor predictivo positivo de 61,5% para recurrencia.(141)

Por otro lado, ni el estudio de Bejarano et al. ni el de Zhang et al. mostraron asociaciéon
entre estos parametros y la recurrencia, tampoco asi el de Bum et al. que ademas

tampoco asocid las recurrencias al valor de la proteina C Reactiva (PCR).(131,132,138)

1.9.8 Otros

Existen otras variables que han mostrado asociacién con las recurrencias de manera

anecdotica en la evidencia cientifica.

En ciertos estudios se ha asociado la gravedad del cuadro o la presencia de
complicaciones locales a mayor riesgo de recurrencia, sin embargo, los resultados son
dispares. En el estudio de Bejarano et al. los pacientes con PA leve segln escala de
Atlanta presentaron mayor probabilidad de recurrencia que los que tenian una PA
grave.(132) De manera similar, en el estudio de Zhang et al. los pacientes con
complicaciones locales secundarias a la PA presentaron mayor tendencia a presentar
recurrencias, aunque solo lo mostraron en el analisis univariante, no en el
multivariante.(131) De manera contraria, el estudio de Monkhouse et al. evidencié como
los pacientes con PA con una puntuacion en la escala de APACHE mediana de 9
presentaban mayor probabilidad de recurrencia que los que tenian un APACHE mediano
menor de 6.(141) Finalmente el estudio de Bum et al. no mostré ningun tipo de

asociacion entre la gravedad del cuadro de PA y la posibilidad de recurrencia.(138)

El pancreas divisum resulta de la fusién incompleta o nula entre los ductos ventral y
dorsal pancreaticos, drenando la mayoria de la secrecién pancreatica a través de la
papila minor, lo que puede generar un aumento de presion dentro del conducto dorsal

pancreatico.(142) Para su correcto diagndéstico hace falta realizar una prueba de imagen
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avanzada (RM o Ecoendoscopia). La mayoria de estudios asocia una mayor prevalencia
de pancreas divisum en pacientes con PA recurrente, sin embargo existe controversia

sobre si es causa o Unicamente cofactor para su desarrollo.(143)

La dilatacion de la via biliar es otro de los factores que se ha estudiado como posible
factor de riesgo de recurrencia. La mayor parte de estudios se centran en las
recurrencias tras CD extraidas por CPRE y la evidencia parece indicar que la dilatacion
de la via extrahepatica (su definicién varia segun los estudios de >10 mm a >15 mm)
esta asociada a mayor recurrencia de CD en pacientes sometidos a CPRE para su
extraccion.(91,130,140,144) Existe poca evidencia en el resto de las enfermedades
litidsicas, en el estudio de Bejarano et al. no se asocié el diametro de la via biliar a las

recurrencias de pacientes ingresados por PA biliar.(132)
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1.10 Patrones de recurrencia

Respecto a los patrones de recurrencia, no existen estudios especificamente disefiados
para el andlisis de las recurrencias de manera simultdnea en las 5 principales
enfermedades litiasicas sintomaticas. A continuacion, se detallara la evidencia existente
para cada enfermedad en cuanto a la tasa de recidivas, la forma de recurrencia, el

tiempo hasta su desarrollo y la gravedad de estas.

1.10.1 Patrén de recurrencia en pancreatitis aguda

La tasa de recurrencia tras una PA ha sido ampliamente estudiada. Hay que tener en
cuenta como ya se ha descrito previamente que esta es variable y va a depender de
varios factores; el tiempo de seguimiento, la tasa de realizacion de colecistectomia, el
tiempo de espera hasta su realizacibn y el porcentaje de realizacion de

esfinterotomia.(145)

La revision sistematica de Van Baal et al. de 2012 compard la realizacion de
colecistectomia durante el mismo ingreso vs de manera programada en paciente con
PA litiasica. Incluyé 9 estudios, 8 de ellos retrospectivos y 1 prospectivo. De ellos,
solamente 2 de 9 realizaron seguimiento post-colecistectomia, en ambos casos
Unicamente hubo 1 paciente con recurrencia de su PA post-colecistectomia. El tiempo
medio hasta la realizacion de la colecistectomia (y en los 7/9 estudios el tiempo medio
de seguimiento) fue de 40 dias (RIQ: 19-58). Finalmente 8/9 estudios mostraron la tasa
de realizacion de CPRE que fue del 39%, aunque no se especifica el porcentaje de
realizacion de esfinterotomia. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, la
revision determind en 18% la tasa de recurrencia general tras una PA sin realizacion de

colecistectomia durante el ingreso.(96)

En el metandlisis mas reciente de Moody et al. de 2019, que comparé la misma
poblacién de pacientes, incluyé 5 ensayos clinicos aleatorizados. En el mismo no se
define el tiempo de seguimiento de los estudios. Tampoco se define la media de tiempo
de espera hasta la colecistectomia, sin embargo, en 3 de los 5 estudios se definié
colecistectomia programada a aquella realizada antes de 6 semanas post PAy en 2 de
los estudios a aquella realizada antes de 30 dias del alta hospitalaria. No se define la
tasa de realizacidn de esfinterotomia en estos pacientes. La tasa de recurrencia general
en este estudio fue de 19,3%.(97)
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En cuanto a las caracteristicas de las recurrencias, en el estudio de Van Baal et al. no
se menciona el tiempo medio hasta la aparicion de la primera recurrencia litiasica ni
tampoco la gravedad de las mismas. Si se muestra la forma de la recurrencia; un 45,2%
lo hizo en forma de PA, un 36,8% en forma de CB y un 18,0% en forma de CCA.(96)

El metanalisis de Moody et al. no muestra el tiempo medio hasta la primera recurrencia,
tampoco la gravedad ni la forma de recurrencia. Solamente menciona que un 34,7% de
pacientes en el grupo colecistectomia programada presento recurrencia en forma de CB
gue no requirié ingreso, mientras un 19,3% de pacientes presento una recurrencia que

motivo ingreso hospitalario.(97)

En el estudio PONCHO los pacientes no colecistectomizados al ingreso presentaron un
17% de recurrencias que requirieron ingreso hospitalario, conviene destacar el escaso
tiempo de espera hasta la realizacion de la colecistectomia (media 27 dias) el corto
tiempo de seguimiento del estudio (6 meses) y la tasa de esfinterotomia (31%) en estos
pacientes. En los pacientes no colecistectomizados al ingreso la mediana de tiempo
hasta la recurrencia fue de 15 dias (RIQ 8-21). La recurrencia fue en forma de PA en un
52%, de CB en un 31%, de CCA en un 8,5% y de CD en un 8,5%. Ademas, un 51% de
pacientes presentaron sintomas de CB independientemente de la necesidad de ingreso

hospitalario 0 no.(95)

En cuanto a la gravedad de los segundos episodios tradicionalmente se ha descrito que
las recurrencias de PA eran mas leves que el primer episodio.(141,146) Asi mismo se
confirma en estudios mas recientes, como en el de Bejarano et al. en el que el 22,6%
de PA en el primer episodio fueron graves mientras solamente 3,6% de las PA
recurrentes lo fueron (gravedad calculada segun escala de Ranson(147) e indice de
gravedad de Balthazar(148)). (132)

Sin embargo, en estos estudios se ha comparado la gravedad interindividual de los
episodios de PA inicial y las recurrencias. A diferencia de estos, en el estudio de Lankish
et al. se analiz6 la diferencia entre la gravedad intraindividual del episodio inicial y la
recurrencia en 501 pacientes con PA de diversa etiologia (42% biliar), mediante escala
APACHE Il e indice de gravedad de Balthazar, y no hubo diferencias en la gravedad del

primer episodio y las recurrencias.(149)

Ninguno de los estudios previos detalla informacién sobre el nimero de recurrencias

padecidas por paciente durante el tiempo de seguimiento.
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1.10.2 Patrén de recurrencia en colecistitis aguda

La tasa de recurrencia en pacientes no sometidos a colecistectomia en el mismo ingreso
varia segun los ensayos clinicos entre 0-37% dependiendo sobre todo del tiempo de
espera hasta la colecistectomia.(150,151)

En el estudio de Mestral et al. el porcentaje de recidivas varia segun el tiempo de espera
hasta la colecistectomia de un 14,0% (IC 95% 13,1%-14,9%) en el caso de <6 semanas
de espera a un 40,8% (IC 95% 38,7%-43,1%) en los pacientes no colecistectomizados
a los 5 anos.(109) En dicho trabajo, el tiempo medio hasta la primera recurrencia fue de
78 dias. La forma de recurrencia evaluada a las 12 semanas y también al afio fue similar,
los pacientes recurrieron en forma de CCA y CB en un 70%, mientras solo un 24% de

pacientes presentaron una CD o CLA y un 6% una PA.

La revisién Cochrane de Gurusamy et al. evalu6 las diferencias entre realizacion de
colecistectomia precoz y programada (<12 semanas) en 5 ensayos clinicos
aleatorizados.(152) De ellos, solamente en un estudio mostraron el porcentaje de
recidivas en los pacientes aleatorizados a la colecistectomia programada. Siete de 33
pacientes (21,2%), presentaron episodios de recurrencia. De ellos, 4 en forma de CCA,
1 en forma de CBy 2 en forma de CLA.(150)

En ninguno de los estudios comentado anteriormente se especifica la tasa de realizacion
de esfinterotomia, probablemente baja debido a que la CCA per se no se considera una

indicacion si no Unicamente cuando va acompafiada de una CD concomitante.

Los estudios no detallan informacion sobre la gravedad de la recurrencia comparada

con el cuadro inicial ni tampoco sobre el nimero de recurrencias por paciente.

1.10.3 Patrén de recurrencia en coledocolitiasis y colangitis aguda

La tasa de recurrencia litiasica tras realizacion de una esfinterotomia para extraccion de
una CD esta descrita entre un 2% y un 47% dependiendo del tiempo de espera hasta la

colecistectomia y el tiempo de seguimiento.(91)

La revision Cochrane de McAlister et al. analiza 5 ensayos clinicos de pacientes en los
gue se ha extraido una CD mediante CPRE y son aleatorizados a realizarse
colecistectomia o manejo conservador. El tiempo de espera para la colecistectomia fue

o inmediatamente posterior a la realizacion de la esfinterotomia o hasta un maximo de
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6 semanas. El tiempo medio de seguimiento varié entre los estudios entre 30 y 92
meses. Los pacientes aleatorizados al grupo conservador presentaron mayor tasa de
recurrencias litidsicas (22,1% vs 2,7%) asi como de mortalidad (14,1% vs 7,9%) que
los pacientes colecistectomizados.(118)

En cuanto a la forma de recurrencia; en el grupo de tratamiento conservador un 15,8%
de pacientes presentaron CB o CCA, un 5,4% CD o CLA y un 0,9% PA. En el caso de
los pacientes colecistectomizados, un 0,6% presento6 sintomas de CB, 1,8% CD o CLA
y 0,3% PA.(118)

En el ensayo clinico més reciente de Reinders et al. de 2010, se aleatoriz6 a 94
pacientes que habian sido sometidos a esfinterotomia por CD a recibir colecistectomia
precoz (<72h) o programada (mediana de 7 semanas de espera). En este estudio la
tasa de recurrencias fue de 36,2% (grupo programada) versus 2,1% (grupo precoz). En
el caso de la programada los pacientes recurrieron en forma de CB (72,2%), CCA
(22,2%) o CD (5,6%). El tiempo medio de seguimiento fue de 6 meses.(153)

En el estudio retrospectivo de Schiphorst et al. analizaron la tasa de recurrencias de 167
pacientes durante el tiempo de espera entre la esfinterotomia y la colecistectomia
(media de 7 semanas de espera). Un 20% de pacientes presentaron recurrencia, en
forma de CCA (55,2%), CD (27,2%), CLA (12,1%), o PA (5,5%). Este estudio es el Unico
de los comentados anteriormente que muestra el tiempo medio hasta la recidiva que fue
de 22 dias (RIQ 3-225 dias). Ademas, también detalla la comorbilidad derivada de las

recurrencias que fue: realizacion de 16 CPREs y 24 colecistectomias urgentes.(154)

1.10.4 Patron de recurrencia en coélico biliar

La evidencia cientifica en esta patologia es mas reducida que en el resto, probablemente

por ser la patologia de menor gravedad y a que su manejo suele ser ambulatorio.

Solamente existe una revision sistematica que incluye un solo ensayo clinico
aleatorizado, el estudio de Salman et al.(155,156) En dicho trabajo de 2005 se aleatoriz6
a 75 pacientes diagnosticados de CB a someterse a colecistectomia urgente (<24 h)
versus programada (tiempo medio de espera de 4,2 meses). La tasa de recurrencia en
este Ultimo grupo fue del 35%. La forma de recurrencia en estos pacientes fue en un
35,7% en forma de CB, 28,6% CCA, 14,3% CLA, 14,3% CD y 7,1% PA. No se hace

referencia explicita a la gravedad de las recurrencias, sin embargo se muestra que la
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PA fue grave (con fallecimiento del paciente) y que al menos el 50% de las CCA (2
pacientes) presentaron un cuadro como minimo moderado segun la clasificacién de

Tokio 2018 (perforacion vesicular y empiema).(156)

Recientemente (2020) se ha publicado un segundo ensayo clinico, pero en este caso
en poblacion pediatrica. El estudio comparo la realizacion de colecistectomia (tiempo de
espera medio de 24h) versus tratamiento conservador con AUDC a dosis 9-10 mg/Kg,
en pacientes en edad pediatrica que presentaban clinica de CB segun criterios de Roma
Ill, con un tiempo mediano de seguimiento de 8 meses (RIQ 3-12 meses). Un 60% de
los pacientes asignados al brazo de tratamiento presentaron recurrencias, en forma de
40,8% CB, 9,2% CCA, 7,5% CDy 2,5% PA. El estudio no muestra el tiempo medio hasta

la recurrencia ni tampoco la gravedad de las mismas.(157)

Uno de los estudios retrospectivos con mayor nimero de pacientes es el estudio de
Lucocq et al.(134) Incluyé 441 pacientes de los cuales un 40,8% se sometieron a
colecistectomia durante el mismo ingreso y un 59,2% a colecistectomia programada
(tiempo medio de espera de 4 meses) con un seguimiento de 100 dias tras la realizacion
de la colecistectomia. De los pacientes sometidos a colecistectomia programada
presentaron recurrencia un 42,9%, de ellos; un 43,7% en forma de CB, 35,7% de CCA,
12,5% de CD y 8,1% de PA. Ademas, en este estudio detallaron que un 8% (n=21) de
pacientes presentaron 2 episodios de recurrencia, un 1,1% (n=3) 3 episodios de
recurrencia y un 0,7% (n=2) 4 episodios de recurrencia hasta la colecistectomia. No se

detalla el tiempo hasta la primera recurrencia ni tampoco su gravedad.(134)
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2. Hipotesis

Conocer los factores de riesgo asociados a la recurrencia y los patrones de recurrencia
de las distintas enfermedades asociadas a litiasis biliar ayuda a gestionar la lista de
espera quirdrgica, de forma que los pacientes que tienen mas riesgo de recurrencia o

con patrones mas adversos se pueden priorizar.
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3. Objetivos

El objetivo primario del estudio fue estudiar qué factores demogréficos, clinicos,
analiticos o de imagen estan asociados a la recurrencia en pacientes hospitalizados por
un primer episodio de enfermedad litidsica sintomética no operados durante dicho
ingreso: pancreatitis aguda litidsica, colecistitis aguda litiasica, colangitis aguda litisica,

coledocolitiasis sintomatica o colico biliar.

El objetivo secundario fue estudiar el patron de recurrencia de las diferentes

enfermedades biliares litidsicas en términos de:

e Frecuencia.
e Tiempo medio de aparicion.
e Tipo.

e Gravedad.
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4. Material y métodos

4.1 Diseio del estudio

RELAPSTONE (REcurrence patterns and risk factors for reLAPse after the first
symptomatic gallSTONE admission) es un estudio de cohortes retrospectivo,
multicéntrico, internacional, avalado por la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia
(AEG).

El proyecto fue promovido por Enrique de Madaria, disefiado por Raul Velamazan y
Enrique de Madaria y tutorizado por Angel Lanas y Enrique de Madaria. Raul Velamazan
liderd el reclutamiento de centros participantes, los coordind durante la recogida de
datos, participé en el analisis de los datos, con la supervision y ayuda de Anna Arnau, y
se encarg6 de la redaccién del primer borrador del articulo cientifico. Este estudio ha

contado con el apoyo del grupo joven de la AEG.
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4.2 Sujetos a estudio y reclutamiento

Dieciséis centros terciarios espafioles y dos mexicanos participaron en el estudio:

e Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia.

e Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia.

e Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante, Espafia.

e Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia.

e Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Espafia.

e Hospital Universitario La Princesa, Madrid, Espafia.

e Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espafia.
e Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Espafia.

e Hospital Universitario Galdakao, Vizcaya, Espafia.

e Hospital Universitario San Pedro, Logroiio, Espaiia.

e Hospital Universitario de Donostia, Donostia, Espafia.

e Hospital Universitario de Burgos, Burgos, Espaia.

e Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida, Espafia.

e Hospital Universitario San Jorge, Huesca, Espafia.

e Hospital Universitario Josep Trueta, Girona, Espafa.

e Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Espafia.

e Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, Ledn, México.

e Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, Guadalajara, México.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

e Edad =18 anos.
¢ Ingreso hospitalario entre el 1 de enero de 2018 y el 29 de abril de 2020
e Causa de ingreso: enfermedad litidsica sintomatica, es decir, PA litidsica, CCA

litiasica, CLA litidsica, CD sintomatica, CB o cualquier combinacion de ellas.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Ingreso previo o visita a urgencias por enfermedad litidsica sintomatica.

e Colecistectomia previa.
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Colecistectomia en el mismo ingreso.

Fallecimiento en el mismo ingreso.

Esfinterotomia biliar o pancreética previa.

Estenosis biliar benigna.

Cirugia bilio-pancreatica previa que modificase la anatomia de la encrucijada
bilio-pancreética.

Cancer biliar, pancreético o duodenal previo.
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4.3 Recogida de datos y variables

Para la identificacion de los casos, se consulto el registro del Conjunto Minimo Bésico
de Datos al alta hospitalaria de cada centro, donde se buscaron los pacientes con
pancreatitis, colecistitis, colangitis, coledocolitiasis y célico biliar.

Se comprobé en cada paciente la cumplimentacion de los criterios de inclusion y la
ausencia de criterios de exclusion. De los pacientes candidatos al estudio se revisaron
los criterios diagnésticos y de gravedad de la enfermedad litidsica sintomatica que
justificaba su inclusion en el estudio para la correcta catalogacion del cuadro inicial.
Finalmente se extrajeron el resto de los datos de la historia clinica electrénica de cada
centro hospitalario y se registraron de manera anonimizada en una base de datos de la
plataforma RedCap® proporcionada por la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia
(AEG).

4.3.1 Datos demograficos

Se recogieron las siguientes variables demogréaficas: edad del paciente al momento de
la inclusién, sexo, consumo de tabaco y alcohol, y el indice de comorbilidad de
Charlson.(158)

Todas las variables demograficas asi como las posibles respuestas se muestran en el

Anexo-Cuaderno de recogida de datos en plataforma RedCap®.

4.3.2 Tipo de enfermedad litiasica sintomatica y gravedad

Se recogio si los pacientes padecieron PA, CCA, CLA, CD, CB o la combinacion de

varias de ellas.
Ademas, en el caso de la PA, CCA y CLA también se recogi6 la gravedad del cuadro.

A continuacién se muestran los criterios diagnosticos para definir cada enfermedad

litiasica y los criterios de gravedad para la correcta catalogacion de cada paciente.
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Pancreatitis aguda

La definicion de PA se bas6 en los criterios diagndsticos de la clasificacion revisada de
Atlanta de 2012.(66)

El diagndstico de PA requiere al menos dos de los tres criterios siguientes:

A. Dolor abdominal compatible con PA (aparicibon de manera aguda de un dolor

epigastrico intenso y persistente que a menudo se irradia a la espalda).

B. Niveles de la lipasa o amilasa sérica elevados al menos tres veces el limite superior

de la normalidad.
C. Hallazgos caracteristicos de PA en TAC, RM o ecografia abdominal.

Ademas, para etiquetarla como de etiologia litidsica era necesario la demostraciéon de

litiasis en alguna de las pruebas de imagen.

La gravedad de la PA se definid segun los criterios de gravedad de la clasificacion
revisada de Atlanta:(66)

-PA leve: se caracteriza por la ausencia de fallo organico y la ausencia de

complicaciones locales o sistémicas.

-PA moderadamente grave: caracterizada por la presencia de fallo organico transitorio
(de duracién igual o menor a 48h) o complicaciones locales o sistémicas en ausencia

de fallo organico persistente.

-PA grave: caracterizada por la presencia de fallo organico persistente (de duracién

mayor a 48h).
La definicién de fallo organico segun la revision de la clasificacién de Atlanta(66) es:

o Renal: creatinina en sangre 21,9 mg/dl.
o Respiratorio: PaO2/FiO2 <300.
o Cardiovascular: presion arterial sistélica < 90 mmHg que no responde a

fluidoterapia.
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Las complicaciones locales segun la revision de la clasificacion de Atlanta(66) pueden
ser: coleccion liquida aguda peripancreatica, coleccion necrotica aguda peripancreética,
pseudoquiste y coleccién necrética encapsulada.

La definicion de complicacion sistémica segun la revision de la clasificacion de
Atlanta(66) es: la exacerbacion de cualquier comorbilidad prexistente precipitada por la
propia PA.

Colecistitis aguda litiasica

La definicion de CCA se baso6 en los criterios diagndsticos de la guia clinica de Tokio
2018.(80)

Los criterios para diagnosticar la CCA se dividen en tres categorias: signos locales de
inflamacién (A), signos sistémicos de inflamacion (B) y hallazgos de imagen (C). Un
diagndstico de sospecha requiere la presencia de al menos un elemento de la categoria
Ay un elemento de la categoria B. Un diagndstico definitivo requiere la presencia de al
menos un elemento de la categoria A, un elemento de la categoria B y hallazgos de
imagen (categoria C). En el estudio se incluyeron tanto pacientes con diagndstico

definitivo como de sospecha.
A. Signos locales de inflamacion:
- Sigho de Murphy.
- Presencia de una masa, dolor o sensibilidad en el hipocondrio derecho.
B. Signos sistémicos de inflamacion:
- Fiebre.
- Elevacion de la PCR.
- Leucocitos elevados en la sangre.
C. Hallazgos de imagen caracteristicos de la CCA.

Ademas, para definir la etiologia litidsica, era necesaria la demostracion de colelitiasis

en alguna de las pruebas de imagen.

66



Para definir la gravedad de la CCA nos basamos en los criterios de gravedad de las
guias de Tokio del 2018:(80)

-CCA grado Il (grave): Aquella asociada a disfuncion de alguno de los siguientes

organos/sistemas:

o Disfuncién cardiovascular: hipotensién que requiere tratamiento con dopamina
25 pg/kg/min, o cualquier dosis de norepinefrina.

o Disfuncién neuroldgica: disminucion del nivel de conciencia.

o Disfuncion respiratoria: relacion PaO2/FiO2 <300.

o Disfuncién renal: oliguria, creatinina >2,0 mg/dl.

o Disfuncion hepatica: PT-INR >1,5.

o Disfuncion hematol6gica: recuento de plaquetas <100.000 /mm3.

-CCA grado Il (moderada): Aquella asociada a cualquiera de las siguientes condiciones:

o Recuento elevado de leucocitos (>18.000 /mm3).

o Masa sensible palpable en el hipocondrio derecho.

o Duracion de la clinica >72 h.

o Inflamacion local marcada (colecistitis gangrenosa, absceso peri-vesicular,

absceso hepatico, peritonitis biliar, colecistitis enfisematosa).

-CCA grado | (leve): Agquella gue no cumple los criterios de CCA "grado III" o "grado II".

Colangitis aguda litiasica

La definicion de CLA aguda se bas6 en los criterios diagnésticos de la guia de Tokio
2018.(87)

Los criterios se dividen en tres categorias: inflamacién sistémica (A), colestasis (B) y
hallazgos de imagen (C). Un diagnéstico de sospecha requiere la presencia de al menos
un elemento de la categoria A y un elemento de la categoria B o de la categoria C. Un
diagnéstico definitivo requiere la presencia de al menos un elemento de la categoria A,
un elemento de la categoria B y un elemento de la categoria C. En el estudio se

incluyeron tanto pacientes con diagndéstico definitivo como de sospecha.

A. Inflamacion sistémica:
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- Fiebre (>38°) y/o escalofrios.

- Datos de laboratorio: evidencia de respuesta inflamatoria con niveles alterados
de marcadores inflamatorios como la PCR (>1 mg/dl) o los leucocitos (<4.000 o
>10.000 /mm3).

B. Colestasis:
- Ictericia: Bilirrubina total 22 mg/dl.

- Datos de laboratorio: niveles elevados de transaminasas, GGT o FA (por

encima de 1,5 el limite superior de la normalidad).
C. Imégenes:
- Dilatacién biliar.

Ademas, para considerar que la CLA era de etiologia litiasica debia certificarse la
presencia de CD mediante pruebas de imagen o mediante su extraccién durante la
CPRE.

La gravedad de la CLA se baso en los criterios de gravedad de la guia de Tokio de
2018.(87)

-CLA grado lll (grave): Aguella que se asocia con la aparicion de disfuncién en al menos

uno de los siguientes drganos/sistemas:

o Disfuncion cardiovascular: hipotensién que requiere dopamina a dosis =5
Hg/kg/min, o cualquier dosis de norepinefrina.

o Disfuncion neuroldgica: alteracion de la conciencia.

o Disfuncion respiratoria: Relacion PaO2/FiO2 <300.

o Disfuncion renal: oliguria o creatinina sérica >2,0 mg/dl.

o Disfuncion hepética: PT-INR >1,5.

o Disfuncion hematol6gica: recuento de plaguetas <100.000 /mm3.
-CLA grado Il (moderada): Aquella asociada a dos de los siguientes items:

o Recuento anormal de leucocitos (>12.000 /mm3, <4.000 /mm3).
o Fiebre alta (=39°C).
o Edad (=75 afios).
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o Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total 25 mg/dI).

o Hipoalbuminemia (resultado menor al limite inferior de la normalidad x 0,7).

-CLA grado | (leve): Aquella que no cumple los criterios de "Grado IlI" o "Grado II".

Coledocolitiasis sintomatica

Definimos la CD sintomatica como la sintomatologia secundaria a la presencia de un
calculo en el conducto hepético comun o colédoco confirmado por pruebas de imagen,
y en ausencia de criterios de CLA, PA o CCA en cuyo caso era etiquetado bajo la

denominacién “cualquier combinacién”.

Coélico biliar

Definido como el dolor biliar tipico: epigastrico con irradiacion a hipocondrio derecho,
intenso, de corta duracion (<6 horas), ocasionalmente acompafiado de nauseas o
vomitos, en un paciente con colelitiasis visualizada en pruebas de imagen y en ausencia
de CD o criterios de cualquier otra enfermedad litidsica sintomatica, en cuyo caso

prevalecia el diagnéstico de estas ultimas entidades.

Cualquier combinacion

Si un paciente presentaba criterios de varias enfermedades al mismo tiempo, el caso se
etiquetdé bajo la denominaciéon "cualquier combinacién”, formando asi un grupo

miscelaneo con pacientes que podian tener una combinacién de PA, CCA, CLA y/o CD.

4.3.3 Caracteristicas clinicas de la enfermedad litidsica durante el ingreso

Se recogieron una serie de variables para caracterizar el episodio que motivé el ingreso
hospitalario. A continuacién se muestran las que requieren una definicion técnica. Todas
las variables clinicas de la enfermedad litidsica durante el ingreso asi como las posibles
respuestas se muestran en el Anexo-Cuaderno de recogida de datos en plataforma
RedCap®.
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Fracaso renal agudo: Definido como creatinina = 1,9 mg/dl.

Fracaso respiratorio agudo: Definido como PaO2/FiO2 <300 o intubacion
traqueal.

Fracaso cardiovascular agudo: Definido como presion sistolica < 90mmHg a
pesar del uso de fluidoterapia.

Dilatacion de la via biliar: Definida como la via biliar > 6 mm en el caso de
pacientes < a 65 afios y > 8 mm en aquellos > de 65 afios. Tomamos en cuenta
la prueba diagnostica mas fiable, considerando la RM y la ecoendoscopia las
pruebas mas fiables seguidas de la TAC y la ecografia abdominal.

Presencia de diverticulo duodenal o pancreas divisum (s6lo se consideré
cuando se realizaron estudios de imagen avanzada, es decir TAC, RM, USE o

CPRE; en caso contrario, el paciente se consideré como no valido.

4.3.4 Caracteristicas analiticas de la enfermedad litiasica durante el ingreso

Se registraron diversos parametros analiticos en tres momentos diferentes del ingreso

hospitalario:

Durante las primeras 24 horas.
Al alta hospitalaria (en las ultimas 48 horas del ingreso).

El valor méas patolégico del parametro analitico durante el ingreso.

Las variables analiticas recogidas con sus correspondientes puntos de corte para

considerar el pardmetro patolégico fueron:

AST: >35 U/I.

ALT: >35 U/I.

GGT: >78 UII.

FA: >150 UI/I.

Bilirrubina: >1,2 mg/dl.

Numero total de leucocitos: >11.000 /mm3.
Numero total de neutrofilos: >8.500 /mm3.
Numero total de linfocitos: >4.500 /mm3.
Hematocrito: >47% para las mujeres y >51% para los hombres.
Urea: >54 mg/dl.

PCR: >5 mg/I.
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4.3.5 Caracteristicas de las recurrencias

Se recogieron una serie de variables para caracterizar la recurrencia en el caso de que
la hubiese. Todas las variables de las recurrencias asi como las posibles respuestas se
muestran en el Anexo-Cuaderno de recogida de datos en plataforma RedCap®.

4.3.6 Mortalidad, colecistectomia y fecha de fin de seguimiento

Se recogieron una serie de variables para caracterizar la mortalidad y la colecistectomia
en cada paciente. Todas las variables en relacion a la mortalidad y la colecistectomia
asi como las posibles respuestas se muestran en el Anexo-Cuaderno de recogida de

datos en plataforma RedCap®.

e Fecha fin de seguimiento: Se considero el final del seguimiento la fecha en la
gue el paciente fue colecistectomizado o falleci6. En los demas casos, se
consider6 el registro de la ultima visita clinica del paciente en la que se pudiera
constatar que no habia sido colecistectomizado o fallecido hasta la fecha limite
del 30 de abril de 2020.
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4.4 Resultados primarios y secundarios

El resultado primario del estudio fue la tasa de supervivencia sin recurrencia. La
recurrencia se defini6 como la PA, CCA, CLA, CD, CB o la combinacién de ellas, que

requirié atencion medica en forma de ingreso hospitalario o atencion ambulatoria.

Los resultados secundarios exploratorios para describir el patrén de recurrencias de

cada enfermedad litidsica asi como los factores asociados a la recurrencia fueron:

e Forma de la recurrencia.
e Tiempo medio hasta la primera recurrencia.
e Gravedad de las recurrencias.

e Numero de recurrencias por paciente.

45 Tamafno de la muestra

Segun Peery et al. la PA (n=259.000) y la CCA (n=287.000) fueron las causas mas
frecuentes de hospitalizacién por enfermedad litidsica sintomatica en Estados Unidos
durante 2021.(62)

Dado que el estudio no tiene en cuenta los ingresos por CLA, CD y CB, estimamos de
forma conservadora que la PA puede suponer como minimo una quinta parte (20%) de

los ingresos hospitalarios relacionados con las enfermedades litidsicas sintomaticas.

Asumiendo una tasa de recaida en PA del 17%(95), el tamafio estimado de la muestra,
con un nivel de confianza del 95% y una precision de £3%, fue de 603 PA. Dada la
hipétesis de que la PA representa al menos el 20% de los ingresos hospitalarios debidos

a enfermedad litidsica sintomatica, se necesitaria un total de 3015 pacientes.

Cuando se desarrollan modelos de prediccién para resultados de tiempo hasta el
acontecimiento, una regla empirica establecida para el tamafio de muestra necesario es
garantizar al menos 10 acontecimientos (recurrencias) para cada parametro que se
considere incluir en la ecuacion del modelo multivariante.(159) Este tamafo de muestra
permitiria modelar aproximadamente 50 parametros (es decir, cada HR en el modelo de

regresion).
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4.6 Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis univariado exploratorio, variable a variable, con etiquetaje y
depuracién de los datos, se valoraron los valores atipicos y extremos, se detectaron y
etiquetaron los valores perdidos y/o no aplicables y se describié la distribucion de cada
variable. Se imputaron los valores perdidos para las variables explicativas con menos
de un 5% de datos perdidos. Para ello, empleamos los valores medianos para las
variables continuas y la moda para las variables categéricas. En primer lugar, se realizé
un andlisis descriptivo de las variables del estudio. Las variables categoéricas se
presentan como valores absolutos (n) y frecuencias relativas (%) mientras que las
variables continuas se resumen como medias y desviacion estandar (DE) cuando siguen
una distribucion normal y mediante la mediana y el rango intercuartilico (RIQ: 1ery 3er
cuartil) en caso de distribucion no normal. Se empleé el test de Komolgorov-Smirnov
para determinar si la distribucion de las variables cuantitativas era normal. Para el
andlisis bivariado, se utiliz6 la prueba ANOVA de un factor para las variables continuas
con distribucién normal o la prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas no
paramétricas. Para las variables categoricas se empled el test de la Chi cuadrado de
Pearson. En las tablas de contingencia 2 x 2 o n x 2, donde las frecuencias esperadas
fueron inferiores a 5, se empled la prueba exacta de Fisher o el método de Monte Carlo,

respectivamente.

Se realizaron analisis bivariantes y multivariantes para determinar los factores de riesgo
asociados a recaida. El tiempo de recaida se calcul6é desde la fecha de alta hospitalaria
hasta la fecha de recaida. Para los pacientes censurados (no recaida, colecistectomia,
fallecimiento o pérdida de seguimiento), el tiempo de seguimiento sin recaida se calculd
desde la fecha de alta hospitalaria hasta la fecha de la colecistectomia, fecha del exitus
o fecha de ultimo contacto del paciente con el sistema sanitario respectivamente. La
fecha de finalizacién del estudio fue el 30 de abril de 2020. Se determind la supervivencia
libre de recaida a los 3, 6 y 12 meses posteriores al primer episodio de enfermedad
litiasica sintomatica de forma global y seguin cada una de las variables demograficas,

clinicas y parametros analiticos.

Para la representacion grafica de los datos de supervivencia libre de recaida durante los
24 meses posteriores al primer episodio de enfermedad litiAsica sintoméatica se
emplearon las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Se empled la prueba de log-

rank para la comparacién de las curvas de supervivencia.

Las HR crudas y ajustadas y los intervalos de confianza del 95% se calcularon mediante

modelos de riesgos proporcionales de Cox bivariantes o multivariantes. Las covariables
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con un valor p < 0,20 en el analisis bivariante o con asociaciones establecidas en la
literatura se incluyeron en el modelo multivariante utilizando una estrategia de exclusion
escalonada hacia atrds. La proporcionalidad de las HR se evalué mediante los gréficos
de residuos de Schoenfeld.

El nivel de significacion estadistica utilizado fue del 5% bilateral (p<0,05). Para el analisis
estadistico se utilizaron los programas IBM SPSS Statistics v.28 (IBM Corporation®,
Armonk, Nueva York, EE.UU.) y Stata v.14 (StataCorpLP®, College Station, Texas,
EE.UU.).
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4.7 Consideraciones éticas

El estudio ha sido desarrollado siguiendo los principios éticos de la declaracion de
Helsinki para investigaciones médicas en seres humanos (Ultima actualizacion en la 642

asamblea General de Fortaleza, Brasil, octubre 2013).

El disefio del estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional (CEI) central
(Comité Etico de Investigacion Con Medicamentos (CEIM) del Hospital General
Universitario Dr. Balmis, Alicante, referencia 2020-257, 18 de enero de 2021) asi como
por los comités éticos locales de los centros colaboradores, entre otros; el del Hospital

Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. (Anexo)

Dado el caracter retrospectivo del estudio, el interés de sus objetivos, y su
independencia de intereses comerciales, los comités éticos eximieron de la necesidad

de consentimiento informado.

El registro de los datos de los pacientes se ha realizado de manera anonimizada y el

acceso a dichos datos ha sido restringido al personal participante en el estudio.

El tratamiento de la informacion recopilada de los pacientes del estudio cumple con
normativa legal vigente en Espafia (Ley Organica de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales (LO 3/2018) y la Ley 41/2002, de informacién para el

paciente, asi como el Real Decreto 223/2004).

4.8 Financiacion

RELAPSTONE obtuvo una beca AEG-grupo Joven 2021 de caracter competitivo.
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5. Resultados

5.1 Flujo de pacientes

Se revisaron 6.163 pacientes para valorar su inclusion en el estudio. De ellos, 838
pacientes no cumplian los criterios de inclusiéon (edad <18 afios (n=31) e ingreso
hospitalario fuera del periodo 2018-2020 por un primer episodio de enfermedad litiasica
sintoméatica (n=807)). Se excluyeron ademas 2.251 individuos que cumplian uno o mas
criterios de exclusion (episodio previo de enfermedad litiasica sintoméatica (n=1.169),
colecistectomia previa (n=437), esfinterotomia previa (n=99), colecistectomia en el
mismo ingreso (n=656), fallecimiento en el mismo ingreso (n=143), cancer que afecta al
area biliopancreatica (n=143), cirugia que afecta a la encrucijada bilio-pancreética
(n=50) y estenosis biliar benigna (n=51)). Finalmente, 58 pacientes fueron excluidos por
falta de datos importantes en su registro, guedando 3.016 pacientes como muestra final

del estudio. El resumen del flujo de pacientes se muestra en la figura 8.

Evaluados para su elegibilidad: n=6.163

Cumplen algun criterio de exclusion: n=3.089 (50,1%)
. Edad < 18 arios (n=31)

. Ingreso hospitalario no debido a enfermedad litidsica
sintomatica (n=807)
. Ingreso previo o visita a urgencias por enfermedad

litiasica sintomatica (n=1.169)

Colecistectomia previa (n=437)

Esfinterotomia previa (n=99)

Colecistectomia durante el ingreso (n=658)
Fallecimiento durante el ingreso (n=143)

Cancer pancreatico, biliar, duodenal previo o durante
el seguimianto (n=143)

. Cirugia bilio-pancreatica previa (n=50)

. Estenosis biliar benigna (n=51)

| n=3.074

Falta de datos importantes en su registro: n=53 (1,9%) |e—,

[ n=3016

Figura 8. Flujo de pacientes del estudio.
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5.2 Resultados descriptivos

5.2.1 Resultados demogréficos

La enfermedad litidsica mas frecuente fue la PA (31,2%) seguida de cerca por la CCA
(27,6%). El 12,6% presentaron una CLA, un 10,4% un CB, un 10% una CD sintoméatica
y un 8,2% una combinacion de varias enfermedades. (Figura 9)

Enfermedades litidsicas sintomaticas (n=3.016)

35,0%
30,0%
25,0%

20,0%

o)
15,0% 3123 27,6%

10,0%

12,6%
5,0% 100% 104% g0

0,0%
PA CCA CLA CD CB
Comb

Figura 9. Distribucion por motivo de ingreso de la muestra del estudio.

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Cdlico
biliar; Comb: Combinacién

De la muestra general, el 51% de los pacientes eran mujeres, la mediana de edad fue
de 74,6 afios (59,7-84,1) y la mediana del indice de comorbilidad de Charlson fue de 1

(0-2). La mayoria eran no fumadores (64,4%) y no bebedores de alcohol (77,7%).

La comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus sin complicaciones (19,5%)
seguida de la EPOC (13%). La mediana de estancia mediana hospitalaria fue de 6 dias
(4-10) y la mediana de seguimiento fue de 5,3 meses (2,1-12,4). En la tabla 1 se pueden

observar las principales caracteristicas demograficas segun el motivo de ingreso.
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PA CCA CLA CD CB Comb

N=941 N=831 N=379 N=302 N=314 N=249  Pvalor
o 70,3 78,29 80,1 70,5 65,8 79,4

LECNE, [541-80.9]  [66,0-858 [70.3-865  [539-830] [460-77.4] [69,7-87,1] 0001
Sexo

Muijer 510 (54,2) 374 (450) 173 (456) 166 (550) 186 (59,2) 129(51,8) <0,001

varén 431(458)  457(550) 206 (54,4) 136 (450) 128(40,8) 120 (48,2)
indice de
comorbilidad de 1[0-2] 2 [0-3] 1[0-3] 1[0-2] 0[0-2] 1[0-3] <0,001
Charlson (puntos)
Estancia media
hospitalaria (dias) 6 [4-10] 8 [5-11] 8 [5-11] 7 [4-10] 4 [2-6] 9 [6-13] <0,001
Tiempo medio de
seguimiento 4,9[2,1-11,2] 5,5[2,2-12,5] 7,2[3,0-17,3] 5,1[1,4-11,5] 4,0[1,8-8,4] 6,1[2,2-13,6] <0,001

(meses)

Tabla 1. Principales caracteristicas demograficas segun el motivo de ingreso.
PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar;

Comb: Combinacion.

Datos presentados como: n (%) o mediana (rango intercuartilico).

5.2.2 Resultados clinicos

Respecto a la gravedad del cuadro, en la PA un 77,5% de los cuadros fueron leves, un
16,7% moderadamente graves y un 5,9% graves. En CCA un 67,3% fueron leves, un
26,6% moderadas y un 6,1% graves. Finamente en el caso de la CLA, un 51,7% fueron

leves, un 38,5% moderadas y un 9,8% graves. (Figura 10)

Patologias y Gravedad (n=3.016)

1000
< 800 157

E 221

2 600

8

o 400
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PA (941) CCA (831) CLA(379) CD CB Comb
M Leve Moderado E Grave M Sin clasificacion de gravedad

Figura 10. Distribucién de la muestra segun la gravedad del motivo de ingreso.

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico
biliar; Comb: Combinacion.
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Un total de 193 pacientes (6,4%) presentaron fracaso renal agudo durante el ingreso,
56 (1,9%) fracaso respiratorio agudo y 70 (2,3%) fracaso cardiovascular. En 266 (8,8%)
se aislaron bacterias en el hemocultivo y en 148 (4,9%) en el cultivo biliar. Un total de
53 (1,8%) pacientes requirieron ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) con una
duracion mediana de 4 dias (3-7). En la tabla 2 se pueden observar las principales

caracteristicas de gravedad por motivo de ingreso

PA CCA CLA CD CB Comb -valor
N=941 N=831 N=379 N=302 N=314 N=249 P

Fracaso renal agudo 51 (5,4) 66 (8,0) 30 (7,9) 5(1,7) 3 (1,0 38 (15,3) <0,001
Fracaso respiratorio agudo 30 (3,2) 8 (1,0) 5(1,3) 1(0,3) 0 (0,0) 12 (4,8) <0,001
:gi‘;‘zso cardiovascular 192,00 1923  13(3.4) 0 (0,0) 1(0,3) 18(7,2)  <0,001
Hemocultivos positivos 28 (3,0) 76 (9,1) 109 (28,8) 1(0,3) 4 (1,3) 48 (19,3) <0,001
Cultivo biliar positivo 2 (0,2) 133 (16,0) 3(0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 10 (4,0) <0,001
Ingreso en UCI 24 (2,6) 11 (1,3) 8(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 10 (4,0 <0,001
Estancia en UCI (dias) 6 [3-11,8] 4 [3-7] 2 [2-5,6] - - 3[3,8-13,2] 0,033

Tabla 2. Principales caracteristicas de gravedad segin el motivo de ingreso.

UCI: Unidad de cuidados intensivos; PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis

aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; Comb: Combinacion.

Datos presentados como: n (%) y mediana (rango intercuartilico).

5.2.3 Resultados de pruebas de imagen

Respecto a la realizacion de pruebas diagnésticas complementarias y los hallazgos en
estas; a 2781 (92,2%) pacientes se les realizo una ecografia abdominal, a 1096 (36,6%)
una TAC abdominal, a 746 (24,7%) una RM y a 400 (13,3%) una ecoendoscopia.

A 1511 (50,1%) se les detecto colelitiasis multiple en las pruebas de imagen, mientras
gue 1504 (49,9%) presentaron ausencia de colelitiasis, litiasis Unica, barro biliar o
microlitiasis en la vesicula biliar. En 1973 (65,4%) pacientes se detecté una via biliar de
calibre normal mientras que en 1039 (34,6%) se visualiz6 dilatacién de via biliar, con un
didmetro mediano de 10 mm (9-13). En 222 (10,4%) pacientes se visualizé diverticulo

duodenal mientras que solamente en 31 (1,4%) pancreas divisum.

A continuacién, se muestra la distribucién de las variables anteriormente comentadas

segun motivo de ingreso. (Tabla 3).

79



PA CCA CLA CD CB Comb

N=941 N=831 N=379 N=302 N=314 N=249 p-valor
SO 850 (90,4) 767 (92,4) 356(93,9) 278(92,1) 299 (9572)  231(92,8) 0,780
abdominal
TAC 451 (47,9) 266 (32,0) 98 (25,9) 95 (31,5) 65(20,7) 121 (48,8) <0,001
RM 254 (27,00 116 (14,00 115(30,3) 106(351) 98 (31,2) 57 (22,9) <0,001
Ecoendoscopia 104 (11,1) 71 (8,5) 71 (18,7) 66 (21,9) 53 (16,9) 35 (14,1) <0,001
Colelitiasis multiple 0,028
No 479 (50,9) 431(51,9) 196(51,7) 134 (44,4) 160(50,9) 104 (41,8)
Si 462 (49,1) 400 (48,1) 183 (48,3) 168 (55,6) 154 (49,1) 145 (58,2)
Via biliar <0,001
No dilatada 758(80,5) 658(79,2) 115(30,3) 65(21,5) 254(80,9) 127 (51,0)
Dilatada 183 (19,5) 173(20,8) 264 (69,7) 237(785)  60(19,1) 122 (49,0)
Diametro de la via
biliar dilatada (mm) 10[9-12]  10[9-12] 12 [9-14] 11 [9-13] 10 [9-10] 11 [9-14] <0,001
Diverticulo
duodenal 28 (4,3) 42 (8,8) 70 (20,7) 45 (15,7) 10 (5,3) 27 (13,3) <0,001

Tabla 3. Principales resultados de pruebas de imagen segin motivo de ingreso.

TAC: Tomografia axial computarizada; RM: Resonancia magnética; PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA:
Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; Comb: Combinacién.

Datos presentados como: n (%) y mediana (rango intercuartilico).

5.2.4 Resultados de técnicas terapéuticas

A 819 (27,2%) pacientes se les realizo una CPRE, de estos, a 779 (95,1%) se les realizd
una esfinterotomia, en 156 (19,0%) se produjo canulacién de Wirsung, a 107 (13,1%)
se les colocd una protesis pancreatica y a 142 (17,3%) una prétesis biliar. Se consiguio
la limpieza completa de todas las CD en 671 (81,9%). Hubo complicaciones en 128
(15,6%) CPREs, de ellas 43 PA, 66 hemorragias, 7 perforaciones y 11 CLA.

Se realizaron un total de 8 CPTHSs, 3 (37,5%) se consideraron exitosas a la hora de
realizar la limpieza completa de CD. En 4 (50%) se dejé colocada una proétesis biliar. No

ocurrié ninguna complicacion.

Se realizaron un total de 243 colecistostomias (8,7%). Se realizaron de manera
percutanea 205 (84,3%), guiadas por ecoendoscopia 29 (12,0%) y 9 (3,7%) mediante

un abordaje mixto. Hubo 11 (4,5%) casos de complicaciones peri-procedimiento.

Se comenzo tratamiento con AUDC a 94 (3,1%) pacientes al alta tras el primer episodio

de enfermedad biliar litidsica.

A continuacién, se muestra la distribucién de las variables anteriormente comentadas

segun motivo de ingreso. (Tabla 4)
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CPRE

Esfinterotomia
Canulacion Wirsung
Prétesis en Wirsung
CPRE exitosa
Prétesis biliar
Complicaciones
Pancreatitis
Sangrado
Perforacion
Colangitis
Otra

CPTH

CPTH exitosa
Prétesis biliar
Complicaciones

Colecistostomia

Percutanea
Guiada por USE
Ambas
Complicaciones

Comienzo de AUDC

N/A: No aplicable

PA
N=941
91 (9,7)
83 (91,2)
27 (29,7)
15 (16,5)
70 (79,5)
9 (9,9)
17 (18,7)
7 (41,4)
7 (41,2)
0 (0,0)
2 (11,8)
2 (11,8)
1(0,1)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
3(0,3)
1(33,3)
2 (66,7)
0 (0,0)
0 (0,0)
23 (2,4)

CCA
N=831

112 (13,5)
105 (93,8)

19 (17,0)
13 (11,6)
98 (89,9)
20 (17,9)
19 (17,0)
8 (42,1)
9 (47,4)

1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)
1(0,2)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

216 (26,0)

187 (86,5)
20 (9,2)

9 (4,2)
9 (4,2)
13 (1,6)

CLA
N=379
267 (70,4)
254 (95,1)
45 (16,9)
35 (13,1)
224 (84,5)
54 (20,2)
39 (14,6)
11 (28,2)
21 (53,8)
2 (5,1)
4(10,3)
2 (5,1)
3(0,8)
2 (66,7)
3 (100,0)
0(0,0)
6 (1,6)
3 (50,0)
3 (50,0)
0(0,0)
1(16,7)
27 (7,1)

Datos presentados como: n (%) y mediana (rango intercuartilico).

cD
N=302
240 (79,5)
232 (96,7)
46 (19,2)
32 (13,3)
194 (81,5)
36 (15,0)
39 (16,3)
14 (35,9)
18 (46,2)
4(10,3)
4(10,3)
2 (5,1)
2(0,7)
1 (50,0)
1 (50,0)
0(0,0)
0(0,0)

15 (5,0)

Tabla 4. Principales resultados de técnicas terapéuticas segin motivo de ingreso.

CB
N=314
10 (3,2)
7 (70,0)
1 (10,0)
0 (0,0)
6 (66,7)
3(30,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

9 (2,9

Comb
N=249
99 (39,8)
98 (99,0)
18 (18,20)
12 (12,1)
79 (82,3)
20 (20,2)
14 (14,1)
3(21,4)
11 (78,6)
0 (0,0
0 (0,0)
1(7,1)
1 (0,4)
0 (0,0
0 (0,0)
0 (0,0
18 (7,2)
14 (77,7)
4(22,2)
0 (0,0
1 (5,6)
7(2,8)

CPRE: Colangiografia retrograda endoscopica; CPTH: Colangiografia percutanea transparietohepatica; USE:
Ultrasonografia endoscopica; AUDC: Acido Ursodesoxic6lico; PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA:
Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; Comb: Combinacién

p-
valor
<0,001
0,001
0,136
0,740
0,219
0,174
0,685
0,630
0,240
0,473
0,722
0,894
0,139
0,554
0,467
N/A
<0,001

0,516
<0,001

Todos los datos descriptivos recogidos, tanto de la muestra general como estratificados

por cada enfermedad litiasica sintomatica se encuentran sintetizados en la tabla

suplementaria 1 (Anexo).
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5.2.5 Resultados analiticos

Un gran nimero de pacientes presentd en el momento del ingreso cifras de AST y ALT
por encima del limite de la normalidad (76,5% y 77,3% respectivamente), la gran
mayoria las elevo en algin momento del ingreso (82,5% y 84,1%) y finalmente muchos
de ellos se fueron de alta con estos valores alterados, en mayor porcentaje en el caso
de la ALT (40,1% y 65,6%).

Respecto a los marcadores de colestasis (GGT, FA vy bilirrubina): un gran nimero de
pacientes mostraron alteracion de la GGT vy bilirrubina al ingreso (79,6% y 62,1%
respectivamente) mientras que solo unos pocos presentaron la FA alterada al ingreso
(44,9%). La mayoria de los pacientes mostré alteracion de los valores GGT, FA y
bilirrubina a lo largo del ingreso (86,5%, 60,7% y 66,4%). Finalmente, la mayoria de los
pacientes se fue de alta con la GGT alterada (79,9%), mientras solo una minoria lo hizo

con valores de FA o bilirrubina elevados (40,4%, 27,2%).

Aproximadamente la mitad de los pacientes presentd elevacion en el momento del
ingreso de leucocitos y neutrofilos (49,1% y 52,9%), mientras que la mayoria mostro
elevacion de PCR (82,2%). La mayor parte de ellos present6 elevados los reactantes en
algin momento del ingreso, aunque el niumero es mucho mayor en el caso de la PCR
(57,3%, 60,4%, 95,2%). Por ultimo, solo unos pocos pacientes se fueron de alta con
valores alterados de leucocitos o neutréfilos (11,5%, 9,0%), mientras la mayoria lo hizo

con valores elevados de PCR (88,0%).

Solamente una minoria de pacientes presentd elevacién de los linfocitos al ingreso,

durante su estancia hospitalaria o al alta: 0,9%, 1,1% y 0,5% respectivamente.

Finalmente, respecto a pardmetros de hemoconcentracion (hematocrito y urea), son
pocos los pacientes que presentaron alteracion de estos parametros. Al ingreso (3,2%
y 23,1%), durante su estancia hospitalaria (3,9% y 30,7%) y al alta (0,8% y 13,7%).

Todos los resultados analiticos tanto de la muestra general como estratificados por cada

enfermedad litidsica sintomatica se muestran en la tabla suplementaria 2 (Anexo).
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5.2.6 Resultados de las colecistectomias

Durante el seguimiento, a un total de 1572 (52,1%) pacientes se les realizd
colecistectomia. El tiempo medio de espera fue de 4,3 meses (2,2-6,9). La gran mayoria
de ellas se realizaron mediante laparoscopia (89,2%) y solo unas pocas abiertas de
entrada (5,5%) o reconvertidas en abiertas tras acceso laparoscépico (5,3%).
Solamente el 6,3% presentaron alguna complicacion post-procedimiento.

N (%)

Total Colecistectomias 1572 (52,1%)
Tiempo mediano espera (meses) 4,3 (2,2-6,9)

<3 meses 551 (35,5%)

3-6 meses 477 (30,7%)

>6 meses 525 (33,8%)
Colecistectomia laparoscopica 1397 (89,2%)
abiorta 135 ACoeso |aparoSOBPIEo 83 (5,3%)
Colecistectomia abierta 86 (5,5%)
Complicaciones

No 1471 (93,7%)

Si 99 (6,3%)

Tabla 5. Principales resultados relacionados con la colecistectomia en la
muestra general.

Datos presentados como: n (%) y mediana (rango intercuartilico).
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5.3 Resultados en relacién con el objetivo primario: factores
predictores de recurrencia

El objetivo primario del estudio fue estudiar qué factores demogréficos, clinicos,
analiticos o de imagen estan asociados a la recurrencia en pacientes hospitalizados por
un primer episodio de enfermedad litidsica sintomatica: pancreatitis aguda litiasica,
colecistitis aguda litiasica, colangitis aguda litiasica, coledocolitiasis sintomatica o célico
biliar.

5.3.1 Factores predictores de recurrencia en la muestra general. Analisis
bivariante

La tasa de supervivencia (libre de evento) en la muestra general fue de 0,79 a los 3
meses (interpretacion: 79% de los pacientes estaban libres de eventos biliares a los tres
meses del evento inicial), 0,71 a los 6 meses y 0,63 a los 12 meses. La curva de
supervivencia de Kaplan-Meier de la muestra de pacientes general para la probabilidad
de recurrencia a 24 meses tras el primer episodio de enfermedad litiasica sintomatica

se muestra a continuacion:

75

Relapse-free survival

.25

0 T T T 1
0 6 12 18 24
Months

No. at risk

3016 1395 778 476 277

95% ClI Survivor function

Figura 11: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de la muestra general de
pacientes para la probabilidad de recurrencia a 24 meses tras el primer episodio
de enfermedad litiasica sintomatica.
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Realizamos el analisis bivariante entre las variables recogidas y la posibilidad de
recurrencia. En la tabla 6 se muestran los resultados de las variables que mostraron
asociacion estadisticamente significativa, incluyendo tasa de supervivencia (ausencia

de recurrencia) a los 3, 6 y 12 meses asi como el andlisis bivariante:

HR no

N valida N (%) S3  S6 SI12 vaFL)I-or ajustada  'C 95%

Todala muestra 3016 (100) 0,79 0,71 0,63
Tipo de enfermedad 3016

Colangitis aguda 379 (12,6) 0,85 0,79 0,71 <0,001 1

Pancreatitis aguda 941 (31,2) 0,77 0,68 0,59 1,55 1,24-1,92

Colecistitis aguda 831 (27,6) 0,79 0,71 0,62 1,38 1,10-1,72

Coledocolitiasis 302 (10,0) 0,79 0,75 0,69 1,19 0,89-1,58

Célico biliar 314 (10,4) 0,75 0,64 0,53 1,70 1,31-2,21

Cualquier combinacion 249 (8,3) 0,81 0,74 0,70 1,26 0,94-1,68
Edad (afios) 3016 74,6 [59,7-84,1]

<54 557 (18,5) 0,68 0,60 0,46 <0,001 1

>54 2459 (81,5) 0,81 0,74 0,66 0,53 0,46-0,62
indice de Charlson (puntos) 3014 1[0-2]

Bajo (0-1) 1825 (60,5) 0,77 0,70 0,62 0,021 1

Medio (2) 515 (17,1) 0,81 0,72 0,59 0,97 0,83-1,15

Alto (3) 676 (22,4) 0,82 0,74 0,68 0,80 0,69-0,94
Enfermedad renal crénica 3014

No 2684 (89,0) 0,78 0,70 0,62 0,003 1

Si 332 (11,0) 0,86 0,80 0,71 0,67 0,54-0,83
Via biliar 3012

No dilatada 1973 (65,4) 0,77 0,69 0,59 <0,001 1

Dilatada 1039 (34,6) 0,82 0,76 0,69 0,76 0,66-0,87
Colelitiasis multiple 3015

No 1504 (49,9) 0,80 0,74 0,66 <0,001 1

Si 1511 (50,1) 0,77 0,69 0,60 1,19 1,05-1,34
Esfinterotomia 3016

No 2237 (74,2) 0,77 0,68 0,59 <0,001 1

Si 779 (25,8) 0,85 0,79 0,74 0,60 0,51-0,70

Tabla 6. Variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa, incluyendo N valida y N (%), tasa de
supervivencia (ausencia de recurrencia) a los 3,6 y 12 meses asi como el andlisis bivariante.

S3, S6, S12: Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.

Datos presentados como: n (%) y mediana (rango intercuartilico).

El tipo de enfermedad litiasica al ingreso mostrd asociaciéon estadistica (p<0,001) en el
analisis bivariante, la CLA fue considerada la referencia (HR: 1). El resto de
enfermedades mostr6é las siguientes HR; la CD: HR: 1,19 (IC 95% 0,89-1,58), la
combinacion de enfermedades: HR: 1,26 (IC 95% 0,94-1,68), la CCA: HR: 1,38 (IC 95%
1,10-1,72), la PA: HR: 1,55 (IC 95% 1,24-1,92) y el CB: HR: 1,70 (IC 95%1,31-2,21).
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La curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun la enfermedad litidsica sintomética
para la probabilidad de recurrencia a 24 meses tras el primer episodio de enfermedad

litihsica sintomética se puede observar a continuacion:

75

%

Relapse-free survival

.25

Log-rank=23,4; p<0,001
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Months
Acute pancreatits ~ ———— Acute cholecystitis
Acute cholangitis ——— Symptomatic choledocholithiasis
Biliary colic —— Any combination

Figura 12. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun la enfermedad litidsica
sintomatica para la probabilidad de recurrencia a 24 meses tras el primer episodio
de enfermedad litiasica sintomatica

La edad, con punto de corte a los 54 afios, también mostré significacién estadistica
(p<0,001), presentando los pacientes >54 afios menor riesgo de recurrencia: HR: 0,53
(IC 95% 0,46-0,62).

El indice de Charlson, agrupado en 3 categorias segun puntuacién: bajo: 0-1 puntos,
medio: 2 y alto: 3, mostré asociacién estadisticamente significativa (p=0,021) de la
siguiente manera: Charlson 0-1: HR: 1 (considerada referencia), Charlson 2: HR: 0,97
(IC 95% 0,83-1,15) y Charlson 3: HR: 0,80 (IC 95% 0,69-0,94).

El antecedente de fracaso renal crénico mostré asociacion estadisticamente significativa
(p=0,003). Los pacientes con esta patologia mostraron menor riesgo de recurrencias:
HR: 0,67 (IC 95% 0,54-0,83).

Presentar dilatacion de la via biliar mostré asociacion estadisticamente significativa
(p<0,001) con un menor riesgo de recurrencia: HR: 0,76 (IC 95% 0,66-0,87).

Presentar colelitiasis multiple mostr6 asociacion (p<0,001) con un mayor riesgo de
recurrencia: HR: 1,19 (IC 95% 1,05-1,34).
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Finalmente, la realizacion de esfinterotomia se asocié de manera significativa (p<0,001)

con un menor riesgo de recurrencia: HR: 0,60 (IC 95% 0,51-0,70).

A continuacion, se muestran las variables consideradas de interés clinico que no

mostraron asociacion significativa en el analisis bivariante:

Sexo
Mujer
Varén
Diabetes
No
Sin complicaciones
Con complicaciones
Fracaso renal agudo
No
Si
Fracaso respiratorio agudo
No
Si

Fracaso cardiovascular agudo

No
Si
Ingreso en UCI
No
Si
Diverticulo duodenal
No
Si
Pancreas divisum
No
Si
Colecistostomia
No
Si

N
valida
3016

3014

3014

3015

3016

3014

2144

2138

3013

N (%)

1538 (51,0)
1478 (49,0)

2336 (77,5)
589 (19,5)
91 (3,0)

2821 (93,5)
193 (6,4)

2959 (98,1)
56 (1,9)

2946 (97,7)
70 (2,3)

2961 (98,2)
53 (1,8)

1922 (89,6)
222 (10,4)

2107 (98,6)
31 (1,4)

2770 (91,9)
243 (8,1)

S3

0,78
0,80

0,79
0,78
0,83

0,79
0,82

0,79
0,78

0,79
0,77

0,79
0,75

0,80
0,82

0,80
0,90

0,79
0,80

S6

0,71
0,72

0,71
0,70
0,76

0,71
0,76

0,71
0,73

0,71
0,75

0,71
0,71

0,73
0,75

0,73
0,82

0,71
0,71

S12

0,61
0,64

0,63
0,62
0,63

0,63
0,65

0,63
0,59

0,63
0,65

0,63
0,62

0,65
0,68

0,65
0,69

0,63
0,63

p-valor

0,102

0,680

0,325

0,264

0,833

0,888

0,550

0,970

0,080

HR no
ajustada

0,90

1,00
0,88

0,88

1,26

0,96

1,03

0,92

1,01

1
0,97

Tabla 7. Variables de interés clinico que no mostraron asociacion significativa en el analisis bivariante.

IC 95%

0,80-1,02

0,89-1,21
0,61-1,27

0,68-1,14

0,84-1,89

0,64-1,44

0,66-1,63

0,73-1,18

0,56-1,84

0,77-1,22

UCI: Unidad de cuidados intensivos; S3, S6, S12: Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC:

Intervalo de confianza.

Datos presentados como: n (%)
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Respecto al andlisis bivariante en las variables analiticas; un valor elevado de leucocitos
(>11.000 /mm?3) al ingreso (p=0,018) o durante la estancia hospitalaria (p<0,001) mostréd
asociacion estadisticamente significativa con un menor riesgo de recurrencias: HR: 0,86
(IC 95% 0,76-0,98) y HR: 0,78 (IC 95% 0,69-0,88) respectivamente.

De manera similar, un valor elevado de neutréfilos (>8.500 /mm?) al ingreso (p=0,004) o
durante la estancia hospitalaria (p<0,001) presenté asociacion significativa con un
menor riesgo de recurrencias: HR: 0,88 (IC 95% 0,78-0,99) y HR: 0,78 (IC 95% 0,69-
0,89).

Una cifra elevada de urea (>54 mg/l) al ingreso (p=0,008) o durante la estancia
hospitalaria (p<0,001) se asocié con un menor riesgo de recurrencias: HR: 0,82 (IC 95%
0,70-0,95) y HR: 0,75 (IC 95% 0,65-0,85) respectivamente.

Finalmente, una cifra elevada (>5 mg/l) de PCR al ingreso, se asoci6 de manera
estadisticamente significativa (p=0,019) a presentar menor tasa de recurrencias (IC 95%
0,71-0,97).

En la tabla suplementaria 3 (Anexo) se muestran los indices de supervivencia a los 3, 6
y 12 meses y el andlisis bivariante para todas las variables analiticas en los 3 momentos

temporales diferentes del ingreso hospitalario.
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5.3.2 Factores predictores de recurrencia en la muestra general. Analisis
multivariante

Unicamente 5 variables obtuvieron la significacion estadistica; 3 variables clinicas: la
edad, la realizacion de esfinterotomia y la colelitiasis multiple y 2 variables analiticas: el
valor mas elevado de ALT y de leucocitos durante el ingreso.

Una menor edad (<54 afios), la no realizacion de esfinterotomia, la presencia de
colelitiasis multiple, una ALT elevada durante el ingreso y la ausencia de elevacion de

leucocitos durante el ingreso se asociaron a un mayor riesgo de recurrencia.

En la siguiente tabla se muestran las HR ajustadas de estas variables en forma de dos
modelos, el nimero 1 solo contempla las variables clinicas y el nimero 2 las 5 variables

en conjunto:

Modelo 1 Modelo 2
Aj uHsItQada IC 95% p-valor AjuHssada IC 95% p-valor

Edad (afios)

<54 1 1

>54 0,56 0,48-0,64 <0,001 0,57 0,49-0,66 <0,001
Colelitiasis multiple

No 1 1

Si 1,20 1,06-1,36 0,004 1,19 1,05-1,34 0,006
Esfinterotomia

No 1 1

Si 0,60 0,52-0,71 <0,001 0,58 0,49-0,68 <0,001
Valor méas elevado ALT (U/l)

<35 - - - 1

>35 - - - 1,22 1,02-1,46 0,027
Valor mas elevado leucocitos (/mm?)

<11000 - - - 1

>11000 - - - 0,79 0,70-0,90 <0,001

Tabla 8. Hazard ratios del andlisis multivariante, se pueden observar las variables que mostraron asociacion
estadisticamente significativa en 2 modelos. El modelo 1 contemplando Unicamente las variables clinicas y el modelo
2 incluyendo todas las variables.

-: variable no introducida en el modelo

ALT: Alanina Aminotransferasa; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.
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A continuacién se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para cada

variable con significacion estadistica en el analisis multivariante para la probabilidad de

recurrencia a 24 meses tras el primer episodio de enfermedad litiasica sintomatica:

25

Log-rank=72,9; p<0,001

T T T 1
6 1z % 24
Months

o

95% CI
>54 years old

95% CI
<= 54 years old

Colelithiasis

Log-rank=7,4; p=0,006

T T
0 6 12
Months

95% CI
—Multiple colelithiasis

95% ClI
No multiple colelithiasis

ALT worst value

Log-rank=2,1; p=0,147

T T T d
a 6 12 18 24

Months
95% CI 95% CI
=35 U/L >35 U/L

Figura 13. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para cada variable con significacion estadistica en el andlisis

Sphincterotomy

Log-rank=42,4; p<0,001

T T T 1
6 1z © 24
Months

95% ClI 95% CI
No Yes

Leucocytes worst value

Log-rank=16,5; p<0,001

T T T
6 12 ®
Months

95% CI
>11000 /mm3

95% Cl
=11000 /mm3

multivariante para la probabilidad de recurrencia a 24 meses tras el primer episodio de enfermedad litiasica

sintomatica.
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5.3.3 Factores predictores de recurrencia segun motivo de ingreso.
Andlisis bivariante y multivariante

De igual manera, realizamos un analisis bivariante y multivariante estratificando la
muestra genera segun el motivo de ingreso. Estos resultados pueden consultarse segun
las enfermedades litiasica sintomatica en las tablas suplementarias 4-8 (Anexo) y segun
el factor predictor de recurrencia en las tablas suplementarias 9-13 (Anexo).

En el analisis multivariante final, se puede observar como la menor edad (<54afios)
actu6 como factor de riesgo en todas las enfermedades litiasicas sintomaticas con la

excepcion de la CD, en la que no obtuvo la significaciéon estadistica.

La realizaciébn de esfinterotomia, solamente presentd asociacion estadisticamente
significativa en forma de factor protector en dos enfermedades; la CLA y la CD, en el

resto no mostré asociacion significativa.

Respecto a la presencia de colelitiasis multiple, presentd asociacion estadisticamente

significativa con las recurrencias solamente en el caso de la PAy la CCA.

Finalmente, en el andlisis multivariante de los marcadores analiticos ni la cifra mas
elevada de leucocitos ni de ALT se asociaron de manera estadisticamente significativa

con ninguna de las enfermedades litiasicas.

Como se puede observar en las tablas suplementarias 4-8, hubo una serie de variables,
gue, sin presentar asociacion estadisticamente significativa en el andlisis de la muestra
general, si que la presentaron en este andlisis multivariante estratificado. El indice de
comorbilidad Charlson mostrd asociacion significativa en el caso de la PAy la CCA. La
cifra de GGT al alta se asoci6 en el caso de la PA. La presencia de fallo cardiovascular
agudo durante el ingreso mostré asociacién con la recurrencia en el caso de la CCA. En
la CLA, tanto el antecedente de enfermedad hepética, como la cifra de hematocrito al
alta presentaron asociacion con la recidiva. Finalmente, la cifra mas elevada de urea

durante el ingreso mostré asociacion significativa en el caso de la CD.
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5.4 Resultados en relacion al objetivo secundario: patrones de
recurrencia en las distintas enfermedades litiasicas
sintomaticas

El objetivo secundario fue estudiar el patrobn de recurrencia de las diferentes
enfermedades biliares litidsicas en términos de:

e Frecuencia.
e Tiempo medio de aparicion.
e Tipo.

e Gravedad.

5.4.1 Patrones de recurrencia: Tasa de recurrencia total

En el tiempo de seguimiento hubo un total de 1.021 pacientes que presentaron
recurrencia. De ellos, un 33,9% habian presentado PA como enfermedad litiasica
sintomatica en el episodio inicial, un 27,8% CCA, un 10,5% CLA, un 8,3% CD, un 11,6%
CB y 7,9% cualquier combinacion de enfermedades litiasicas sintomaticas. En la tabla
9 puede observarse el porcentaje de recurrencia, el tiempo mediano hasta la misma y

la forma de recurrencia en la muestra general y segun el motivo de ingreso inicial.

Recurrencias Forma de recurrencia

Tiempo hasta

Motivode o |4 recurrencia PA CCA CLA CD CB Comb
Ingreso (meses)

PA 346 (33,9) 2,3[0,851  197(569) 25(7,2) 13(38) 19(55)  69(19,9) 23 (6,6)
CCA  284(27.8) 22[0,7-5,8] 17(6,0) 110(38,7) 28(9,9) 15(,3) 97(342) 17 (6,0)
CLA 107 (105)  2,9[0,7-7,9] 6 (5,6) 27(252) 31(29,0) 11(10,3) 27(252)  5(47)

CcD 85 (8,3) 1,2[0,54,2] 10 (11,8) 16 (18,8) 11(12,9) 23(27,1) 24(282)  1(L2)

CB 118 (11,6)  2,6[0,6-5,3] 18 (15,3) 21(17,8) 4(34) 5(42) 68(57.6) 2(L6)

Comb 81 (7,9) 2,1[0,7-6,6] 16 (19,8)  19(23,5) 11(136) 3(37)  20(24,7) 12 (147)
Todos 1021 2,2[0,75,5]  264(259) 218(21,4) 98(9,6) 76(7,.4) 305(29,9) 60 (5,8)

Tabla 9. Numero de recurrencias y porcentaje respecto al total de recurrencias de la muestra, tiempo mediano hasta la
recurrencia y forma de recurrencia en la muestra general y también segin el motivo de ingreso del episodio inicial.

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; Comb:

Combinacion.

Datos presentados como: n (%) y mediana (rango intercuartilico).
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Como hemos introducido en el apartado anterior, la tasa de supervivencia (libre de
evento) en la muestra general fue de 0,79 a los 3 meses, 0,71 a los 6 meses y 0,63 a
los 12 meses (ver figura 11).

Hubo diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) en la tasa de supervivencia
de las diferentes enfermedades litidsicas sintomaticas (ver figura 12). La tasa de
supervivencia a 3,6 y 12 meses en el caso de la CLA fue de 0,85, 0,79y 0,71. La de la
CD fue: 0,79, 0,75 y 0,69. En el caso de la combinacién de varias enfermedades fue de
0,81, 0,74 y 0,70. La CCA mostré una tasa de supervivencia de 0,79, 0,71 y 0,62
mientras que la PA: 0,77, 0,68 y 0,59. Finalmente en el CB fue: 0,75, 0,64, 0,53.

5.4.2 Patrones de recurrencia: Tiempo hasta la recurrencia

Como puede observarse en la tabla 9, el tiempo mediano hasta la primera recurrencia
en la muestra general fue de 2,2 meses (0,7-5,5). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001) en el tiempo mediano hasta la recurrencia
entre las distintas enfermedades litidsicas sintomaticas. La CD mostro un tiempo
mediano de: 1,2 meses (0,5-4,2). En la combinacién de cualquier enfermedad fue de
2,1 meses (0,7-6,6). En el caso de la CCA Yy la PA fueron de: 2,2 (0,7-5,8) y 2,3 (0,8-5,1)
meses respectivamente. EI CB mostré un tiempo mediano de 2,6 meses (0,6-5,3).

Finalmente, la CLA mostré un tiempo mediano de 2,9 meses (0,7-7,9).

5.4.3 Patrones de recurrencia: Tipo de recurrencia

En la muestra general, de los 1.021 episodios de recurrencia, la forma mas frecuente
fue en forma de CB: 305 (29,9%) seguido de la PA: 264 (25,9%) y la CCA 218 (21,4%).
En menor medida la recurrencia fue en forma de CLA: 98 (9,6%), de CD: 76 (7,4%) o

como combinacion de diversas enfermedades: 60 (5,8%).

Por otro lado, si lo observamos segun el motivo de ingreso como muestra la figura 14,
vemos como en la mayoria de enfermedades la forma mas frecuente de recurrir es como
la misma enfermedad que caus6 el ingreso inicial y en segundo lugar en forma de CB.
Como excepciodn, en el caso de la CD, la forma mas frecuente de recurrir es en primer
lugar como CB, seguido de la CD. Finalmente, en el caso del CB, la forma mas frecuente
de recurrencia es con diferencia en forma del propio CB nuevamente. En el caso de que

el ingreso se debiera a una combinacion de enfermedades litiasicas sintomaticas, la
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forma de recurrencia era variable; en forma de PA (19,8%), de CCA (23,5%), de CLA
(13,6%), de CD (3,7%) de CB (24,7%) y en forma de combinacion (14,7%).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

0% II i
0,0% II [ I [ [ | - [ -
PA CCA CLA CD CB

EPA EHCCA mCLA mCD mCB mComb

Figura 14. Forma de recurrencia segin motivo de ingreso.

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis;
CB: Colico biliar; Comb: Combinacion.

5.4.4 Patrones de recurrencia: Gravedad de la recurrencia

Analizamos la gravedad de la recurrencia y la comparamos con la gravedad del episodio
inicial en los casos de PA, CCA y CLA. No lo realizamos en los casos de CD ni CB dado

gue para estas patologias no existe una clasificacién de gravedad validada.

Comparamos la gravedad entre el episodio inicial y la recurrencia de dos maneras:

interindividual e intraindividual.

En el primer caso (interindividual) comparamos la gravedad del episodio inicial de PA,
CCA o CLA con la gravedad de cualquier recurrencia que se hubiera manifestado en
forma de PA (n=264), CCA (n=218) o CLA (n=98), independientemente de su motivo de
ingreso. La tabla 10 muestra la comparacion interindividual de la gravedad del episodio

inicial versus la de las recurrencias para PA, CCAy CLA.
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N Leve Moderada  Grave p-valor

Pancreatitis aguda

Episodio inicial 941 729 (77,5) 157 (16,7) 55(5,9) 0,002

Recurrencia 264 231(87,5) 24(9,1) 9 (3,4)
Colecistitis aguda

Episodio inicial 831 559 (67,3) 221(26,6) 51 (6,1) 0,277

Recurrencia 218 141(64,7) 57(26,1)  20(9,2)
Colangitis aguda

Episodio inicial 379 196 (51,7) 146(38,5) 37 (9,8) 0,163

Recurrencia 98 43(43,9) 48 (49,0) 7(7,1)

Tabla 10. Comparacion interindividual de la gravedad del episodio inicial versus la de
las recurrencias para pancreatitis aguda, colecistitis aguda y colangitis aguda.

Datos presentados como: n (%)

Evidenciamos como no hubo diferencias entre la gravedad interindividual para los
cuadros de CCA ni CLA, pero si para la PA, en la que vemos que las recurrencias tienen

menor clasificacion de gravedad que el episodio inicial.

En segundo lugar, comparamos la gravedad de manera intraindividual para cada
patologia. Es decir, estudiamos los individuos que en el episodio inicial tuvieron una PA
y presentaron una recurrencia en forma de PA y analizamos si existian diferencias de
gravedad entre el cuadro inicial y la recurrencia, de igual manera lo analizamos en CCA
y CLA.

En la tabla 11 se muestra la comparacion de gravedad intraindividual en pacientes con
PA 'y vemos que las diferencias se siguen manteniendo (p=0,002), siendo la recurrencia

un cuadro con tendencia a ser mas leve.

Pancreatitis aguda Recurrencia
Leve Moderada Grave Total p-valor

Leve 104 (91,2%) 8 (7,0%) 2(1,8%) 114 <0,001

Ef’r:iscoigl'o Moderada 22 (88,0%) 3 (12,0%)  0(0%) 25
Grave 5 (45,5) 3 (27,3%) 3 (27,3%) 11
Total 131 14 5 150

Tabla 11. Comparacion de la gravedad intraindividual entre el episodio inicial y la recurrencia en
pacientes con pancreatitis aguda.

Datos presentados como: n (%)
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En la tabla 12 se muestra la comparacién de gravedad intraindividual en pacientes con
CCA, en este caso se sigue manteniendo que no hay diferencias (p=0,277) entre la
gravedad del cuadro inicial y la recurrencia.

Colecistitis aguda Recurrencia
Leve Moderada Grave Total p-valor
Leve 42 (66,7%) 17 (27,0%) 4(6,3%) 63 0,096
E?r:isgglio Moderada 23 (67,6%) 9 (26,5%) 2 (59%) 34
Grave 4 (30,8%) 6 (46,2%)  3(23,1%) 13
Total 69 32 9 110

Tabla 12. Comparacion de la gravedad intraindividual entre el episodio inicial y la recurrencia en
pacientes con colecistitis aguda.

Datos presentados como: n (%)

Finalmente, en la tabla 13, se muestra la comparacion de gravedad intraindividual en
pacientes con CLA, en este caso se continla manteniendo que no hay diferencias

(p=0,196) entre la gravedad del episodio inicial y la recurrencia.

Colangitis aguda Recurrencia
Leve Moderada Grave Total p-valor
Leve 12 (80,0%) 3 (20,0%) 0 (0%) 15 0,12
Eﬁ:isgglio Moderada  1(7,7%) 10 (76.9%) 2 (154%) 13
Grave 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 3
Total 16 13 2 31

Tabla 13. Comparacion de la gravedad intraindividual entre el episodio inicial y la recurrencia en
pacientes con colangitis aguda.

Datos presentados como: n (%)
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5.4.5 Patrones de recurrencia: Namero de recurrencias por paciente

Como se ha comentado previamente, un total de 1.021 pacientes presentaron al menos
un episodio de recurrencia, sin embargo, hubo pacientes que presentaron mas de un
episodio durante el tiempo de seguimiento. En total se recogieron 1764 episodios de
recurrencias. En la tabla 14 se muestra la distribucién de pacientes segun el nUmero de

episodios de recurrencias que presentaron a lo largo del seguimiento.

De los pacientes que presentaron recurrencias, lo mas habitual fue que solamente
presentasen un unico episodio (56,5%), sin embargo, hubo un total de 279 pacientes
(27,3%) que presentaron 2 episodios de recurrencia durante el seguimiento y un nimero

considerable de pacientes (16,2%) que presentaron 3 0 mas episodios de recurrencias.

Episodios_de N de pacientes (%) Total :
recurrencias Recurrencias

1 577 (56,5) 577

2 279 (27,3) 558

3 87 (8,5) 261

4 50 (4,9) 200

5 14 (1,4) 70

6 5(0,5) 30

7 7(0,7) 49

9 1(0,1) 9

10 1(0,1) 10

Total 1021 1764

Tabla 14. Namero de recurrencias por paciente en la muestra general.

Datos presentados como: n (%)
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6. Discusioén

La colelitiasis es una condicion frecuente y cuya incidencia no ha dejado de aumentar
por el incremento en la prevalencia de sus factores de riesgo.(1) Las enfermedades
litiAsicas sintomaticas, derivadas de la presencia de colelitiasis son entidades de alta
prevalencia y con una morbi-mortalidad no desdefiable, ademas generan un coste
econOmico importante a los sistemas sanitarios.(62) Tras un primer episodio de
cualquier enfermedad litiasica sintomatica se recomienda la realizacion de
colecistectomia para la prevencion de nuevos episodios. En nuestro pais, asi como en
otros con los que compartimos similitudes en cuanto al sistema sanitario, existe una
importante lista de espera quirdrgica, que empeoré durante y tras la pandemia COVID-
19, que impide la realizacién de manera precoz de la colecistectomia.(110) Durante el
tiempo en lista de espera quirdrgica el paciente esta a merced de padecer episodios de
recurrencia de la enfermedad litidsica sintomatica, sin que haya por ahora ningun
tratamiento preventivo eficaz para evitar las recurrencias. Existe muy poca evidencia
sobre los factores que determinan qué pacientes presentan recurrencias durante la
espera en lista quirdrgica, asi como el diferente patron de recurrencias de las 5

enfermedades litiasicas sintomaticas principales.

RELAPSTONE es un estudio retrospectivo multicéntrico internacional en el que
proporcionamos una descripcion global del patrén de recurrencia en las enfermedades
litiasicas sintomaticas y sus predictores en pacientes en los que no se realiza
colecistectomia en el momento del ingreso, en el que participaron mas de 3.000

pacientes. A continuacion, se van a discutir los principales resultados obtenidos.
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6.1 Discusion de los resultados descriptivos de la muestra

La muestra final fue de 3.016 pacientes, con una distribucién en cuanto a frecuencias
relativas de las distintas enfermedades litiasicas sintomaticas similar a lo que muestra
la practica clinica (figura 9), en la que la PA 'y la CCA son las causas més frecuentes de

ingreso a nivel mundial.

En cuanto a la distribucion demogréfica, vemos que nuestra muestra es similar a las
descritas previamente en enfermedad litidsica sintomatica. (1,16) Todos los resultados
demograficos para la muestra general y segun la enfermedad litidsica al ingreso se

encuentran en la tabla suplementaria 1.

La mediana de seguimiento fue de 5,3 meses (2,1-12,4). Este dato sera importante
cuando posteriormente discutamos la tasa de recurrencia comparada con otros
estudios, debido a que va a ser una variable condicionante importante. El tiempo de
seguimiento de los estudios publicados es muy heterogéneo, en el ensayo clinico de Da
Costa et al. fue de 6 meses, (95) mientras que en otros estudios se aproxima a los 48
meses. (69,115)

Respecto a la CPRE, como se puede observar en la tabla 4, se realizé a poco mas de
la cuarta parte de los pacientes. Las enfermedades con mayor requerimiento de CPRE
fueron la CD (79,5%) y la CLA (70,4%), mientras que en el resto disminuyo
considerablemente: PA (9,7%), CCA (13,5%) y CB (3,2%). La tasa de realizacion en
estas ultimas enfermedades puede parecer baja, pero hay que tener en cuenta que en
nuestro estudio, a los pacientes en los que existia una PA, CCA o un CB con una CD
concomitante los clasificamos en el grupo “Combinacion de enfermedades litidsicas”
(realizacion de CPRE: 39,8%).

El nimero de pacientes en los que se comenz6 AUDC tras el alta fue bajo: 94 (3,1%).
Este hallazgo es compatible con la escasa evidencia actual de esta medicacion para
prevencion de recurrencias.(160) Ademas, en practica clinica el AUDC suele reservarse
para pacientes en los que se han agotado el resto de alternativas terapéuticas tras
multiples recurrencias mientras que nuestra muestra esta formada por pacientes con un

primer episodio de enfermedad litidsica sintomatica.

La tasa total de colecistectomia ambulatoria fue del 52,1%. Consideramos que es una
cifra baja comparada con la practica clinica y esto se debe a varias razones. Por un
lado, en nuestra muestra estan incluidos todos los pacientes que presentaron un primer
episodio de enfermedad litiasica sintomatica independientemente de su edad o

comorbilidad. Como hemos visto en el apartado 5.2.1 Resultados demogréficos el cuartil
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75 de las variables edad y comorbilidad corresponde a pacientes mayores de 84 afios y
con un resultado mayor a 2 del indice de comorbilidad de Charlson, lo cual supone
pacientes que probablemente no sean buenos candidatos quirdrgicos y por ende una
parte de ellos no sean colecistectomizados en practica clinica real. Por otro lado, debido
a la larga lista de espera quirtirgica (4,3 meses), comparativamente nuestro tiempo de
seguimiento de los pacientes es relativamente corto (4,9 meses), por lo que podemos
pensar que un porcentaje no desdefiable de la muestra no ha sido seguida el tiempo

suficiente para dar tiempo a que se le haya realizado la colecistectomia.

Respecto al tiempo de espera quirlrgica (4,3 meses) de nuestro estudio vemos que es
comparable a los del registro nacional(110) en el que era 121 dias. Contando con que
nuestro reclutamiento se prolongé hasta abril de 2020 en los que la pandemia COVID-
19 ya comenzaba a aumentar las listas de espera quirdrgicas, parecen unos resultados

congruentes con la practica clinica habitual en nuestro medio.

En cuanto a los resultados analiticos, la tabla suplementaria 2 muestra todos los datos

analiticos para la muestra general y segun la enfermedad litidsica al ingreso.

Las transaminasas (AST/ALT) presentaron elevacion en un gran nimero de pacientes
al momento del ingreso o durante el mismo. Muchos de ellos se fueron de alta con estos
valores alterados, en mayor porcentaje en el caso de la ALT (65,6%), probablemente

por su mayor vida media (48 h) comparada con la AST (24 h).

Este patron se repite en las 5 enfermedades litiasicas sintométicas, mostrando una
mayor elevacion en los 3 momentos temporales las enfermedades que per se presentan
compresion de la via biliar (CD y CLA). En el resto de enfermedades hubo elevaciones
en menor medida. En el estudio “APEC”(161) un 43-45% de pacientes con PA
presentaron aumentos de bilirrubina >2,3 mg/dl en las primeras horas del ingreso, esto
era debido a la propia inflamacion del parénquima pancreatico que obstruia
parcialmente la via biliar asi como a la presencia de CD concomitante. Finalmente llama
la atencion como los pacientes con CB presentaron elevadas estas enzimas en los 3
momentos temporales. Posiblemente estos pacientes con CB que precisaron ingreso
hospitalario presentasen una CD transitoria que fue expulsada espontdneamente antes
de la realizacion de la prueba de imagen, dejando cierta inflamacion residual en la via

biliar reflejada en forma de elevacion de transaminasas.

En cuanto a los reactantes de fase aguda vemos como la PCR mostrd un
comportamiento diferente a la cifra de leucocitos y neutrofilos. Aproximadamente la

mitad de los pacientes presentaron elevacion al ingreso y durante el mismo de la cifra
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de leucocitos y neutrdfilos, mientras que la practica totalidad de pacientes present6
elevacion de la PCR. Solo una minoria de pacientes fue dado de alta con valores
elevados de leucocitos o neutroéfilos (11,5%, 9,0%), mientras que la mayoria lo hizo con
valores elevados de PCR (88,0%), todo esto es posible que sea secundario a la mayor

vida media de este parametro.

101



6.2 Discusion de los resultados en relacién al objetivo primario:
factores predictores de recurrencia.

Los factores prondsticos asociados de forma independiente con la recaida fueron la
edad, la esfinterotomia endoscopica, la presencia de colelitiasis multiple, el nivel de
leucocitos y ALT durante el ingreso.

La edad superior a 54 afios redujo el riesgo de recurrencia a casi la mitad comparada
con el grupo etario de menor edad, tanto en la muestra general como en todas las
enfermedades litidsicas sintomaticas en el analisis por subgrupos a excepcion de la CD
en la que a pesar de que se aprecia una tendencia no obtuvo la significacién estadistica

(tabla suplementaria 9).

Como hemos visto en el apartado 1.9 Factores predictores de recurrencia, la evidencia
es controvertida y se han obtenido resultados dispares en las diferentes enfermedades
litiAsicas sintomaticas. Hay que destacar que los estudios que no muestran asociacion
entre edad y recurrencia son aquellos que solamente tienen en cuenta la recurrencia en
forma de la misma enfermedad de debut (estudios de pacientes con PA que estudiaban
la aparicion de PA recurrente o estudios de pacientes con CD que tras la CPRE
estudiaban la aparicion de CD recurrente).(131,132,133) Sin embargo, en los estudios
en los que se estudia la tasa de recurrencia en forma de cualquiera de las 5
enfermedades sintomaticas litiasicas independientemente del motivo de ingreso, si que

se observa una asociacion entre la edad y la recurrencia. (113, 134)

En la PA, en los estudios de Bejarano et al. y de Zhang et al. no se vio una asociacion
entre la edad y el riesgo de recurrencia.(131,132) Sin embargo estos estudios son
unicéntricos, retrospectivos, con escaso nimero de pacientes y ademas en el caso del
de Zhang et al. incluia pacientes con PA de cualquier etiologia, no solamente
litidsica.(131) Por otro lado el estudio de Yadav et al. si evidencié como a menor edad,
mayor riesgo de recurrencia en forma de PA.(115) En este caso, a pesar de que los
resultados son concordantes a los de nuestro estudio, hay que considerar que este
estudio solamente contabilizada las recurrencias en forma de PA y que tenia en cuenta
cualquier etiologia de PA y por tanto puede pensarse que los resultados pueden estar
condicionados a que los pacientes con PA de causa alcohdlica suelen ser mas jovenes

y tener mas tendencia a la recurrencia.
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El estudio de Mestral et al. en el caso de la CCA, y el de Lucocq et al. en el caso del CB,
mostraron como el riesgo de recurrencia de cualquier tipo es mayor en pacientes mas
jovenes.(109,134)

Respecto a los pacientes con CD tras realizacion de CPRE también existen resultados
controvertidos ya que por un lado, el estudio de Park et al evidencié mayor riesgo de
recurrencia en forma de CD en pacientes de mayor edad.(130) Mientras que, en una
poblacién similar de pacientes Ando et al. no evidencié asociacion entre edad y riesgo
de CD recurrente.(133) En ambos estudios solamente tuvieron en cuenta la recurrencia

en forma de CD.

Pasamos ahora a hablar de la esfinterotomia, como observamos en la tabla
suplementaria 10, su realizacién redujo la tasa global de recurrencia a casi la mitad,
aunque en el andlisis por subgrupos segun motivo de ingreso solamente obtuvo la
significacion estadistica en el caso del CD y la CLA, en las que es un claro factor

protector.

Como hemos visto previamente, existe mucha evidencia que apoya el papel protector
de la esfinterotomia en PA.(116,117) En los pacientes con PA de nuestro estudio,
aunque observamos una tendencia a presentar menor tasa de recurrencias en los
pacientes con esfinterotomia, no se obtuvo la significacién estadistica. Pensamos que
esto puede deberse a dos razones, en primer lugar a que recordemos que estos eran
pacientes sin sospecha de CD concomitante en pruebas de imagen, ya que en caso
contrario se habrian asignado al grupo “combinaciéon” y en segundo lugar, relacionado
con la primera razon, a una baja n de pacientes con PA sometidos a CPRE con

esfinterotomia (8,8%).

En los pacientes con CB, vemos también una tendencia a menor recurrencia en
pacientes con esfinterotomia aunque este grupo tiene una n muy baja (n=7). Finalmente
en el caso de la CCA, no se obtuvo la significacién estadistica y estos hallazgos son
acordes a los resultados del metanalisis de McAlister et al. en el que se observé que en
pacientes con esfinterotomia versus esfinterotomia + colecistectomia existia un factor
protector contra la recurrencia en forma de PA pero no frente a la recurrencia en forma
de CB o CCA, que son las formas mas frecuentes de recurrencia en esta
enfermedad.(118)

Respecto a las caracteristicas de las colelitiasis, en nuestro estudio comparamos la

presencia de colelitiasis multiple versus colelitiasis simple, barro biliar, microlitiasis o
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ausencia de litiasis (esta tltima con presencia de CD, ya que por el contrario el paciente
no podria ser etiquetado de enfermedad litiasica sintomatica).

Como hemos comentado en el apartado 1.9.6 Caracteristicas de las colelitiasis, existe
cierta evidencia que apoya que el mayor nimero y el menor tamafio de las litiasis
pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de PA, pero no existe tal evidencia en
el resto de enfermedades litidsicas sintomaticas.(**>!%¢) Respecto al desarrollo de
recurrencias, solamente un estudio, el de Bum et al. asocio el tamafio pequefio (<5mm)
de las litiasis a mayor riesgo de recurrencia de cualquier tipo en pacientes con PA,
mientras el numero de litiasis o la presencia de barro biliar no mostraron
asociacion.(138) Existen otros muchos estudios en los que no se detecta asociacion
entre estas caracteristicas y la recurrencia.(131,132,137) Sin embargo, estos estudios
se centran Unicamente en pacientes con PA y son unicéntricos. No hemos encontrado
estudios que analicen la asociacion de las colelitiasis con las recurrencias en pacientes
con CCA. Finalmente si existen estudios en pacientes con CD o CLA pero estudian las

caracteristicas de la propia CD, no de las litiasis vesiculares.

En nuestro estudio la presencia de colelitiasis multiple se asocié con un ligero mayor
riesgo de recurrencia en la muestra general asi como también en las subpoblaciones
PA y CCA. No se mostré asociacion en las subpoblaciones CD, CLA o CB (tabla
suplementaria 11).En nuestro estudio, asi como en la mayoria de los publicados,
analizamos la multiplicidad de las litiasis pero no el tamafio dada la dificultad en su
medicion. Por todo ello, vemos como existe evidencia que invita a pensar que es
probable que el nUmero y el tamafio de las litiasis tengan relacion con la tasa y la forma
de recurrencia, sin embargo hacen falta estudios que se centren en obtener de la
manera mas objetiva posible estas caracteristicas para generar evidencia de calidad en

este sentido.

En cuanto a los valores analiticos: niveles elevados de ALT (>35 U/l HR: 1,22 (IC 95%
1,02-1,46)) durante el ingreso se asociaron con un mayor riesgo de recurrencias,
mientras que niveles elevados de leucocitos (>11.000 /mm?® HR:0,79 (IC 95% 0,70-0,90))
durante el ingreso se relacionaron con menor riesgo de recurrencia, contradiciendo
estudios previos en los que no se mostraba asociacion entre los valores analiticos y las
recurrencias.(131,132,138)

Respecto a la ALT, en nuestro estudio vemos como analizando por subgrupos ninguna
de las enfermedades obtuvo la significacion estadistica de este valor en el analisis
multivariante. Solamente la PA mostré asociacion en el bivariante, en la CCA, CD y CB

lo que vemos es una tendencia no estadisticamente significativa mientras en la CLA
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observamos que obtuvo significacién en el analisis bivariante pero con un resultado

inverso, como factor protector (tabla suplementaria 12).

Nuestros resultados en la muestra general van acordes a lo mostrado en otros estudios,
en los que una ALT elevada hace sospechar el paso de una CD a través de la papila,
dejando la elevacion de ese marcador como un rasgo analitico.(70,91) En este sentido
todas las enfermedades litidsicas sintomaticas tienen esa tendencia, a excepcion de la
CLA, que muestra una tendencia inversa en el andlisis bivariante (en probable relacion
a que mayores cifras de ALT en esta enfermedad se relacionen con una mayor
realizacion de CPRE con esfinterotomia, que actia como factor protector).Como hemos
comentado en el apartado 1.9.7 Pardmetros analiticos, la evidencia cientifica es muy
pobre en este sentido, los estudios o bien no analizan los parametros analiticos o bien
no muestran significacién estadistica.(131,132,138) Solamente en el estudio de
Monkhouse et al. detectaron que el aumento de FA (>170 U/l) o AST (>35 U/l) unido al
aumento de bilirrubina (17 pumol/l) en pacientes con PA no colecistectomizados estaba
asociado a mayor riesgo de recurrencia, sin embargo como vemos es un resultado
combinado de varios factores analiticos, el estudio es retrospectivo y la n del estudio es
baja (n=153).(141)

Un problema de los estudios que analizan los parametros analiticos es que ademas de
ser retrospectivos, centrarse en una sola enfermedad litidsica sintomatica y contar con
n mas o menos pequefias, no detallan el momento temporal de la recogida de los
pardmetros analiticos. Nuestro estudio tiene la fortaleza de que a pesar de ser
retrospectivo cuenta con un tamafo de n considerable y hemos diferenciado los datos

analiticos en 3 momentos temporales bien diferenciados durante el ingreso.

En cuanto a los leucocitos o a otros reactantes de fase aguda no existe evidencia que
haya relacionado su asociacion con las recurrencias. En nuestro estudio la elevacion
durante el ingreso se asocié en la muestra global a una disminucion de las recurrencias.
Como muestra la tabla suplementaria 13, en el analisis por subgrupos esta asociacion
en el analisis bivariante se mantuvo en el caso de la CLA y la CD, mientras que en la

PA, CCAy el CB solamente present6 una tendencia no estadisticamente significativa.

Se podria teorizar que el aumento de leucocitos podria estar asociado a cierto grado de
fibrosis de la pared de la vesicula biliar, con la consiguiente hipomotilidad y disminucién
del riesgo de que otra litiasis produzca enfermedad litiasica sintoméatica, asi como
tambien a una cicatrizacion pancreatica que disminuya el riesgo de nuevos episodios de

PA, como ocurre en la pancreatitis cronica con el paso del tiempo.
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6.3 Discusion de los resultados en relacién al objetivo
secundario: patrones de recurrencia en las distintas
enfermedades litiasicas sintomaticas

En nuestro estudio, la tasa de supervivencia (libre de evento) en la muestra general fue

de 0,79 a los 3 meses, 0,71 a los 6 meses y 0,63 a los 12 meses.

Como hemos comentado previamente, en la literatura se muestran diferentes
porcentajes de recurrencia general que varian del 18-40% (91,95,96,109,115) y que son
dependientes de varios factores: la tasa de realizacion de colecistectomia y el tiempo
de espera hasta la misma, el tiempo de seguimiento total, la realizacion de
esfinterotomia y aunque a dia de hoy no tenga suficiente evidencia y por ello hay muchos

estudios que ni siquiera lo nombran, el uso de AUDC al alta.

En los estudios comentados en el apartado 1.10 Patrones de recurrencia hemos visto
como en el caso de los ensayos clinicos, la tasa de realizacién de colecistectomia llega
a ser del 100%, el tiempo medio de espera hasta su realizacion suele ser corto (variando
entre unos dias y <6 semanas), asi como también el tiempo de seguimiento, y la tasa
de esfinterotomia notable (31-37% en los estudios de PA(95,96)). Todo ello es debido a
la propia metodologia de los estudios, pero hace que queden alejados de la practica
clinica que se realiza en nuestro medio.(95,96) En el caso de los estudios retrospectivos,
estas variables suelen parecerse mas a nuestra practica clinica habitual, no obstante
persisten las diferencias, sobre todo en cuanto a tiempos de espera quirdrgica mucho
mas reducidos.(109,115)

En nuestro estudio hemos visto que la tasa de colecistectomia es baja (52,1%) vy el
tiempo de espera es largo (4,3 meses), cifras que se asemejan a la practica clinica en
nuestro medio. Ademas también el tiempo medio de seguimiento es mas largo (4,9
meses), la realizacién de esfinterotomia en ciertas enfermedades es escasa (8,8% en
las PA) y la tasa de inicio de AUDC es muy baja (2,4%) todo ello condiciona claramente

gue la tasa de recurrencia en nuestro estudio sea alta.

Por otro lado, si analizamos la tasa de recurrencia segun la enfermedad litiasica
sintomatica que provoca el ingreso, vemos como en nuestro estudio hubo diferencias
entre ellas en el andlisis bivariante. La tasa de supervivencia seguin la enfermedad al

ingreso puede consultarse en la figura 12.

Sin embargo, estas diferencias mostradas en el analisis bivariante pero no en el
multivariante es probable que sean debidas a otras variables que acompafian a las

enfermedades litidsicas y no propiamente a las mismas. En especial, la presencia de 2
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factores protectores: la mayor realizacion de esfinterotomia endoscépica y la mayor
edad en los casos de la CLA y la CD comparadas con el resto de enfermedades. No es
posible comparar estos resultados con otros estudios ya que existe una falta de
evidencia en este sentido. Los estudios publicados estudian solamente un tipo de
enfermedad litidsica sintoméatica, no comparan varias, y la tasa de recurrencia de cada
estudio como hemos comentado previamente esta influenciada por varios factores. En
ese sentido nuestro estudio aporta una informacién valiosa comparando las diversas

enfermedades litidsicas sintomaticas en el mismo estudio.

Pasando a continuacion a hablar del tiempo mediano hasta la primera recurrencia, en la
muestra general fue de 2,2 meses (0,7-5,5) y hubo diferencias estadisticamente

significativas entre las distintas enfermedades litidsicas sintoméaticas (tabla 9).

Teniendo en cuenta que el tiempo medio de espera hasta la realizacion de
colecistectomia en Espafia segun los datos oficiales es de 113 dias (equivalente a 3,8
meses), vemos como claramente este intervalo es demasiado largo ya que mas del 50%

de los pacientes que presenten una recurrencia, la tendran antes de la colecistectomia.

Al igual que en la tasa de recurrencia, el tiempo mediano hasta la primera recurrencia
también va a estar influenciado por la tasa de colecistectomia y el tiempo medio de
espera. Hay pocos estudios que muestren el tiempo medio hasta la primera recurrencia
aunque suele ser corto (entre 8-22 dias), (95,109,154) influenciado por estas variables
mencionadas. Nuestro estudio muestra unas cifras en cuanto a tasa de recurrencias y
tiempo medio hasta las mismas (78 dias) mas cercano al estudio retrospectivo de De
Mestral et al. que probablemente sea mas cercano a la practica clinica comparado con

los ensayos clinicos previamente mencionados.(109)

Respecto a la forma de recurrencia (tabla 9), el CB (29,9%) fue la manifestacion mas
frecuente, seguida por la PA (25,9%) y la CCA (21,4%). Estos datos se corresponden
bien con la epidemiologia de las enfermedades litidsicas sintomaticas, en las que las

mas frecuentes son el CB, la PA, la CCA y las menos frecuentes la CD y la CLA.(1,94)

Tiene mas interés analizarlo segun el motivo de ingreso y lo que vemos es que en todas
las enfermedades se repite un patron, la forma mas frecuente de recurrencia es en la
forma de la misma enfermedad litidsica sintomatica, seguida por el CB, y de forma
minoritaria por el resto de enfermedades (figura 14). En el caso del CB, la forma mas
frecuente, con diferencia es el propio CB. En el caso de la CLA y la CD, la CCA es la

tercera forma mas frecuente en recurrencia, probablemente por el alto porcentaje de

107



esfinterotomia que se realiza a estos pacientes y que no tiene un papel protector frente
a la recurrencia en forma de CB ni la CCA.(118) Teniendo en cuenta que el CB es el
cuadro menos grave de los cinco, la enfermedad de debut podria considerarse otro
factor para priorizacion de los pacientes en lista de espera de colecistectomia,
priorizando a los pacientes con las otras 4 enfermedades como debut.

A pesar de que no hay ningun estudio previo que analice la forma de recurrencia en las
5 enfermedades litidsicas sintomaticas de manera conjunta, si que podemos ver que
nuestros datos son comparables a los estudios en los que se analizan las diferentes

enfermedades por separado.

En el caso de la PA tanto el estudio de Van Baal et al. como el de Da Costa et al.,
muestran como la forma mas frecuente de recurrencia fue en forma de PA (45,2% vy
52%) seguida por el CB (36,8% y 31%).(95,96) En CCA, el estudio de Mestral et al.
muestra como un 70% de las recurrencias fueron en forma de CCA o CB, y el estudio
de Gurusamy et al. refiere que de los 7 pacientes que recurrieron, 4 lo hicieron en forma
de CCAy 1 en forma de CB.(109,155) En la CLA o la CD, la revision de McAlister et al.
muestra como la forma mas frecuente de recurrencia fue en forma de CB o CCA (15,8%)
y en forma de CLA o CD fue menos frecuente (5,4%).(162) Igualmente, el estudio de
Reinders et al. expone que la forma mas frecuente de recurrencia fue en forma de CB
(72,2%), seguida por la CCA (22,2%) y la CD (5,6%).(153) Por ultimo, en el CB, tanto el
estudio de Salman et al. como el de Gao et al. exponen como la forma mas frecuente

de recurrencia fue en forma de CB, con un 35,7% y un 40,8% respectivamente.(156,157)

En cuanto a la gravedad de las recurrencias (tablas 10 a 13), en nuestro estudio
calculamos la gravedad tanto de manera interindividual como intraindividual. En ambos
casos la recurrencia de las PA fue mas leve, mientras que las de las CCA y CLA no

presento diferencias de gravedad.

De las 3 enfermedades, de la que existe mas evidencia cientifica es sobre PA, los
estudios publicados muestran una menor gravedad del cuadro en la
recurrencia.(141,146) En el estudio de Bejarano et al. el 22,6% de PA en el primer
episodio fueron graves mientras solamente el 3,6% de las PA recurrentes lo fueron.
Puede pensarse que estos resultados estén influenciados con que alguno de los
pacientes con PA grave al momento del ingreso falleciera y por tanto no hubiera
posibilidad de recurrencia en ese caso, 0 que quizas tras el primer episodio ya se
produjesen cambios de pancreatitis cronica, siendo los segundos episodios

reagudizaciones de pancreatitis cronica en vez de segundos episodios de PA recurrente.
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Sin embargo esto Ultimo es raro tras un primer episodio, como también lo es el
fallecimiento por un primer episodio de PA por lo que es probable que las diferencias
entre la gravedad del episodio inicial y de la recurrencia no fueran tan notables pero se
siguieran manteniendo a pesar de corregir estos 2 factores.(132) En el estudio de
Lankish et al. se compar6 la gravedad intraindividual y no hubo diferencias entre la
gravedad del episodio inicial y la recurrencia, sin embargo este estudio tuvo en cuenta
diferentes etiologias de la PA, y en este contexto es mas probable que segundos
episodios de PA por alcohol se tratasen de reagudizaciones de una pancreatitis
crénica.(149)

Por otro lado, y como también ocurre en el estudio de Bejarano et al. la gravedad fue
medida mediante escala APACHE e indice de gravedad de Balthazar. En nuestro
estudio medimos la gravedad mediante una escala de gravedad validada y utilizada en
la practica clinica, con escasos marcadores subrogados de gravedad, como es la escala
de gravedad de Atlanta.(66) Ademas, hemos obtenido dichos resultados, a pesar de que
el fallecimiento durante el ingreso se considerase un criterio de exclusion, por lo que no

tenemos ese efecto maximizador de las diferencias de gravedad.

No queda clara la causa de que las recurrencias sean mas leves. Por un lado, los
pacientes mas jévenes son los que mas recurrencias tienen, por lo que es probable que
las recurrencias en estos pacientes resulten en un cuadro mas leve y con una consulta
médica mas precoz que en pacientes mas afiosos. También, se puede pensar que sea
debido al efecto protector de realizar una esfinterotomia durante el primer episodio. En
el estudio de Bejarano et al. se realiz6 CPRE a un 22% de pacientes, en ninguno de los
otros dos estudios previamente mencionados detallan el porcentaje de realizacién de
CPRE o esfinterotomia. En nuestro caso la tasa de realizacion de esfinterotomia en
nuestra muestra de pacientes con PA fue baja (8,8%). Por lo que es posible que la
esfinterotomia tenga cierto papel protector frente a la gravedad de la PA, aunque debido

a su baja realizacién puede que este influenciada también por otros factores.

Existe muy poca evidencia cientifica sobre la gravedad de las recurrencias en CCA y
CLA. En ambos casos, siguiendo la explicacion previa de la PA, es posible que la edad
tenga un rol importante dado que estas dos enfermedades debutan sobre todo en
pacientes de mayor edad comparandolo con los pacientes con PA. Por otro lado, la
esfinterotomia es muy residual en pacientes con CCA y probablemente no tenga ningln
papel protector frente a la manifestacion en forma de CCA. En el caso de la CLA, donde

la esfinterotomia si se realiza de manera habitual vemos como tampoco hay diferencias
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de gravedad, por lo que en esta poblacion otros factores como la edad es posible que

tengan mayor influencia que la realizacion de esfinterotomia.

Existen pocos estudios que contabilicen el nimero de recurrencias por paciente,
solamente un estudio lo describe, es el caso del estudio de Lucocq et al. (8,0% del total
presentaron 2 episodios de recurrencia, 1,1% 3 episodios y un 0,7% 4 episodios hasta
la colecistectomia), vemos como no es infrecuente que un mismo paciente sufra mas de
1 recurrencia en el tiempo de seguimiento a pesar de gque en este estudio la tasa de
colecistectomia a 4 meses es del 100%.(134) En nuestro estudio (tabla 14) mostramos
como el niumero de pacientes con mas de 1 episodio de recurrencia es mayor que en el
estudio de Lucocq et al. por lo que vemos que la recurrencia es una problematica que

aporta gran morbilidad a los pacientes con enfermedades litidsicas sintomaticas.
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6.4 Fortalezas del estudio

Se trata del primer estudio que incluye pacientes con las 5 principales enfermedades
litiAsicas sintoméaticas y analiza el patrén de recurrencias tanto de manera conjunta
como por subgrupos para un mismo tiempo de seguimiento. Al tratarse de una cohorte
extraida de la practica clinica real, las tasas de colecistectomia y el tiempo de espera
para la misma son reflejo de la realidad por lo que las tasas de recurrencia se ajustan a
la préactica clinica habitual.

Se han utilizado unos criterios diagnosticos claros para evitar el solapamiento de las
diferentes enfermedades asi como para mitigar el efecto subjetivo de un diagnéstico
puramente clinico en el caso del CB. De la misma manera se han usado criterios de
gravedad bien establecidos, validados y utilizados en préactica clinica para clasificar

correctamente la gravedad de las enfermedades.

Se trata de un estudio que se ha realizado de manera multicéntrica, por lo que tanto las
diferencias entre las distintas muestras poblacionales de cada hospital como la

variabilidad en la practica clinica de cada centro enriquecen la aplicabilidad del estudio.

Hemos obtenido un nimero total de pacientes notable (3.016), lo que ha permitido que

el andlisis por subgrupos no carezca de potencia estadistica.

Hemos recopilado los datos analiticos de cada paciente en 3 momentos claramente
diferenciados en el tiempo, esto es importante ya que la dinamica analitica es muy
cambiante en el tiempo en un mismo paciente. Hasta nuestro conocimiento, nuestro
estudio es Unico en esta caracteristica, el resto de estudios solamente muestra 1 dato

analitico y no se especifica el momento temporal en el que se ha realizado.

Analizamos la recurrencia en profundidad, y a diferencia de otros estudios publicados,
tuvimos en cuenta como recurrencia cualquier forma de enfermedad litiasica
sintomatica, no solamente la del debut, obteniendo asi una visibn mucho mas parecida

a la practica clinica real.

El andlisis estadistico ha sido realizado bajo el soporte de la Unidad de investigacién e
innovacion de la Fundacion Althaia Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa con

profesionales como es la Sra. Anna Arnau con dedicacion a la estadistica biomédica.
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6.5 Debilidades del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo con sus limitaciones inherentes. Se realizaron varias
estrategias para minimizar los defectos de este tipo de estudios. En primer lugar se
adiestro a los reclutadores de los diferentes centros para una correcta recogida de datos,
mediante entrega de documentacién explicativa, la realizacibon de varias
videoconferencias y manteniendo una via de comunicacion continta con los
reclutadores para resolucion de posibles dudas durante todo el proceso de
reclutamiento. En el proceso de andlisis estadistico realizamos un amplio anélisis
descriptivo para la depuracion de los datos, censurando los que no fueran compatibles
con la practica clinica. Ademas, imputamos los datos perdidos de las variables
independientes con menos de un 5% de valores perdidos. A pesar de ello, existe alguna
variable (habito tabaquico, habito endlico y cantidad) que por su falta de informatizacion,
0 que no siempre son correctamente registradas en la practica clinica, en la que sus

resultados pueden no reflejar la realidad.

Debido a los criterios de inclusion y exclusion, la n total de pacientes con CB fue baja.
Esto es debido a que los pacientes con CB suelen ser manejados de manera
ambulatoria, y como hemos explicado previamente priorizamos el correcto diagnostico
con apoyo de pruebas de imagen del diagndstico hospitalario sobre el ambulatorio. Por
lo tanto hay que ser cautos con las conclusiones derivadas de este estudio para los
pacientes con CB, no pueden extrapolarse a todos los pacientes con CB, si no

Unicamente a los que se cifien a los criterios de inclusion del estudio.

Debido a que nuestros objetivos tenian por necesidad el seguimiento de los pacientes
tras el alta hospitalaria, uno de los criterios de exclusién fue el fallecimiento durante el
mismo ingreso. Por este motivo los pacientes con mayor gravedad (fallecimiento en el
ingreso) no quedan reflejados en la muestra del estudio. Dado que estos pacientes por
el propio devenir del ingreso hospitalario, no hubieran presentado recurrencias, su
ausencia en nuestra muestra solamente repercutira de manera anecdética en el analisis

descriptivo de la muestra.

Nuestro tiempo de seguimiento medio fue notable (5,3 meses), sin embargo debido al
largo tiempo de espera hasta la colecistectomia (4,3 meses) hay pacientes en nuestra
muestra que no habran sido colecistectomizados en el momento del cierre del estudio
por falta de tiempo de seguimiento. En ese sentido la tasa de colecistectomias se habra
visto mermada y probablemente la tasa de colecistectomia real sea mayor al 52% que

recogimos en el estudio.
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6.6 Lineas futuras

Los resultados que hemos obtenido son derivados de un analisis retrospectivo.

Como lineas futuras, tendria interés la validacion de los mismos de manera prospectiva
en una muestra de pacientes de la practica clinica real incluyendo también los pacientes
con CB que son manejados de manera ambulatoria y consiguiendo un tiempo de

seguimiento mas prolongado para no sesgar el porcentaje de colecistectomia total.

Por otro lado, con los datos retrospectivos ya obtenidos realizaremos un analisis
econdmico sobre los costos, en cuanto a mortalidad, morbilidad y gastos econémicos
de las recurrencias, para mostrar como una colecistectomia precoz ahorraria

morbimortalidad y coste econémico.

Con los resultados del analisis econémico y el analisis prospectivo se podrian tener en
cuenta medidas para priorizar a los pacientes en lista de espera quirtrgica y a nivel
institucional intentar que se dotaran de mas medios para la realizacion de

colecistectomias de manera mas precoz.
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7. Conclusiones

Hemos caracterizado exhaustivamente los diversos patrones de recurrencia observados
en las diferentes enfermedades litidsicas sintoméaticas, proporcionando a los pacientes
y a los profesionales sanitarios informacion valiosa sobre la probabilidad de recidiva, el
momento de aparicién, las formas de presentacién mas probables asi como las variables

gue pueden condicionar su aparicion.
Los hallazgos principales a resefiar son:

e La tasa de recurrencia es alta y progresiva a lo largo del tiempo en los pacientes
con enfermedades litidsicas sintométicas no colecistectomizados al ingreso.

e La mediana de tiempo hasta la primera recurrencia es corta (2,2 meses). Teniendo
esto en cuenta, la mediana del tiempo de la lista de espera quirtrgica (4,3 meses)
es claramente demasiado larga.

e Laforma mas frecuente de recurrir es en forma de la misma enfermedad que causé
el ingreso y en segundo lugar en forma de CB. Como excepcion, en el caso de la
CD, la forma mas frecuente de recurrir es el CB, seguido de la CD.

¢ No hay diferencias entre la gravedad interindividual o intraindividual en CCA ni CLA,
pero si en la PA, en la que las recurrencias tienen menor clasificacion de gravedad
gue el episodio inicial.

¢ De los pacientes que presentan recurrencias, lo mas habitual es que sufran un
episodio Unico, sin embargo 4 de cada 10 presentan mas de un episodio de
recurrencia.

¢ Respecto a los factores que condicionan la recurrencia; la edad, la esfinterotomia,
la presencia de colelitiasis multiple y el nivel de leucocitos y ALT durante el ingreso

son los factores que han mostrado asociacién en la muestra general.

Estas variables podrian ser una herramienta Gtil para priorizar en la lista de espera a los
pacientes seleccionados para la colecistectomia. Ademas, también podrian ayudar a
determinar qué pacientes con un riesgo quirdrgico elevado podrian beneficiarse de

terapias menos agresivas, como la esfinterotomia endoscopica.

No obstante, son necesarios mas estudios, preferentemente prospectivos que apoyen

los hallazgos de nuestro estudio.
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INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante — Hospital General, en
su sesién del dia 16 de Diciembre de 2020 (Acta 2020-13), y una vez
estudiada la documentacién presentada por Dr. Enrique De Madaria del
Servicio de Digestivo del Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien
a informar que el proyecto de investigacion titulado "PREDICTORES DE
RECURRENCIA BILIAR EN PACIENTES NO COLECISTECTOMIZADOS
TRAS UN PRIMER EPISODIO DE PATOLOGIA BILIAR, CODIGO
RELAPSTONE, v2, FECHA 26-12-20", se ajusta
a las normas deontoldgicas establecidas para tales casos. Se informa a su
vez deque este estudio ha solicitado la exencién del Consentimiento
Informado.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante
con fecha 18 de Enero de 2021.

Firmado por Luis Manuel Hernandez
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Fdo. Dr. Luis Manuel Hernandez
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Cuaderno de recogida de datos en plataforma RedCap®

RELAPSTONE
Page 2

Caracteristicas basales al momento del ingreso

Saxg

O Mujer () Varén

Fecha de nacimiento

Fumador

) Nunca

() Ex-fumador (=& meses)

(C) Furmador activo

) Indeterminade (no datos sobre ella)

Consumao de alcohol

) Nunca

() Ex-consumo (=6 meses)

(0) Consumo activo

) Indeterminade (ne datos sobre ella)

Cantidad de alcohaol

0 = 4 consumiciones al dia
() 4 o mas consumiciones al dia
() Indeterminado (no datos sobre ella)

ANTECEDEMNTES PERSOMALES EN EL MOMENTO DEL INGRESD

Deben ser respondidos positivamente si se quiere incluir el resto de datos del estudio para el paciente en cuestion

Infarto Agudo de Miocardio OS5 O MNo
Insuficiencia cardiaca congestiva OS5 O No
Enfermedad wasoular periférica O8 O No
Ejemplos: claudicacion intermitente, aneurisma de

aorta, protesis vasculares o bypass y gangrena

Enfermedad cerebro-vascular (incluye AIT) OS5 O No
Demencia OS5 O No
Enfermedad pulmonar crénica OS5 O MNo
Ejemplo: EPOC, asma, neumnoconiosis, interticiales.

Conectivopatias OS5 O No
Ejemplo: Lupus, Esclerosis multiples, polimiositis,

artritis reumatoide, polimialgia reumatica

Enfermedad péptica O5 O No

Enfermedad hepatica
Leve: Hepatitis crdnica o cirrosis sin HTP.
Grawve: Cirrosis con complicaciones o HTP.

() Enfermedad hepatica grave
(2 Enfermedad hepdtica leve
) Mo

Diabetes mellitus

Complicaciones: Retinopatia, nefropatia, neuropatia...

(C) DM con complicaciones
) DM sin complicaciones

) Mo

Hemiplejia

D2 2024 14:47

OIS Mo

REDCap

projeciredcasn.ong
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Page 3

Enfermedad renal crinica
Cualguier tipo de insuficiencia renal cronica o
glomerulonefritis o nefritis cronica

OIS O No

Neaplasia (no cuentan cutaneas no-melanoma)

(2} Meoplasia metastasica
(") Meoplasia pero NO metistasis
) o

Leucemia OS5 QMo
Linforna (incluye mieloma y Waldenstrom) O58 O HNo
SIDA {VIH positivo sin SIDA no cuenta) OS8 O HNo

Charlison SIN edad INCOMPLETO

Edad (para calcular indice de Charlson)

(") Entre 18 y 39 afos
() Entre 40 v 49 afos
) Entre 50 y 59 afos
(") Entre 60 y 69 afos
() Entra 70 v 79 afos
() Entre B0 y B9 afos
(") Entre 90 y 99 afos
() Entre 100 y 110

Charison can edad

DB 2024 14:47

projeciredcasn.ong

REDCap
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Episodio padre

RELAPSTONE
Page 4

Fecha de ingreso

Fecha de alta

Pancreatitis aguda

OIS O Mo

GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS

* Leve: No fallo orgénico ni complicacion bocal

* Moderada: Complicaciones locales 6 Fallo organico
«< =48 horas ( Creatinina = 1.9, Pa02/Fi202 < 300 (o
intubacidn). TAS =< 90 que no remonta con
fluidoterapia)

* Grave: Fallo organico =48h | Creatinina = 1.9,
Pal2/Fi202 = 300 (o intubacidn), TAS < 90 que no
remonta con fluidoterapia)

O Leve () Moderada
O Grave

Colecistitis aguda

OIS Mo

GRAVEDAD COLECISTITIS AGUDA

* Leve: 5i no cumple criterios de moderada ni grave

* Moderada (cumplir 2 criterios): Leucocitos =18.000,
masa palpable dolorosa en hipocondro derecho,
duracidn del cuadro =T2h, forma gangrenosa o
enfisemnatosa, absceso hepatico o perivesicular,
peritonitis biliar

* Grave (cumplir 1 criterio): Hipotension que requiere
dopamina o noradrenalina, disminucion del nivel de
conciencia, Pad2/Fi=2 < 300 {intubacion), Creatinina
=>2magfdl, INR =1.5, < 100.000 plaguetas.

O Leve O Moderada
) Grave

Colangitis aguda

O35 Oy Mo

GRAVEDAD COLANGITIS AGUDA

* Lewve: 5i no cumple criterios de moderada ni grave

* Moderada {cumplir 2 criterios): Leucocitos >=12000 o
< 4000, fiebre =399, =75 afos, Bilirubina =

5, Alburmina = 2,45

* Grave (cumplir 1 criterio): Hipotension que requiere
dopamina ¢ noradrenalina, disminucion del nivel de
conciencia, Pal2fFi=2 < 300{intubacidn), Creatinina
=2mag/dl, INR =1.5, < 100.000 plaquetas.

O Leve () Moderada
O Grave

Coledocolitiasis

) No

(") En pruebas de imagen pero NO en ERCP o ERCP no
realizada

(0) Confirmada por CPRE o cirugia

Célico biliar {dolor biliar con o sin
coledocolitiasis PEROD SIN
pancreatitis/colecistitisicolangitis)

D2 2024 14:47

OISl O Mo

projeciredcasn.ong ﬂEDC-ap-



Page 5

Coleccitn pancreatica o peripancreatica

"3 Mo

() S0LO colecciones liquidas fuera del pancreas
(2} Al menos una coleccibn pancreatica o
extrapancreatica con necrosis, colecciones con

restos sdlidos

Tipo de coleccidn necrdtica

() Pancredtica solo

() Peripancreatica solo
(") Pancredtica ¥ peripancreatica

Drenaje coleccidn asociada a pancreatitis (sea O8 O HNo
liquida o necrdtica)

Coleccitn perivesicular asociada a colecistitis O58 O HNo
Abscesos hepaticos OS8 O HNo
Drenaje abscesas hepaticos O8 O HNo
Falla renal {Creatinina = 1,9) OS8O HNe
Falla respiratorie (FaO2/Fi02 < 300 o intubacidn) O8 O HNo
Fallo cardio-vascular (TAS< 90 a pesar de OS8 O Mo
fluidoterapial

Bacteriemia (Hemocultivos positivos) O8 O HNe
Bacteria detectada en Hemocultivos

Cultivo biliar O8 O HNo
Bacteria detectada en liquido biliar

Ingreso en UCI O8 O HNo
Fecha ingreso UCI

Dias estancia en UL

5i diferentes estancias sumad dias

Ecografia O8 O HNo
TAC O8 O Mo
Resonancia magnética O8 O HNo
Ecoendoscopia O8 O HNo

DEdX2. 2024 148:47

projeciredcasn.ong

REDCap
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Bage 6

Presencia de colelitiasis
En caso de varias pruebas complementarias se
considerard la mas positiva (o patoldgica)

Ejemplos:

A) si todas negativas para colelitiasis pero RMN ve
colelitiasis dnica, tomamas eso

B) 5i en ecografia se ven multiples litiasis y en
AMM solo una, penemos multiples litiasis

(") Ausencia

) Microlitiasis/barro biliar

() Litiasis Gnica

(") Litiasis miltiple

() Indeterminado (solo dice que hay litiasis pero no
claro si una o varias o si es barmo)

Dilatacion via biliar

5i solo dice medidas, consideraremos dilatada: jowenes
>6mm, ancianos >3mm

En caso de varias pruebas discordantes, considerar la
mas patologica.

() Solo via intrahepatica dilatada

() Via extrahepatica e intrahepatica dilatadas

() Solo via extrahepatica dilatada

(0 Dilatada pero no se especifica si intra yio
extrahepatica

) No dilatada

Diametro maximo de dilatacidn via biliar {mm]
En caso de varias pruebas, la que vea mas dilatacién
5i ma se menciona, dejar en blanco

Presencia de diverticulo en 22 porcidn duodenal
(considerarlo unicamente si se han realizado CPRE,
AMM, ecoendoscopia, TAC)

Indeterminado si solo se ha realizado ecografia (ya
que no puede diagnosticarlal

O Indeterminado () S0
O Ko

Presencia de Pancreas divisum (considerario en caso de

O Indeterminado () Si

que se haya realizado CPRE, RMN, ecoendoscopia, TAC) O Ko
Indeterminado = si soko se ha realizado ecografia

{que no puede diagnosticaria)

CPRE durante ingreso padre OS5 QO HNo
Fecha realizacidn CPRE

Esfinterotomia en CPRE O8 O HNHo
Canulacidén pancreas en CPRE OS5 QO HNo
Prétesis pancreatica en CPRE O58 QOHNo
CPRE exitosa a la hora de retirar todas las O8 O HNo
coledocolitiasis

Pritesis biliar en CPRE O8 QO HNo
Complicaciones CPRE O58 QO HNo

Tipo complicacion CPRE

D2 2024 14:47

[ Pancreatitis post-CPRE

[ Hemarragia

[ Perforacién

[ Colangitis atribuible a CPRE
[ Otros

REDCap

projeciredoan.ong
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Page ¥

CTPH SRSl
Fecha CTPH
CTPH exitosa a la hora de retirar todas las Os OHo

coledocolitiasis

Pritesis biliar par CTPH

O Mo O Externa

) Externa-interna

Complicaciones CTPH DS O Me
Tipe complicacion CTPH [ Sangrado
O Infeccidn

[ Lesitn wia biliar
[ Otras

Colecistostomia

C) Mo
() Endoscopica
) Percutanea

(") Ambas
Fecha colecistostomia (la 13 si varias)
Complicaciones colecistostomia OS8 O HNe
Tipe complicacion colecistostomia [ Sangrado
O Infeccién

[ lleo biliar {en casa de endoscopica)

[ Perforacitn
[ Otras

Inicio de novao (al alta) de acido ursodesoxicolico

DELO2. 2024 14:47

sEsL

projeciredoan.ong

REDCap
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Analiticas del episodio padre

RELAPSTONE
bage 4

GOT/AST (UML) al ingreso
[Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)

GOT/AST (U/L) peor [valor mas alto)
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede

coincidir con la misma del ingresa o del alta)

GOT/AST (U/L) al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

GFT/ALT (UfL} al ingreso
[Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)

GPFTFALT (UL} peor (valor mas altal
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede

coincidir con la misma del ingresa o del alta)

GPFTFALT (UL} al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

GGET (W) al ingreso
(Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)

GGET (W) peor (valor mas alto)
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede

coincidir con la misma del ingresa o del alta)

GGET (UML) al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

FA (UML) al ingreso
({Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)

FA (UML) peor (walor mas altal
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede

coincidir con la misma del ingresa o del alta)

FA (UL} al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

Bilirrubina total {mgydl) al ingreso
(Analitica de urgencias, en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)

Bilirrubina total {mgydl) peor (valor mas alto)
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede

coincidir con la misma del ingresa o del alta)

Bilirrubina total {mgydl) al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

D2 2024 14:47 projectredcan.org
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Page 8

Leucacitos al ingresofmm3
[ Ejemplo: 8800 leucocitos)

(Analitica de urgencias, en caso de ausencia coger la
primera analitica hospitalizado)

Leucacitos peor (valor mas alta)ymm3
Ejermpio: BB00 leucocios)

(Peor valor analitico durante el ingreso, puede
coincidir con la misma del ingresa o del alta)

Leucacitos al alta/mm3
(Ejemplo: BB00 levcocitos)

(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

Neutrofiles {n? absoluto) al ingreso/mm3
[ Ejemplo: 8800 neutrofilos)

(Analitica de urgencias, en caso de ausencia coger la
primera analitica hospitalizado)

Neutrofiles {n? absoluto) peor (valor mas altol/mm3
([ Ejemplo: 8800 neutrofilos)

(Peor valor analitico durante el ingreso, puede
coincidir con la misma del ingresa o del alta)

Neutrofilos {n? absoluto) al altaimm3
{ Ejemplo: 8800 neutrofilos)

(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

Linfocitos (n? absoluto) al ingreso/mm3
(Ejemplo: 8800 nfocitos)

(Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la
primera analitica hospitalizado)

Linfocitos (n? absoluto) peor {valor mas alto)/mm3
(Ejermpla: BBOO Enfocitos)

(Peor valor analitico durante el ingreso, puede
coincidir con la misma del ingresa o del alta)

Linfocitos (n? absoluto) al ata/mm3
(Ejemplo: 8800 Enfocitos)

(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

Hematocrito (%) al ingreso
(Analitica de urgencias, en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)

Hematocrito (%) peor (valor mas alto)
(Peor valor analitico durante &l ingreso, puede

coincidir con la misma del ingresa o del alta)

Hematocrito (%) al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

Urea {mg/dL) al ingresa
(Analitica de urgencias, en caso de ausencia coger la

primera analitica hospitalizado)
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Page 10

Urea {mgy/dL) pear (valor mas elevado)
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede
coincidir con la misma del ingresa o del alta)

Urea {mgy/dL) al ala
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

{Qué unidades tienes de PCR. en tu centro?

() mgidl (0.5 suele ser limite normalidad)
) mg/l {5 suele ser limite normalidad)

PCR (mgydL) al ingresa
(Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la
primera analitica hospitalizado)

PCR {mgyL) al ingreso
(Analitica de urgencias. en caso de ausencia coger la
primera analitica hospitalizado)

PCR (mgydL) peor (valor mas alto)
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede
coincidir con la misma del ingresa o del alta)

PCR {mg/L) peor {valor mas alto)
(Peor valor analitico durante el ingreso, puede
coincidir con la misma del ingresa o del alta)

PCR (mgydL) al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

PCR (mgyL) al alta
(En la ultima analitica previa al alta hospitalaria)

D2 2024 14:47
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RELAPSTONE

. . . Page 11
Mortalidad y colecistectomia
Mortalidad en la actualidad {por cualquier causa) D5 O Mo
Explicar causa mortalidad
Muortalidad a causa de un episodio de patologia biliar OS5 Mo
En caso de fallecimiento a causa de un episodio biliar ) Episodio padre () Recurrencias
len que episodio fallecid? posteriores
Fecha del éxitus
Colecistectomia OS5 O No
Tipo de colecistectomia ) Programada (O Urgente
Abordaje colecistectomia () Laparascdpica
(7) Abierta tras inicio por laparoscopia
() Abierta de entrada
Fecha colecistectomia
Complicaciones colecistectomia o5 O No
Tipo de complicaciones colecistectomia [ Fuga biliar
[ Estenosis biliar
O Infeccién
[ Hemorragia
[ Lesién hepatica
[ O#ras
[ Muerte por complicacidn colecistectomia
Explica Otras complicaciones
DELE2 2024 14:47 projeciredcan.om ) EDCap"
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12 Recurrencia

RELAPSTONE
Page 12

{Ha tenido el paciente al menos una recurrencia
hiliar?

Fecha de la PRIMERA recurrencia

{Cémo consultd por la recurrencia?

() Ingreso hospitalario
(") Solo visita a urgencias- altado desde urgencias

{Tuvo Pancreatitis aguda en esa primera recurrencia?

OS CNo

Gravedad de Pancreatitis aguda

*Leve: No fallo organico ni complicacion local
*Moderada: Complicaciones locales & Fallo organica

< 4B horas [ Creatinina = 1.9, Pa02/Fi202 < 300
(intubacidn], TAS < 90 que no remonta con
fluidoterapial

*Grave: Fallo organico >48h ( Creatinina = 1.9,
Pal2fFiz02 < 300{intubacidn), TAS < 90 que no remonta
con fluidoterapia)

O Leve () Moderada
) Grave

{Tuvo Colecistitis aguda en esa primera recurrencia?

OS5 OMNe

Gravedad de Colecistitis aguda

*Lewe: Si no cumple criterios de moderada ni grave
*Moderada (cumplir 2 criterios): Leucocitos =168.000,
masa palpable dolorosa en hipocondro derecho,
duracidn del cuadro =72h, forma gangrenosa o
enfisematosa, absceso hepatico o perivesicular,
peritanitis biliar

*Grave (cumplir 1 criterio): Hipotensidn que requiere
dopamina o noradrenalina, disminucion del nivel de
conciencia, Pa02/Fi02 < 300{intubacitn). Creatinina
=2magfdl, INR =1.5, = 100.000 plaguetas.

O leve ) Moderada
O Grave

{Tuvo Colangitis aguda en esa primera recurrencia?

Os O N

Gravedad de Colangitis aguda

*Leve: S5i no cumple criterios de moderada ni grave
*Moderada (cumplir 2 criterios): Leucocitos =12000 0 <
4000, fiebre =392, =75 afios, Bilirrubina = 5,

Albumina < 2,45

*Grave (cumplir 1 criterio): Hipotensidn que requiere
dopamina o noradrenalina, disminucién del nivel de
conciencia, Pa02Fi02 < 300{intubacitn), Creatinina
=2magfdl, INR =1.5, = 100.000 plaguetas.

O leve ) Moderada
O Grave

{Tuvo coledocolitiasis en la primera recurrencia?

C1 No

(3 En pruebas de imagen pero NO en ERCP o ERCP no
realizada

(") Confirmada por CPRE o cirugia

Recurrencia en forma de Calico biliar (dolor biliar
con o sin coledocolitiasis PERD SIN
pancreatitis/colecistitis/colangitis)

DB 2024 14:47
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Tabla suplementaria 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, de pruebas de imagen y técnicas terapéuticas.

Caracteristicas demogréficas
Edad (afios)
Sexo

Mujer

Varén
Tabaco

Nunca

Ex-consumidor
Consumo activo

Alcohol
Nunca
Ex-consumidor
Consumo activo

indice de comorbilidad de Charlson
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebro-vascular
Demencia
EPOC
Enfermedad reumética
Enfermedad péptica

Enfermedad hepatica leve

Enfermedad hepatica
moderada/grave

Todos
N=3016

74,6[59,7-84,1]

1538 (51,0)
1478 (49,0)

1473 (64,4)
509 (22,3)
304 (13,3)

1689 (77,7)
102 (4,7)
382 (17,6)

281 (9,3)
279 (9,3)
157 (5,2)
298 (9,9)
272 (9,0)

393 (13,0)
97 (3,2)
134 (4,4)
83 (2,8)

44 (1,5)

PA
N=941

70,3[54,1-80,9]

510 (54,2)
431 (45,8)

481 (63,6)
157 (20,8)
118 (15,6)

558 (76,0)
27 (3,7)
149 (20,3)

59 (6,3)
51 (5,4)
38 (4,0)
61 (6,5)
57 (6,1)
104 (11,1)
30 (3,2)
31 (3,3)
23 (2,4)

8(0,9)

CCA
N=831

78,29[66,0-85,8]

374 (45,0)
457 (55,0)

380 (62,9)
166 (27,5)
58 (9,6)

447 (81,6)
31 (5,7)
70 (12,8)

107 (12,9)
117 (14,1)
50 (6,0)
109 (13,1)
109 (13,1)
135 (16,2)
27 (3,2)
39 (4,7)
21 (2,5)

17 (2,0)

CLA
N=379

80,1[70,3-86,5]

173 (45.,6)
206 (54,4)

166 (61,9)
75 (28,0)
27 (10,0)

185 (73,1)
19 (7,5)
49 (19,4)

44 (11,6)
33(8,7)
28 (7,4)
46 (12,1)
43 (11,3)
60 (15,8)
6 (1,6)
20 (5,3)
15 (4,0)

9(2,4)

CD
N=302

70,5[53,9-83,0]

166 (55,0)
136 (45,0)

152 (67,0)
29 (12,8)
46 (20,3)

164 (75,6)
10 (4,6)
43 (19,8)

19 (6,3)
19 (6,3)
12 (4,0)
29 (9,6)
16 (5,3)
31 (10,3)
10 (3,3)
19 (6,3)
11 (3,6)

6 (2,0)

CB
N=314

65,8[46,0-77,4]

186 (59,2)
128 (40,8)

157 (66,0)
44 (18,5)
37 (15,5)

178 (77,1)
10 (4,3)
43 (18,6)

18 (5,7)
19 (6,1)
12 (3,8)
20 (6,4)
17 (5,4)
28 (8,9)
8 (2,5)
13 (4,1)
10 (3,2)

2 (0,6)

Comb
N=249

79,4[69,7-87,1]

129 (51,8)
120 (48,2)

137 (71,0)
38 (19,7)
18 (9,3)

157 (82,6)
5 (2,6)
28 (14,7)

34 (13,7)
40 (16,1)
17 (6,8)
33 (13,3)
30 (12,0)
35 (14,1)
16 (6,4)
12 (4,8)
3(L2)

2(0,8)

p-valor

<0,001

<0,001

<0,001

0,008

<0,001
<0,001
0,055
<0,001
<0,001
0,001
0,035
0,283
0,115
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DM sin complicaciones 589 (19,5) 142 (15,1) 203 (24,4) 91 (24,0) 43 (14,2) 49 (15,6) 61 (24,5) <0,001

DM con complicaciones 91 (3,0) 16 (1,7) 44 (5,3) 13 (3,4) 7 (2,3) 6 (1,9) 5 (2,0)

Hemiplejia o paraplejia 22 (0,7) 8 (0,9 9(1,1) 1(0,3) 2(0,7) 0(0,0) 2(0,8) 0,403

Enfermedad renal crénica 332 (11,0) 78 (8,3) 115 (13,8) 54 (14,2) 26 (8,6) 20 (6,4) 39 (15,7) <0,001

Tumor s6lido no metastasico 319 (10,6) 87 (9,2) 100 (12,0) 44 (11,6) 31 (10,3) 18 (5,7) 39 (15,7) 0,009

Tumor s6lido metastasico 25 (0,8) 8(0,9) 10 (1,2) 1(0,3) 2(0,7) 1(0,3) 3(1,2)

Leucemia 20 (0,7) 4 (0,4) 8 (1,0 4(1,1) 4 (1,3) 0 (0,0 0 (0,0) 0,127

Linfoma 30 (1,0) 9 (1,0 11 (1,3) 4(1,1) 3(1,0) 1(0,3) 2(0,8) 0,778

SIDA 2(0,1) 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0 0,611
'(B:'r‘:teo:)e comorbilidad de Charlson 1[0-2] 1[0-2] 2[0-3] 1[0-3] 1[0-2] 0[0-2] 1[0-3] <0,001

Comorbilidad baja (0-1) 1825 (60,5) 670 (71,2) 412 (49,6) 193 (50,9) 199 (65,9) 225 (71,7) 126 (50,6) <0,001

Comorbilidad moderada (2) 515 (17,1) 119 (12,6) 166 (20,0) 84 (22,2) 47 (15,6) 54 (17,2) 45 (18,1)

Comorbilidad alta (3 0 més) 676 (22,4) 152 (16,2) 253 (30,4) 102 (26,9) 56 (18,5) 35 (11,1) 78 (31,3)
Caracteristicas clinicas, de imagen y terapéuticas
Gravedad

Leve - 729 (77,5%) 559 (67,3%) 196 (51,7%) - - -

Moderada - 157 (16,7%) 221 (26,6%) 146 (38,5%) - - -

Grave - 55 (5,9%) 51 (6,1%) 37 (9,8%) - - -
Fracaso renal agudo 193 (6,4) 51 (5,4) 66 (8,0) 30 (7,9) 5(,7) 3(1,0) 38 (15,3) <0,001
Fracaso respiratorio agudo 56 (1,9) 30 (3,2) 8 (1,0 5(1,3) 1(0,3) 0 (0,0 12 (4,8) <0,001
Fracaso cardiovascular agudo 70 (2,3) 19 (2,0) 19 (2,3) 13 (3,4) 0 (0,0) 1(0,3) 18 (7,2) <0,001
Hemocultivos 266 (8,8) 28 (3,0) 76 (9,1) 109 (28,8) 1(0,3) 4(1,3) 48 (19,3) <0,001
Cultivo biliar 148 (4,9) 2(0,2 133 (16,0) 3(0,8) 0 (0,0 0 (0,0 10 (4,0) <0,001
Ingreso en UCI 53 (1,8) 24 (2,6) 11 (1,3) 8(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0 10 (4,0) <0,001
Estancia media en UCI (dias) 4 [3-7] 6 [3-11,8] 4 [3-7] 2 [2-5,6] - - 3[3,8-13,2] 0,033
Colecciones agudas peripancreaticas 116 (3,8) 97 (10,3) 0(0,0) 1(0,3) 1(0,3) 1(0,3) 16 (6,5) <0,001

0 pseudoquistes
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Coleccién necrética aguda o walled-
off necrosis

Drenaje de coleccién necroética
Coleccion perivesicular
Absceso hepético
Drenaje de absceso hepatico
Ecografia abdominal
TAC
RM
Ecoendoscopia
Colelitiasis
No multiple
Multiple
Via biliar
No dilatada
Dilatada
Diametro de la via biliar dilatada (mm)
Diverticulo duodenal
Pancreas divisum
CPRE?
Esfinterotomia
Canulacion de Wirsung
Prétesis en Wirsung
CPRE exitosa
Protesis biliar
Complicaciones
Pancreatitis
Sangrado

99 (3,3)

26 (12,1)
151 (5,0)
29 (1,0)
13 (44,8)
2781 (92,2)
1096 (36,3)
746 (24,7)
400 (13,3)

1504 (49,9)
1511 (50,1)

1973 (65,4)
1039 (34,6)
10 [9-13]
222 (10,4)
31 (1,4)
819 (27,2)
779 (95,1)
156 (19,0)
107 (13,1)
671 (81,9)
142 (17,3)
128 (15,6)
43 (5,2)
66 (8,0)

88 (9,4)

19 (10,3)
0(0,0)
3(0,3)
1(33,3)

850 (90,4)
451 (47,9)
254 (27,0)
104 (11,1)

479 (50,9)
462 (49,1)

758 (80,5)
183 (19,5)
10 [9-12]
28 (4,3)
12 (1,8)
91 (9,7)
83 (91,2)
27 (29,7)
15 (16,5)
70 (79,5)
9(9,9)
17 (18,7)
7 (41,4)
7(41,2)

0 (0,0)

0 (0,0)
127 (15,3)
18 (2,2)
10 (55,6)
767 (92,4)
266 (32,0)
116 (14,0)
71 (8,5)

431 (51,9)
400 (48,1)

658 (79,2)
173 (20,8)
10 [9-12]
42 (8,8)
7(1,5)
112 (13,5)
105 (93,8)
19 (17,0)
13 (11,6)
98 (89,9)
20 (17,9)
19 (17,0)
8 (42,1)
9 (47,4)

1(0,3)

2 (100)
2 (0,5)
4(1,1)
0 (0,0)

356 (93,9)

98 (25,9)

115 (30,3)

71 (18,7)

196 (51,7)
183 (48,3)

115 (30,3)
264 (69,7)
12 [9-14]
70 (20,7)
2(0,6)
267 (70,4)
254 (95,1)
45 (16,9)
35 (13,1)
224 (84,5)
54 (20,2)
39 (14,6)
11 (28,2)
21 (53,8)

0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
278 (92,1)
95 (31,5)
106 (35,1)
66 (21,9)

134 (44,4)
168 (55,6)

65 (21,5)
237 (78,5)
11 [9-13]
45 (15,7)
6 (2,1)
240 (79,5)
232 (96,7)
46 (19,2)
32 (13,3)
194 (81,5)
36 (15,0)
39 (16,3)
14 (35,9)
18 (46,2)

0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,3)
0 (0,0)

299 (95,2)

65 (20,7)

98 (31,2)

53 (16,9)

160 (50,9)
154 (49,1)

254 (80,9)
60 (19,1)
10 [9-10]
10 (5,3)

3(1,6)
10 (3,2)
7 (70,0)
1 (10,0)
0(0,0)
6 (66,7)
3 (30,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

10 (4,0)

5 (19,2)
22 (8,8)
3(1,2)
2 (66,7)
231 (92,8)
121 (48,8)
57 (22,9)
35 (14,1)

104 (41,8)
145 (58,2)

127 (51,0)
122 (49,0)
11 [9-14]
27 (13,3)
1(0,5)
99 (39,8)
98 (99,0)
18 (18,20)
12 (12,1)
79 (82,3)
20 (20,2)
14 (14,1)
3 (21,4)
11 (78,6)

0,359

0,002
<0,001
<0,001

0,228

0,78
<0,001
<0,001
<0,001

0,028

<0,001

<0,001
<0,001
0,471
<0,001
0,001
0,136
0,740
0,219
0,174
0,685
0,630
0,240
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Perforacion 7(0,1)
Colangitis 11 (1,3)
Otra 8 (0,1)
CPTH? 8(0,3)
CPTH exitosa 3 (37,5)
Prétesis biliar 4 (50,0)
Complicaciones 0 (0,00)
Colecistostomia® 243 (8,7)
Percutanea 205 (84,3)
Guiada por USE 29 (12,0)
Ambas 9 (3,7)
Complicaciones 11 (4,5)
Comienzo de UDCA al alta 94 (3,1)
Estancia hospitalaria media (dias) 7 [5-10]

Tiempo medio de seguimiento (meses)  5,3[2,1-12,4]

Datos presentados como: n (%); mediana (rango intercuartilico).

0 (0,0)
2 (11,8)
2 (11,8)
1(0,1)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
3(0,3)
1(33,3)
2 (66,7)
0 (0,0)
0 (0,0)
23 (2,4)
6 [4-10]

4,9[2,1-11,2]

1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)
1(0,2)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
216 (26,0)
187 (86,5)
20 (9,2)
9 (4,2)
9 (4,2)
13 (1,6)
8 [5-11]

5,5[2,2-12,5]

2(5,1)
4(10,3)
2(5,1)
3(0,8)
2 (66,7)
3 (100,0)
0 (0,0)
6 (1,6)
3 (50,0)
3 (50,0)
0 (0,0)
1(16,7)
27 (7,1)
8 [5-11]

7,2[3,0-17,3]

4(10,3)
4(10,3)
2(5,1)
2(0,7)
1 (50,0)
1 (50,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
15 (5,0)
7 [4-10]

5,1 [1,4-11,5]

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

9 (2,9
4 [2-6]

4,0 [1,8-8,4]

0(0,0)
0(0,0)
1(7,2)
1 (0,4)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
18 (7,2)
14 (77,7)
4 (22,2)
0(0,0)
1 (5,6)
7 (2,8)
9 [6-13]

6,1[2,2-13,6]

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DM: Diabetes mellitus; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; UCI: Unidad de cuidados intensi\{os; CPRE:
Colangiopancreatografia retrograde Endoscopica; CPTH: Colangiografia percutdnea transhepética percutanea; USE: Ultrasonografia endoscépica, UDCA: Acido ursodesoxicélico; PA:
Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis sintomatica; CB: Cdlico biliar, Comb: cualquier combinacién; N/A: No aplicable.

1: n (%) de los pacientes a los que se realiz6 CPRE.
2: n (%) de los pacientes a los que se realiz6 CPTH.

3: n (%) de los pacientes a los que se realizd Colecistostomia.

0,473
0,722
0,894
0,139
0,554
0,467
N/A
<0,001

0,516
<0,001
<0,001
<0,001
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Tabla suplementaria 2. valores analiticos para toda la muestral de pacientes asi como subdivididos por motivo de ingreso.

AST (UNl)

ALT (U/l)

GGT (U

FA (UNl)

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor més elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor mas elevado

N= 3016
N (%)
712 (23,6)

2304 (76,4)
528 (17,5)
2488 (82,5)
1517 (53,2)
1335 (46,8)

685 (22,7)

2331 (77,3)
481 (15,9)
2535 (84,1)
1077 (35,7)
1939 (64,3)
616 (20,4)
2400 (79,6)
408 (13,5)
2608 (86,5)
607 (20,1)
2409 (79,9)
1663 (55,1)
1353 (44,9)
1186 (39,3)

PA
(N=941)
N (%)

222 (23,6)

719 (76,4)
171 (18,2)
770 (81,8)
564 (59,9)
377 (40,1)

193 (20,5)

748 (79,5)
139 (14,8)
802 (85,2)
324 (34,4)
617 (65,6)
196 (20,8)
745 (79,2)
140 (14,9)
801 (85,1)
219 (23,3)
722 (76,7)
613 (65,1)
328 (34,9)
477 (50,7)

CCcA
(N=831)
N (%)

326 (39,2)

505 (60,8)
232 (27,9)
599 (72,1)
555 (66,8)
276 (33,2)

353 (42,5)

478 (57,5)
240 (28,9)
591 (71,1)
438 (52,7)
393 (47,3)
291 (35,0)
540 (65,0)
176 (21,2)
655 (78,8)
237 (28,5)
594 (71,5)
536 (64,5)
295 (35,5)
368 (44,3)

CLA
(N=379)
N (%)

28 (7,4)

351 (92,6)
23 (6,1)
356 (93,9)
170 (44,9)
209 (55,1)

18 (4,7)

361 (95,3)
11 (2,9)
368 (97,1)
95 (25,1)
284 (74,9)
14 (3,7)
365 (96,3)
8(2,1)
371 (97.9)
27 (7,1)
352 (92,9)
128 (33,8)
251 (66,2)
69 (18,2)

cD
(N=302)
N (%)

32 (10,6)

270 (89,4)
25 (8,3)
277 (91,7)
107 (35,4)
195 (64,6)

29 (9,6)

273 (90,4)
21 (7,0)
281 (93,0)
52 (17,2)
250 (82,8)
25 (8,3)
277 (91,7)
20 (6,6)
282 (93,4)
28 (9,3)
274(90,7)
94 (31,1)
208 (68,9)
57 (18,9)

cB
(N=314)
N (%)

72 (22,9)

242 (77,1)
62 (19,7)
252 (80,3)
139 (44,3)
175 (55,7)

69 (22,0)

245 (78,0)
58 (18,5)
256 (81,5)
78 (24.8)
236 (75,2)
65 (20,7)
249 (79,3)
53 (16,9)
261 (83,1)
65 (20,7)
249 (79,3)
204 (65,0)
110 (35,0)
161 (51,3)

Comb
(N=249)
N (%)

32 (12,9)

217 (87,1)
15 (6,0)
234 (94,0)
146 (58,6)
103 (41,4)

23 (9,2)

226 (90,8)
12 (4,8)
237 (95,2)
90 (36,1)
159 (63,9)
25 (10,0)
224 (90,0)
11 (4,4)
238 (95,6)
31 (12,4)
218 (87,6)
88 (35,3)
161 (64,7)
54 (21,7)

p-valor

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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Bilirrubina
(mg/dl)

Leucocitos
(/mm3)

Neutrofilos
(/mm3)

Linfocitos
(/mm3)

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor més elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Valor mas elevado

Al alta

>150
<150
>150

1,2

>1,2
<1,2
>1,2
<1,2
>1,2

<11000

>11000
<11000
>11000
<11000
>11000

<8500

>8500
<8500
>8500
<8500
>8500

<4500

>4500
<4500
>4500
<4500

1830 (60,7)
1797 (59,6)
1219 (40,4)

1144 (37,9)

1872 (62,1)
1012 (33,6)
2004 (66,4)
2300 (76,3)
716 (23,7)

1535 (50,9)

1481 (49,1)
1288 (42,7)
1728 (57,3)
2668 (88,5)
348 (11,5)

1421 (47,1)

1595 (52,9)
1193 (39,6)
1823 (60,4)
2744 (91,0)
272 (9,0)
2989 (99,1
27 (0,9)
2984 (98,9)
32 (1,1)
3001 (99,5)

464 (49,3)
662 (70,4)
279 (29,6)

451 (47,9)

490 (52,1)
421 (44,7)
520 (55,3)
821 (87,2)
120 (12,8)

409 (43,5)

532 (56,5)
327 (34,8)
614 (65,2)
786 (83,5)
155 (16,5)

376 (40,0)

565 (60,0)
305 (32,4)
636 (67,6)
822 (87,4)
119 (12,6)
925 (98,3)
16 (1,7)
924 (98,2)
17 (1,8)
933 (99,1)

463 (55,7)
539 (64,9)
292 (35,1)

391 (47,1)

440 (52,9)
349 (42,0)
482 (58,0)
674 (81,1)
157 (18,9)

346 (41,6)

485 (58,4)
280 (33,7)
551 (66,3)
724 (87,1)
107 (12,9)

315 (37,9)

516 (62,1)
254 (30,6)
577 (69,4)
752 (90,5)
79 (9,5)
828 (99,6)
3(0,4)
829 (99,8)
2(0,2)
831 (100,0)

310 (81,8)
147 (38,8)
232 (61,2)

43 (11,3)

336 (88,7)
28 (7,4)
351 (92,6)
216 (57,0)
163 (43,0)

198 (52,2)

181 (47,8)
163 (43,0)
216 (57,0)
351 (92,6)
28 (7,4)

167 (44,1)

212 (55,9)
136 (35,9)
243 (64,1)
356 (93,9)
23 (6,1)
378 (99,7)
1(0,3)
376 (99,2)
3(0,8)
377 (99,5)

245 (81,1)
112 (37,1)
190 (62,9)

60 (19,9)

242 (80,1)
45 (14,9)
257 (85,1)
159 (52,6)
143 (47,4)

247 (81,8)

55 (18,2)
224 (74,2)
78 (25,8)
285 (94,4)
17 (5,6)

242 (80,1)

60 (19,9)
212 (70,2)
90 (29,8)
285 (94,4)
17 (5,6)
300 (99,3)
2(0,7)
300 (99,3)
2(0,7)
301 (99,7)

153 (48,7)
220 (70,1)
94 (29,9)

148 (47,1)

166 (52,9)
135 (43,0)
179 (57,0)
247 (78,7)
67 (21,3)

239 (76,1)

75 (23,9)
227 (72,3)
87 (27.,7)
303 (96,5)
11 (3,5)

239 (76,1)

75 (23,9)
228 (72,6)
86 (27,4)
306 (97,5)
8 (2,5)
311 (99,0)
3(1,0)
310 (98,7)
4(1,3)
313 (99,7)

195 (78,3)
117 (47,0)
132 (53,0)

51 (20,5)

198 (79,5)
34 (13,7)
215 (86,3)
183 (73,5)
66 (26,5)

96 (38,6)

153 (61,4)
67 (26,9)
182 (73,1)
219 (88,0)
30 (12,0)

82 (32,9)

167 (67,1)
58 (23,3)
191 (76,7)
223 (89,6)
26 (10,4)
247 (99,2)
2 (0,8)
245 (98,4)
4 (1,6)
246 (98,8)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,043

0,037

0,094
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Hematocrito Primeras 24/48h
(%) del ingreso

Valor mas
elevado

Al alta

Primeras 24/48h
del ingreso

Urea (mg/dl)
Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h

PCR (mgfl) del ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Datos presentados como: n (%)

AST: Aspartato Aminotransferasa; ALT: Alanina Aminotransferasa; GGT: Gamma Glutamil Transferasa; FA: Fosfatasa alcalina; PCR: Proteina C Reactiva; M: Mujer; V: Vardén;

>4500
<47(M)/51(V)
>47(M)/51(V)
<47(M)/51(V)

>47(M)/51(V)
<47(M)/51(V)
>47(M)/51(V)

15 (0,5)
2920 (96,8)
96 (3,2)
2898 (96,1)

118 (3,9)
2993 (99,2)
23(0,8)

2319 (76,9)

697 (23,1)
2089 (69,3)
927 (30,7)
2602 (86,3)
414 (13,7)

537 (17,8)

2479 (82,2)
144 (4,8)
2872 (95,2)
361 (12,0)
2655 (88,0)

8(0,9)
897 (95,3)
44 (4,7)
889 (94,5)

52 (5,5)
936 (99,5)
5 (0,5)

759 (80,7)

182 (19,3)
701 (74,5)
240 (25,5)
828 (88,0)
113 (12,0)

229 (24,3)

712 (75,7)
27 (2,9)
914 (97,1)
79 (8,4)
862 (91,6)

0(0,0)
811 (97,6)
20 (2,4)
806 (97,0)

25 (3,0)
827 (99,5)
4 (0,5)

598 (72,0)

233 (28,0)
515 (62,0)
316 (38,0)
697 (83,9)
134 (16,1)

82 (9,9)

749 (90,1)
15 (1,8)
816 (98,2)
70 (8,4)
761 (91,6)

2(0,5)
371(97.9)
8 (2.1)
368 (97,1)

11 (2,9)
374 (98,7)
5 (1,3)

262 (69,1)

117 (30,9)
240 (63,3)
139 (36,7)
322 (85,0)
57 (15,0)

25 (6,6)

354 (93,4)
1(0,3)
378 (99,7)
30 (7,9)
349 (92,1)

1(0,3)
294 (97,4)
8 (2,6)
292 (96,7)

10 (3,3)
299 (99,0)
3 (1,0)

248 (82,1)

54 (17,9)
231 (76,5)
71 (23,5)
261 (86,4)
41 (13,6)

72 (23,8)

230 (76,2)
39 (12,9)
263 (87,1)
81 (26,8)
221 (73,2)

1(0,3)
306 (97,5)
8 (2,5)
301 (95,9)

13 (4,1)
308 (98,1)
6 (1,9)

266 (84,7)

48 (15,3)
258 (82,2)
56 (17,8)
278 (88,5)
36 (11,5)

105 (33,4)

209 (66,6)
62 (19,7)
252 (80,3)
83 (26,4)
231 (73,6)

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis sintoméatica; CB: Cdlico biliar, Comb: cualquier combinacion.

3(1,2)
241 (96,8)
8(3.2)
242 (97,2)

7 (2,8)
249 (100,0)
0 (0,0)

186 (74,7)

63 (25,3)
144 (57,8)
105 (42,2)
216 (86,7)
33 (13,3)

24 (9,6)

225 (90,4)
0(0,0)
249 (100,0)
18 (7,2)
231 (92,8)

0,061

0,063

0,058

<0,001

<0,001

0,138

<0,001

<0,001

<0,001
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https://www.google.com/search?sxsrf=AJOqlzUK4IfUFGYstHQVXdErDugcDRNTNQ:1675800053858&q=alanine+aminotransferase&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwj21rLXmYT9AhVihv0HHSoUAkwQkeECKAB6BAgmEAE
https://www.medicalnewstoday.com/articles/321984#:~:text=The%20reference%20range%20for%20normal,30%E2%80%93120%20IU%2Fl.
https://www.medicalnewstoday.com/articles/321984#:~:text=The%20reference%20range%20for%20normal,30%E2%80%93120%20IU%2Fl.

Tabla suplementaria 3. Caracteristicas basales, indice de supervivencia a los 3, 6 y 12 meses y analisis bivariante de las variables

analiticas en la muestra general: N=3016.

Marcador

AST (U/l)

ALT (U/l)

GGT (Ul

FA (UN)

Momento temporal

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor més elevado

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Unidades

N valida

3016

3016

2852

3016

2812

3016

3016

3016

3016

3016

3016

N (%)

712 (23,6)
2304 (76,4)
528 (17,5)
2488 (82,5)
1517 (53,2)
1335 (46,8)
685 (22,7)
2331 (77,3)
481 (15,9)
2535 (84,1)
1077 (35,7)
1939 (64,3)
616 (20,4)
2400 (79,6)
408 (13,5)
2608 (86,5)
607 (20,1)
2409 (79,9)
1663 (55,1)

1353 (44,9)
1186 (39,3)

S3

0,79
0,79
0,79
0,79
0,79
0,78

0,80
0,78
0,80
0,79
0,81
0,78
0,81
0,78
0,82
0,78
0,81
0,78
0,78

0,78
0,78

S6

0,72
0,71
0,73
0,71
0,72
0,70

0,73
0,71
0,75
0,71
0,73
0,70
0,73
0,71
0,73
0,71
0,72
0,71
0,71

0,71
0,71

S12

0,61

0,63
0,64
0,63
0,63
0,63

0,65
0,62
0,67
0,62
0,64
0,62
0,64
0,62
0,66
0,62
0,64
0,62
0,63

0,63
0,63

p-valor

0,445

0,779

0,434

0,494

0,147

0,278

0,373

0,309

0,499

0,943

0,493

HR no
ajustada

1

0,94
1
1,02
1
1,05

1

1,05
1
1,13
1
1,07
1
1,07
1
1,10
1
1,05
1
1,00

IC 95%

0,82-1,09

0,87-1,20

0,93-1,19

0,91-1,22

0,96-1,35

0,94-1,22

0,92-1,25

0,92-1,32

0,90-1,23

0,80-1,13
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Bilirrubina (mg/dl)

Leucocitos (/mm3)

Neutroéfilos (/mm3)

Linfocitos (/mm3)

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Al alta

Primeras 24/48h del
ingreso

Valor mas elevado

Al alta

>150
<150
>150
<1,2
>1,2
<1,2
>1,2
<1,2
>1,2
<11000

>11000
<11000
>11000
<11000
>11000

<8500

>8500
<8500
>8500
<8500
>8500

<4500

>4500
<4500
>4500
<4500

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

3016

1830 (60,7)
1797 (59,6)
1219 (40,4)
1144 (37,9)
1872 (62,1)
1012 (33,6)
2004 (66,4)
2300 (76,3)
716 (23,7)
1535 (50,9)
1481 (49,1)
1288 (42,7)
1728 (57,3)
2668 (88,5)
348 (11,5)
1421 (47,1)
1595 (52,9)
1193 (39,6)
1823 (60,4)
2744 (91,0)
272 (9,0)
2989 (99,1)
27 (0,9)
2984 (98,9)
32 (1,1)
3001 (99,5)

0,79
0,79
0,79
0,79
0,79
0,79
0,79
0,79
0,78
0,77

0,81
0,76
0,81
0,79
0,79
0,77
0,80
0,76
0,81
0,79
0,78
0,79
0,76
0,79
0,84
0,79

0,72
0,71
0,71
0,70
0,72
0,71
0,71
0,72
0,69
0,69
0,74
0,67
0,75
0,71
0,75
0,69
0,73
0,67
0,74
0,71
0,73
0,71
0,69
0,71
0,74
0,71

0,63
0,63
0,62
0,61
0,64
0,61
0,64
0,63
0,63
0,61

0,65
0,59
0,66
0,62
0,68
0,61
0,65
0,59
0,66
0,63
0,66
0,63
0,69
0,63
0,67
0,63

0,845

0,113

0,454

0,956

0,018

<0,001

0,655

0,004

<0,001

0,911

0,865

0,492

0,964

0,96

1,01

0,90

0,95

1,00

0,86

0,78

0,97

0,88

0,78

0,98

0,94

0,78

0,84-1,09

0,89-1,15

0,80-1,02

0,84-1,08

0,86-1,15

0,76-0,98

0,69-0,88

0,79-1,16

0,78-0,99

0,69-0,89

0,80-1,23

0,45-1,98

0,39-1,57
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>4500 15 (0,5) 0,86 0,66 0,55 1,02 0,42-2,46
Primeras 24/48h del

Hematocrito (%) o Re® <47M/51V 3016  2920(96,8) 0,79 0,71 0,63 0,392 1
<47 M/51V 96 (3,2) 0,74 0,66 0,58 1,16 0,83-1,61

Valor mas elevado <47M/51V 3016  2898(96,1) 0,79 0,71 0,63 0,361 1
<47 M/51V 118(3,9) 0,74 0,66 0,60 1,15 0,85-1,55

Al alta <47M/51V 3016  2993(99,2) 0,79 0,71 0,63 0,023 1
<47 M/51V 23(0,9) 053 047 0,47 1,96 1,08-3,55

Urea (mg/l) i'?]grr';ifs 24/48h del <54 3016  2319(769) 078 070 062 0,008 1
>54 697 (23,1) 082 0,76 0,65 0,82 0,70-0,95

Valor mas elevado <54 3016 2089 (69,3) 0,77 0,69 061 <0,001 1
>54 927(30,7) 0,83 0,77 0,68 0,75 0,65-0,85

Al alta <54 3016  2602(86,3) 0,78 0,71 062 0,06 1
>54 414(137) 0,83 0,78 0,67 0,82 0,67-1,01

PCR (mg/l) i';grr"eif‘s N eel <5 3016 537(17,8) 0,75 0,68 058 0,019 1
>5 2479(822) 0,80 0,72 0,64 0,83 0,71-0,97

Valor mas elevado <5 3016 144 (4,8) 0,75 0,70 0,59 0,266 1
>5 2872(952) 0,79 0,71 0,63 0,85 0,64-1,13

Al alta <5 3016 361(12,0) 0,76 0,67 059 0,122 1
>5 2655(88,0) 0,79 0,72 0,63 0,87 0,72-1,04

Datos presentados como: n (%).

AST: Aspartato Aminotransferasa; ALT: Alanina Aminotransferasa; GGT: Gamma Glutamil Transferasa; FA: Fosfatasa Alcalina; PCR: Proteina C Reactiva; M: Mujer;
V: Varén. HR: Hazard Ratio. IC: Intervalo de confianza.
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https://www.google.com/search?sxsrf=AJOqlzUK4IfUFGYstHQVXdErDugcDRNTNQ:1675800053858&q=alanine+aminotransferase&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwj21rLXmYT9AhVihv0HHSoUAkwQkeECKAB6BAgmEAE

Tabla suplementaria 4. Tasa de supervivencia a 3,6 y 12 meses, analisis

bivariante y multivariante de las variables demogréficas, clinicas, de imagen,

terapéuticas y analiticas de mayor interés en la subpoblacion de pancreatitis aguda.

N=941.
S3

Edad (afios)

<54 0,66

>54 0,80
Sexo

Mujer 0,75

Varon 0,79
indice de comorbilidad de Charlson
(puntos)

Bajo (0-1) 0,75

Medio (2) 0,78

Alto (3) 0,82
Diabetes

No 0,77

Sin complicaciones 0,78

Con complicaciones 0,75
Enfermedad renal crénica

No 0,76

Si 0,88
Fracaso renal agudo

No 0,77

Si 0,79
Fracaso respiratorio agudo

No 0,77

Si 0,73
Fracaso cardiovascular agudo

No 0,77

Si 0,89
Ingreso en UCI

No 0,77

Si 0,88
Via biliar

No dilatada 0,77

Dilatada 0,76
Colelitiasis multiple

No 0,79

Si 0,74
Diverticulo duodenal

No 0,77

Si 0,71
Pancreas divisum

No 0,77

Si 0,92
Esfinterotomia

No 0,77

Si 0,78

S6

0,57
0,72

0,67
0,71

0,68
0,67
0,71

0,68
0,69
0,75

0,67
0,79

0,68
0,73

0,69
0,65

0,68
0,89

0,68
0,78

0,69
0,68

0,72
0,64

0,69
0,63

0,68
0,83

0,68
0,74

S12

0,39
0,65

0,57
0,62

0,59
0,54
0,63

0,60
0,58
0,32

0,58
0,70

0,59
0,61

0,59
0,48

0,59
0,54

0,59
0,64

0,58
0,62

0,66
0,51

0,59
0,63

0,59
0,83

0,58
0,72

p-valor

<0,001

0,145

0,533

0,279

0,048

0,699

0,259

0,441

0,351

0,384

0,002

0,909

0,790

0,104

HR No ajustada
(IC 95%)

1
0,51 (0,41-0,64)

1
0,85 (0,70- 1,06)

1
1,16 (0,86-1,56)
0,94 (0,71-1,25)

1
1,18 (0,90-1,56)
1,51 (0,75-3,05)

1
0,66 (0,44-0,99)

1
0,91 (0,57-1,45)

1
1,33 (0,80-2,04)

1
0,71 (0,30-1,71)

1
0,70 (0,33-1,48)

1
0,89 (0,67-1,16)

1
1,40 (1,14-1,74)

1
0,97 (0,53-1,76)

1
0,89 (0,37-2,15)

1
0,71 (0,47-1,08)

HR Ajustada
(IC 95%)

1
0,58 (0,38-0,90)

1
0,61 (0,38-0,98)
0,82 (0,51-1,31)

1
1,30 (1,05-1,61)
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Colecistostomia

No 0,77
Endoscopica 0,50
Percutanea 1,00
AST valor mas elevado (U/l)
<35 0,83
>35 0,75
ALT primeras 24/48h del ingreso (U/l)
<35 0,86
>35 0,74
ALT valor mas elevado (U/l)
<35 0,84
>35 0,76
GGT primeras 24/48h del ingreso (U/l)
<78 0,87
>78 0,74
GGT valor mas elevado (U/l)
<78 0,89
>78 0,75
GGT al alta (U/l)
<78 0,83
>78 0,75
FA primeras 24/48h del ingreso (U/l)
<150 0,77
>150 0,76
Bilirrubina valor mas elevado (mg/dl)
1,2 0,80
>1,2 0,75
Bilirrubina al alta (mg/dl)
1,2 0,78
>1,2 0,71
Leucocitos valor mas elevado (/mm3)
<11000 0,73
>11000 0,79
Linfocitos valor mas elevado (/mm3)
<4500 0,77
>4500 0,88
PCR valor més elevado (mg/l)
<5 0,73
>5 0,76
PCR al alta (mg/l)
<5 0,71
>5 0,77

0,69
1,00

0,77
0,66

0,78
0,66

0,77
0,67

0,74
0,67

0,76
0,67

0,73
0,67

0,69
0,67

0,71
0,66

0,70
0,58

0,64
0,71

0,68
0,88

0,51
0,69

0,59
0,69

0,59

0,66
0,58

0,70
0,56

0,71
0,57

0,65
0,58

0,66
0,58

0,65
0,57

0,60
0,56

0,61
0,58

0,60
0,52

0,56
0,61

0,59
0,75

0,43
0,59

0,51
0,60

0,152

0,097

0,008

0,013

0,028

0,054

0,049

0,248

0,196

0,220

0,183

0,146

0,222

0,070

NA

1
1,27 (0,95-1,70)

1
1,45 (1,10-1,92)

1
1,49 (1,08-2,06)

1
1,35 (1,00-1,78)

1
1,35 (0,99-1,85)

1
1,29 (0,99-1,67)

1
1,13 (0,91-1,41)

1
1,15 (0,93-1,42)

1
1,20 (0,89-1,61)

1
0,86 (0,69-1,07)

1
0,44 (0,14-1,37)

1
0,69 (0,38-1,26)

1
0,73 (0,51-1,03)

1

1,37 (1,00-1,88)

UCI: Unidad de cuidados intensivos; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa;
GGT: Gamma Glutamil transferasa; FA: Fosfatasa alcalina; S3, S6, S12: Indice de supervivenciaa 3,6 y 12
meses respectivamente; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza,

NA: No aplicable

-2 No introducido en el modelo multivariante

Los parametros analiticos con un p valor < 0,25 en el analisis bivariado son los mostrados en la tabla

154


https://www.medicalnewstoday.com/articles/321984#:~:text=The%20reference%20range%20for%20normal,30%E2%80%93120%20IU%2Fl.

Tabla suplementaria 5. Tasa de supervivencia a 3,6 y 12 meses, anélisis

bivariante y multivariante de las variables demogréficas, clinicas, de imagen,

terapéuticas y analiticas de mayor interés en la subpoblacion de colecistitis aguda.

N=831.
S3

Edad (afios)

<54 0,67

>54 0,80
Sexo

Mujer 0,78

Varén 0,80
indice de comorbilidad de Charlson
(puntos)

Bajo (0-1) 0,78

Medio (2) 0,80

Alto (3) 0,79
Diabetes

No 0,79

Sin complicaciones 0,78

Con complicaciones 0,83
Enfermedad renal crénica

No 0,78

Si 0,82
Fracaso renal agudo

No 0,79

Si 0,79
Fracaso respiratorio agudo

No 0,79

Si 0,66
Fracaso cardiovascular agudo

No 0,79

Si 0,63
Ingreso en UCI

No 0,79

Si 0,61
Via biliar

No dilatada 0,77

Dilatada 0,85
Colelitiasis multiple

No 0,82

Si 0,76
Diverticulo duodenal

No 0,80

Si 0,64
Pancreas divisum

No 0,79

Si 1,00

S6

0,61
0,72

0,70
0,72

0,72
0,70
0,71

0,71
0,70
0,73

0,70
0,75

0,71
0,71

0,71
0,66

0,71
0,57

0,71
0,61

0,69
0,79

0,75
0,67

0,71
0,64

0,71
0,80

S12

0,52
0,63

0,60
0,63

0,64
0,57
0,63

0,62
0,60
0,73

0,61
0,68

0,62
0,61

0,62
0,66

0,62
0,43

0,62
0,61

0,60
0,69

0,66
0,57

0,62
0,56

0,62
0,60

p-
valor

<0,001

0,146

0,580

0,778

0,301

0,831

0,910

0,042

0,585

0,096

0,021

0,148

0,936

HR No ajustada
(IC 95%)

1
0,57 (0,41-0,80)

1
0,84 (0,67-1,06)

1
1,16 (0,87-1,56)
1,01 (0,77-1,33)

1
0,99 (0,76-1,31)
0,82 (0,47-1,43)

1
0,83 (0,58-1,18)

1
1,05 (0,69-1,59)

1
0,92 (0,23-3,70)

1
1,90 (1,02-3,58)

1
1 (0,49-3,53)

1
0,78 (0,58-1,05)

1
1,31 (1,04-1,66)

1
1,42 (0,88-2,29)

1
1,05 (0,34-3,27)

HR Ajustada
(IC 95%)

1
0,30 (0,18-0,52)

1
0,81 (0,37-1,75)
2,09 (1,04-4,18)

1
1,93 (1,02-3,64)

1
1,32 (1,04-1,67)
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Esfinterotomia -

No 0,79 0,71 0,62 0,761 1
Si 0,80 0,71 0,63 0,95 (0,66-1,35)

Colecistostomia -
No 0,78 0,71 0,61 0,193
Endoscopica 0,89 0,82 0,75 0,96 (0,83-1,10)
Percutanea 0,80 0,70 0,61

AST primeras 24/48h del ingreso (U/l) =
<35 0,76 0,68 0,60 0,143 1
>35 0,81 0,73 0,63 0,84 (0,66-1,06)

ALT valor mas elevado (U/l) -
<35 0,79 0,73 0,67 0,41 1
>35 0,79 0,70 0,60 1,11 (0,86-1,45)

FA primeras 24/48h del ingreso (U/l) =
<150 0,80 0,72 0,65 0,164 1
>150 0,77 0,69 0,57 1,19 (0,94-1,51)

FA al alta (U/l) -
<150 0,80 0,72 0,65 0,124 1
>150 0,76 0,69 0,57 1,21 (0,95-1,53)

Bilirrubina al alta (mg/dl) -
<1,2 0,78 0,70 0,61 0,220 1
>1,2 0,81 0,74 0,68 0,82 (0,60-1,12)

Leucocitos valor mas elevado (/mm3) -
<11000 0,76 0,67 0,58 0,050 1
>11000 0,80 0,73 0,64 0,79 (0,62-1,00)

Leucocitos al alta (/mm3) -
<11000 0,78 0,70 0,60 0,080 1
>11000 0,82 0,79 0,76 0,70 (0,46-1,04)

Urea valor mas elevado valor (mg/dl) -
<54 0,78 0,69 0,60 0,161 1
>54 0,80 0,75 0,66 0,84 (0,66-1,07)

PCR valor més elevado (mg/l) -
<5 0,80 0,80 0,80 0,202 1
>5 0,79 0,71 0,62 2,08 (0,67-6,49)

UCI: Unidad de cuidados intensivos; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina Aminotransferasa; FA: Fosfatasa
alcalina; PCR: Proteina C reactiva; S3, S6, S12: Indice de supervivencia a 3,6 y 12 meses respectivamente ; HR:
Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.

- No introducido en el modelo multivariante.

Los parametros analiticos con un p valor < 0,25 en el analisis bivariado son los mostrados en la tabla.
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Tabla suplementaria 6. Tasa de supervivencia a 3,6 y 12 meses, andlisis

bivariante y multivariante de las variables demogréaficas, clinicas, de imagen,

terapéuticas y analiticas de mayor interés en la subpoblacion de colangitis aguda.

N=379.
S3

Edad (afios)

<54 0,77

>54 0,86
Sexo

Mujer 0,87

Varén 0,84
indice de comorbilidad de Charlson
(puntos)

Bajo (0-1) 0,85

Medio (2) 0,82

Alto (3) 0,88
Diabetes

No 0,87

Sin complicaciones 0,77

Con complicaciones 0,92
Enfermedad renal crénica

No 0,84

Si 0,92
Enfermedad hepatica

No 0,87

Leve 0,59

Moderada o grave 0,44
Fracaso renal agudo

No 0,85

Si 0,86
Fracaso respiratorio agudo

No 0,85

Si 1,00
Fracaso cardiovascular agudo

No 0,85

Si 0,77
Ingreso en UCI

No 0,85

Si 0,75
Via biliar

No dilatada 0,85

Dilatada 0,85
Colelitiasis multiple

No 0,86

Si 0,84
Diverticulo duodenal

No 0,84

S6

0,65
0,80

0,82
0,77

0,78
0,78
0,82

0,82
0,70
0,76

0,78
0,88

0,81
0,51
0,44

0,79
0,78

0,79
1,00

0,79
0,77

0,79
0,75

0,77
0,80

0,80
0,78

0,79

S12

0,48
0,72

0,74
0,68

0,70
0,69
0,75

0,75
0,63
0,59

0,70
0,78

0,73
0,51
0,44

0,71
0,67

0,71
1,00

0,71
0,77

0,71
0,75

0,65
0,74

0,71
0,71

0,71

p-valor

0,006

0,439

0,391

0,069

0,036

0,004

0,711

0,694

0,932

0,754

0,253

0,993

0,670

HR No ajustada
(IC 95%)

1

0,44 (0,24-0,81)

1,16 (0,79-1,71)

1
1,00 (0,63-1,60)
0,73 (0,46-1,18)

1,62 (1,07-2,44)

1,27 (0,51-3,15)

1
0,49 (0,25-0,97)

1
2,35 (1,09-5,08)
2,87 (1,25-6,60)

1
1,13 (0,59-2,17)

1
0,68 (0,09-4,85)

1

0,96 (0,35- 2,60)

0,80 (0,19- 3,25)

1
0,79 (0,53-1,18)

1
1 (0,68-1,46)

HR Ajustada
(IC 95%)

1
0,41 (0,22-0,76)

1
2,85 (1,31-6,20)
4,16 (1,77-9,77)
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Si 0,91 0,80
Pancreas divisum

No 0,85 0,79

Si 1,00 1,00
Esfinterotomia

No 0,76 0,69

Si 0,89 0,84
Colecistostomia

No 0,85 0,79

Endoscopica 1,00 1,00

Percutanea 1,00 1,00
ALT primeras 24/48h del ingreso (U/l)

<35 0,67 0,67

>35 0,86 0,80
ALT valor mas elevado (U/l)

<35 0,55 0,55

>35 0,86 0,80
GGT al alta (U/l)

<78 0,81 0,72

>78 0,85 0,80
FA valor mas elevado (U/l)

<150 0,78 0,73

>150 0,87 0,80
Leucocitos valor mas elevado /mm3)

<11000 0,83 0,74

>11000 0,88 0,84
Leucocitos al alta (/mm3)

<11000 0,82 0,72

>11000 0,88 0,84

Neutroéfilos valor mas elevada /mm3)
<4500 0,80 0,72
>4500 0,88 0,83
Hematocrito valor mas elevado (%)

<47(M)/51(V) 0,85 0,80

>47(M)/51(V) 0,82 0,55
Hematocrito al alta (%)

<47(M)/51(V) 0,85 0,80

>47(M)/51(V) 0,60 0,40
Urea primeras 24/48h del ingreso mg/dl)

<54 0,84 0,77

>54 0,89 0,84
Urea valor mas elevado (mg/dl)

<54 0,84 0,77

>54 0,87 0,82
Urea al alta (mg/dl)

<54 0,84 0,78

>54 0,89 0,87
PCR primeras 24/48h del ingreso (mg/l)

<5 0,96 0,87

>5 0,84 0,78

0,70

0,71
1,00

0,59
0,77

0,71
1,00
1,00

0,44
0,72

0,36
0,72

0,56
0,72

0,64
0,72

0,64
0,78

0,65
0,75

0,65
0,74

0,72
0,36

0,71
0,40

0,69
0,76

0,68
0,76

0,69
0,81

0,87
0,70

0,411

<0,001

0,390

0,046

0,008

0,248

0,056

0,046

0,039

0,044

0,004

0,001

0,040

0,027

0,042

0,065

0,90 (0,54-1,49)

NA

1

0,50 (0,34-0,73)

NA

1
0,49 (0,24-1,00)

1
0,34 (0,15-0,78)

1
0,68 (0,36-1,31)

1
0,65 (0,42-1,01)

1
0,68 (0,46-0,99)

1
0,67 (0,45-0,98)

1
0,68 (0,46-0,99)

1
2,87 (1,33-6,21)

1
4,56 (1,67-12,44)

1
0,64 (0,41-0,98)

1
0,63 (0,42-0,96)

1
0,51 (0,27-0,99)

1
2,82 (0,89-8,88)

1
0,47 (0,32-0,70)

1
3,33 (1,20-9,28)

158



UCI: Unidad de cuidados intensivos; ALT: Alanina Aminotransfqrasa; GGT: Gamma Glutamil Transferasa;
FA: Fosfatasa alcalina; PCR: Proteina C reactiva; S3, S6, S12: Indice de supervivencia a 3,6 y 12 meses
respectivamente ; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.

NA: No aplicable.
- No introducido en el modelo multivariante.

Los parametros analiticos con un p valor < 0,25 en el analisis bivariado son los mostrados en la tabla.
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Tabla suplementaria 7. Tasa de supervivencia a 3,6 y 12 meses, andlisis

bivariante y multivariante de las variables demogréficas, clinicas, de imagen,

terapéuticas y analiticas de mayor interés en la subpoblacién de coledocolitiasis. N=302.

Edad (afios)
<54
>54
Sexo
Mujer
Varén
Indice de comorbilidad de Charlson
(puntos)
Bajo (0-1)
Medio (2)
Alto (3)
Diabetes
No
Sin complicaciones
Con complicaciones
Enfermedad renal crénica
No
Si
Fracaso renal agudo
No
Si
Fracaso respiratorio agudo
No
Si
Fracaso cardiovascular agudo
No
Si
Ingreso en UCI
No
Si
Via biliar
No dilatada
Dilatada
Colelitiasis multiple
No
Si
Diverticulo duodenal
No
Si
Pancreas divisum
No
Si
Esfinterotomia
No

S3

0,76
0,80

0,83
0,74

0,75
0,84
0,86
0,78
0,81
1,00

0,78
0,87

0,78
1,00

0,78

0,79

0,79

0,75

0,80

0,79
0,78

0,77
0,88

0,79
0,75

0,64

S6

0,73
0,76

0,77
0,73

0,72
0,79
0,84

0,75
0,75
1,00

0,74
0,87

0,75
1,00

0,75

0,75

0,75

0,68

0,77

0,78
0,73

0,74
0,82

0,75
0,75

0,60

S12

0,62
0,71

0,70
0,69

0,66
0,66
0,84
0,68
0,71
1,00

0,68
0,81

0,70

0,70

0,69

0,69

0,64

0,71

0,70
0,69

0,68
0,78

0,70
0,38

0,49

p-valor

0,273

0,693

0,193

0,371

0,417

0,897

0,629

NA

NA

0,479

0,620

0,470

0,662

<0,001

HR No ajustada
(IC 95%)

1
0,76 (0,47-1,24)

1
1,09 (0,71-1,67)

1
0,73 (0,40-1,36)
0,59 (0,32-1,10)
1
0,84 (0,46-1,55)
NA

1
0,71 (0,31-1,63)

NA

NA

NA

NA

1

0,83 (0,50-1,39)

1
1,11 (0,72-1,72)

1
0,80 (0,43-1,47)

1
1,37 (0,34-5,56)

HR Ajustada
(IC 95%)
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Si 0,83
Colecistostomia
No 0,79

Endoscopica 5
Percutanea ,
GGT primeras 24/48h del ingreso (U/l)

<78 0,85

>78 0,78
FA al alta (U/l)

<150 0,74

>150 0,82
Leucocitos primeras 24/48h del ingreso (/mm3)

<11000 0,77

>11000 0,88
Leucocitos valor mas elevado (/mm3)

<11000 0,76

>11000 0,86
Leucocitos al alta (/mm3)

<11000 0,78

>11000 0,84

Neutrofilos primeras 24/48h del ingreso (/mm3)

<4500 0,78

>4500 0,81
Neutroéfilos valor mas elevado (/mm3)

<4500 0,76

>4500 0,85
Neutroéfilos al alta (/mm3)

<4500 0,78

>4500 0,87
Urea primeras 24/48h del ingreso (mg/dl)

<54 0,77

>54 0,87
Urea valor mas elevado (mg/dl)

<54 0,75

>54 0,91
PCR primeras 24/48h del ingreso (mg/l)

<5 0,73

>5 0,81
PCR valor més elevado (mg/l)

<5 0,71

>5 0,80
PCR al alta (mg/l)

<5 0,76

>5 0,80

0,80

0,75

0,85
0,74

0,71
0,77

0,73
0,85

0,72
0,84

0,74
0,84

0,74
0,79

0,72
0,84

0,75
0,87

0,72
0,87

0,70
0,91

0,69
0,77

0,71
0,76

0,69
0,77

0,76

0,69

0,85
0,68

0,63
0,73

0,67
0,82

0,65
0,81

0,69
0,84

0,69
0,72

0,66
0,77

0,69
0,87

0,68
0,75

0,66
0,80

0,57
0,73

0,51
0,72

0,55
0,74

NA

0,227

0,092

0,012

0,025

0,223

0,203

0,021

0,247

0,228

0,021

0,106

0,105

0,046

0,38 (0,24-0,58)

NA

1
1,84 (0,67-5,01)

1
0,69 (0,45-1,06)

1
0,41 (0,20-0,85)

1
0,53 (0,30-0,93)

1
0,43 (0,11-1,75)

1
0,68 (0,38-1,23)

1
0,54 (0,32-0,92)

1
0,45 (0,11-1,82)

1
0,70 (0,39-1,26)

1
0,51 (0,29-0,91)

1
0,68 (0,43-1,09)

1
0,63 (0,36-1,10)

1
0,64 (0,41-0,99)

0,35 (0,23-0,54)

1
0,46 (0,26-0,82)

UCI: Unidad de cuidadps intensivos; GGT: Gamma Glutamil Transferasa; FA: Fosfatasa alcalina; PCR: Proteina C
reactiva; S3, S6, S12: Indice de supervivencia a 3,6 y 12 meses respectivamente; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo

de confianza,

NA: No aplicable
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-2 No introducido en el modelo multivariante,

Los parametros analiticos con un p valor < 0,25 en el analisis bivariado son los mostrados en la tabla.
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Tabla suplementaria 8. Tasa de supervivencia a 3,6 y 12 meses, andlisis

bivariante y multivariante de las variables demogréficas, clinicas, de imagen,

terapéuticas y analiticas de mayor interés en la subpoblacién de cdlico biliar. N=314.

Edad (afios)
<54
>54
Sexo
Mujer
Varon

S3

0,64
0,80

0,71
0,81

indice de comorbilidad de Charlson

(puntos)
Bajo (0-1)
Medio (2)
Alto (3)

Diabetes
No

Sin complicaciones
Con complicaciones
Enfermedad renal crénica

No
Si
Fracaso renal agudo
No
Si

Fracaso respiratorio agudo

No
Si

Fracaso cardiovascular agudo

No
Si
Ingreso en UCI
No
Si
Via biliar
No Dilatada
Dilatada
Colelitiasis multiple
No
Si
Diverticulo duodenal
No
Si
Pancreas divisum
No
Si

0,70
0,79
0,97

0,74
0,79

0,83

0,74
0,89

0,75
1,00

0,75

0,75

0,75

0,75

0,76

0,74
0,76

0,75
0,90

0,75
0,67

S6

0,60
0,67

0,64
0,65

0,61
0,65
0,86
0,63
0,71
0,83

0,63
0,89

0,64

0,64

0,65

0,64

0,64

0,67

0,61
0,69

0,64
0,80

0,64
0,67

S12

0,48
0,55

0,48
0,60

0,49
0,45
0,82
0,50
0,63
0,83

0,51
0,75

0,52

0,53

0,53

0,53

0,51

0,57

0,50
0,55

0,53
0,57

0,52

p-
valor

0,021

0,192

<0,001

0,159

0,031

0,310

NA

NA

NA

0,656

0,305

0,571

0,931

HR No ajustada
(IC 95%)

1
0,64 (0,44-0,94)

1
0,78 (0,54-1,13)

1

0,90 (0,56-1,43)

0,21 (0,08-0,51)
1

0,65 (0,37-1,13)

0,32 (0,04-2,27)

1
0,35 (0,13-0,95)

NA

NA

NA

NA

1

0,90 (0,57-1,42)

1
0,83 (0,57-1,18)

1
0,68 (0,25-1,84)

1
1,09 (0,15-7,83)

HR Ajustada
(IC 95%)

1
0,63 (0,43-0,92)
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Esfinterotomia

No 0,75 0,64

Si 0,83 0,83
Colecistostomia

No 0,75 0,64

Endoscopica ] :

Percutanea ) )
ALT valor mas elevado (U/l)

<35 0,78 0,75

>35 0,74 0,62
ALT al alta (U/l)

<35 0,78 0,74

>35 0,74 0,61
FA primeras 24/48h del ingreso (U/l)

<150 0,78 0,68

>150 0,70 0,58
FA valor mas elevado (U/l)

<150 0,77 0,68

>150 0,73 0,61
FA al alta (U/l)

<150 0,78 0,69

>150 0,68 0,53
Leucocitos primeras 24/48h del ingreso (/mm3)

<11000 0,72 0,61

>11000 0,83 0,76
Leucocitos valor mas elevado (/mm3)

<11000 0,73 0,61

>11000 0,80 0,74
Leucocitos al alta (/mm3)

<11000 0,76 0,65

>11000 0,51 0,51
Neutroéfilos primeras 24/48h del ingreso (/mma3)

<8500 0,72 0,60

>8500 0,86 0,78
Neutroéfilos valor mas elevado (/mm3)

<8500 0,71 0,59

>8500 0,84 0,77
Neutrofilos al alta (/mm3)

<8500 0,76 0,65

>8500 0,42 0,42
Urea primeras 24/48h del ingreso (mg/dl)

<54 0,73 0,63

>54 0,87 0,73
Urea valor mas elevado (mg/dl)

<54 0,72 0,62

>54 0,89 0,75

0,52
0,83

0,53

0,59
0,51

0,59
0,51

0,57
0,45

0,58
0,47

0,60
0,35

0,50
0,60

0,49
0,61

0,53
0,34

0,49
0,65

0,47
0,66

0,53
0,42

0,51
0,60

0,53
0,55

0,491

NA

0,187

0,122

0,166

0,233

0,004

0,132

0,122

0,107

0,031

0,020

0,100

0,082

0,092

1
0,51 (0,07-3,64)

NA

1
1,41 (0,84-2,36)

1
1,42 (0,91-2,20)

1
1,29 (0,90-1,88)

1
1,25 (0,87-1,79)

1
1,71 (1,18-2,49)

1
0,71 (0,46-1,11)

1
0,72 (0,47-1,09)

1
1,94 (0,85-4,42)

1
0,60 (0,38-0,96)

1
0,60 (0,38-0,93)

1
2,26 (0,83-6,12)

1
0,63 (0,37-1,07)

1
0,66 (0,41-1,07)
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UCl: Unidad de cuidados intensivos; ALT: Alanina Aminotransferasa; FA: Fosfatasa alcalina; S3, S6, S12:
Indice de supervivencia a 3,6 y 12 meses respectivamente ; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.

NA: No aplicable
- No introducido en el modelo multivariante.

Los parametros analiticos con un p valor < 0,25 en el analisis bivariado son los mostrados en la tabla.
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https://www.medicalnewstoday.com/articles/321984#:~:text=The%20reference%20range%20for%20normal,30%E2%80%93120%20IU%2Fl.
https://www.medicalnewstoday.com/articles/321984#:~:text=The%20reference%20range%20for%20normal,30%E2%80%93120%20IU%2Fl.

Tabla suplementaria 9. Analisis en la muestra general y por motivo de ingreso

de la edad, supervivencia a 3,6 y 12 meses, andlisis bivariante y multivariante.

Todos

PA

CCA

CLA

CD

CB

Edad
(afios)
74,6 [59,7-84,1]
70,3 [54,1-80,9]
78,3 [66,0-85,8]
80,1 [70,3-86,5]

70,5 [53,9-83,0]

65,8 [46,0-77,4]

Edad
(afios)

<54
>54
<54
>54
<54
>54
<54
>54
<54
>54
<54
>54

S3

0,68
0,81
0,66
0,80
0,67
0,80
0,77
0,86
0,76
0,80
0,64
0,80

S6

0,60
0,74
0,57
0,72
0,61
0,72
0,65
0,80
0,73
0,76
0,60
0,67

S12

0,46
0,66
0,39
0,65
0,52
0,63
0,48
0,72
0,62
0,71
0,48
0,55

p-valor

<0,001

<0,001

<0,001
0,006
0,273

0,021

HR No ajustada
(IC 95%)

1

0,53 (0,46-0,62)
1

0,51 (0,41-0,64)
1

0,57 (0,41-0,80)
1

0,44 (0,24-0,81)
1

0,76 (0,47-1,24)
1

0,64 (0,44-0,94)

HR Ajustada
(IC 95%)

1

0,57 (0,49-0,66)
1

0,58 (0,38-0,90)
1

0,30 (0,18-0,52)
1

0,41 (0,22-0,76)

1
0,63 (0,43-0,92)

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico hiliar; S3, S6,
S12: Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.

Datos presentados como: mediana (rango intercuartilico).
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Tabla suplementaria 10. Andlisis en la muestra general y por motivo de ingreso

de la esfinterotomia, supervivencia a 3,6 y 12 meses, analisis bivariante y multivariante.

HR No ajustada HR Ajustada

Esfinterotomia N (%) S3 S6 S12  p-valor (IC 95%) (IC 95%)
Todos No 2237 (74,2) 0,77 0,68 0,59 <0,001 1 1
Si 779 (25,8) 0,85 0,79 0,74 0,60 (0,51-0,70) 0,58 (0,49-0,68)
PA No 858 (91,2) 0,77 0,68 0,58 0,104 1 -
Si 83 (8,8) 0,78 0,74 0,72 0,71 (0,47-1,08)
CCA No 726 (87,4) 0,79 0,71 0,62 0,761 1 -
Si 105 (12,6) 0,80 0,71 0,63 0,95 (0,66-1,35)
CLA No 125 (32,9) 0,76 0,69 0,59 <0,001 1 1
Si 254 (67,1) 0,89 0,84 0,77 0,50 (0,34-0,73) 0,47 (0,32-0,70)
CD No 70 (23,2) 0,64 0,60 0,49 <0,001 1 1
Si 232 (76,8) 0,83 0,80 0,76 0,38 (0,24-0,58) 0,35 (0,23-0,54)
CB No 307 (97,8) 0,75 0,64 0,52 0,491 1 3
Si 7(2,2) 0,83 0,83 0,83 0,51 (0,07-3,64)

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; S3, S6, S12:
Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.

Datos presentados como: n (%)
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Tabla suplementaria 11. Analisis en la muestra general y por motivo de ingreso

de la presencia de colelitiasis multiple, supervivencia a 3,6 y 12 meses, analisis

bivariante y multivariante.

Colelitiasis
multiple

Todos No
Si
PA No
Si
CCA No
Si
CLA No
Si
CD No
Si
CB No
Si

N (%)

1504 (49,9)
1511 (50,1)
479 (50,9)
462 (49,1)
431 (51,9)
400 (48,1)
196 (51,7)
183 (48,3)
134 (44,4)
168 (55,6)
160 (50,9)
154 (49,1)

S3

0,80
0,77
0,79
0,74
0,82
0,76
0,86
0,84
0,79
0,78
0,74
0,76

S6

0,74
0,69
0,72
0,64
0,75
0,67
0,80
0,78
0,78
0,73
0,61
0,69

S12

0,66
0,60
0,66
0,51
0,66
0,57
0,71
0,71
0,70
0,69
0,50
0,55

p-valor

<0,001
0,002
0,021
0,993
0,620

0,305

HR No ajustada
(IC 95%)

1

1,19 (1,05-1,34)
1

1,40 (1,14-1,74)
1

1,31 (1,04-1,66)
1

1 (0,68-1,46)

1

1,11 (0,72-1,72)
1

0,83 (0,57-1,18)

HR Ajustada
(IC 95%)

1

1,19 (1,05-1,34)
1

1,30 (1,05-1,61)
1

1,32 (1,04-1,67)

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; S3, S6, S12:

Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.

Datos presentados como: n (%)
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Tabla suplementaria 12. Andlisis en la muestra general y por motivo de ingreso

de la variable analitica: ALT durante el ingreso, supervivencia a 3,6 y 12 meses, analisis

bivariante y multivariante.

ALT valor més HR No ajustada HR Ajustada
elevado (UN) NIiEE) SEL S (D (ic 915%) (|c195%)
Todos <35 481(159) 080 0,75 067 0,147 1 1
>35 2535(84,1) 0,79 0,71 0,62 1,13 (0,96-1,35) 1,22 (1,02-1,46)

PA <35 139 (14,8) 0,84 0,77 0,71 0,013 1 -
>35 802(852) 0,76 0,67 0,57 1,49 (1,08-2,06)

CCA <35 240(289) 0,79 0,73 067 0,410 1 -
>35 591(71,1) 0,79 0,70 0,60 1,11 (0,86-1,45)

CLA <35 11 (2,9) 055 055 0,36 0,008 1 -
>35 368(97,1) 086 0,80 0,72 0,34 (0,15-0,78)

CcD <35 21 (7,0) 088 0,88 0,88 0,245 1 -
>35 281(93,00 0,78 0,74 0,68 1,95 (1,32-2,56)

CB <35 58 (18,5) 078 075 059 0,187 1 -
>35 256 (81,5) 0,74 0,62 0,51 1,41 (0,84-2,36)

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; S3, S6, S12:
Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.

Datos presentados como: n (%)
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Tabla suplementaria 13. Andlisis en la muestra general y por motivo de ingreso

de la variable analitica: leucocitos durante el ingreso, supervivencia a 3,6 y 12 meses,

andlisis bivariante y multivariante.

Leucocitos . .
valor mas N (%) S3 S6 S12  p-valor HR E‘g gjsli;);ada HleéJ;;;?)da
elevado (Ul)
Todos <11000 1288 (42,7) 0,76 0,67 0,59 <0,001 1 1
>11000 1728 (57,3) 0,81 0,75 0,66 0,78 (0,69-0,88) 0,79 (0,70-0,90)
PA <11000 327 (34,8) 0,73 0,64 0,56 0,183 1 -
>11000 614 (65,2) 0,79 0,71 0,61 0,86 (0,69-1,07)
CCA <11000 280 (33,7) 0,76 0,67 0,58 0,050 1 -
>11000 551 (66,3) 0,80 0,73 0,64 0,79 (0,62-1,00)
CLA <11000 163 (43,0) 0,55 0,55 0,36 0,008 1 -
>11000 216 (57,0) 0,86 0,80 0,72 0,34 (0,15-0,78)
CD <11000 224 (74,2) 0,76 0,72 0,65 0,025 1 -
>11000 78 (25,8) 0,86 0,84 0,81 0,53 (0,30-0,93)
CB <11000 227 (72,3) 0,73 0,61 0,49 0,122 1 -
>11000 87 (27,7) 0,80 0,74 0,61 0,72 (0,47-1,09)

PA: Pancreatitis aguda; CCA: Colecistitis aguda; CLA: Colangitis aguda; CD: Coledocolitiasis; CB: Célico biliar; S3, S6, S12:
Tasa de supervivencia a 3, 6 y 12 meses; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza.

Datos presentados como: n (%)
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Cox regression models were used to identify prognostic factors associated with
relapses.

Results: Mean age was 76.6 [IQR: 59.7-84.1], and 51% were male. The median
follow-up was 5.3 months [IQR 2.1-12.4]. Relapse-free survival was 0.79 (95% Cl:
0.77-0.80) at 3 months, 0.71 (95% ClI: 0.69-0.73) at 6 months, and 0.63 (95% ClI:
0.61-0.65) at 12 months. In multivariable analysis, older age (HR = 0.57; 95% ClI:
0.49-0.66), sphincterotomy (HR = 0.58, 95% Cl: 0.49-0.68) and higher leukocyte
count (HR = 0.79; 95% Cl: 0.70-0.90) were independently associated with lower
risk of relapse, whereas higher levels of alanine aminotransferase (HR = 1.22; 95%
Cl: 1.02-1.46) and multiple cholelithiasis (HR = 1.19, 95% Cl: 1.05-1.34) were
associated with higher relapse rates.

Conclusion: The relapse rate is high and different in each symptomatic gallstone

disease. Our independent predictors could be useful for prioritizing patients on the

KEYWORDS

INTRODUCTION

The incidence of symptomatic gallstone disease (SGD) is gradually
increasing,>? with around 10%-20% of the global population having
gallstones, and the risk of developing symptoms exceeding 20%
within 10 years.3'4 In the United States, SGD entailed more than
600,000 admissions and 3600 deaths which generated a cost higher
than $17,000 million in 2021.°

The recommended treatment of SGDs is early cholecystectomy.
Most guidelines recommend same-admission cholecystectomy as the
ideal timing, as delayed cholecystectomy is associated with high
relapse rates.®? In patients with acute pancreatitis (AP), delayed
cholecystectomy is associated with a 17%-20% relapse rate,
compared to only 5% in patients undergoing early cholecystec-
tomy.1%1 In acute cholecystitis (ACC), the relapse rate is 14% after
6 weeks if cholecystectomy is not performed.?

Of particular concern is that despite these recommendations, a
significant proportion of patients undergo delayed cholecystec-
tomy.*® According to a systematic review, only 48% of patients with
AP underwent same-admission cholecystectomy; for the rest, the
median time from discharge to cholecystectomy was 40 days.** The
large volume of SGD makes it difficult for healthcare systems to
manage the performance of early cholecystectomy, resulting in a high
relapse frequency, with significant resource consumption and
potentially avoidable suffering for the patient.'>¢ In addition, the
COVID-19 pandemic has dramatically increased the waiting lists.>”

It is well established that timing for cholecystectomy is the most
important factor associated with relapses,'®***®%% byt [limited
knowledge exists regarding additional factors that may help to

identify patients with a higher risk of relapse so they can be

waiting list for cholecystectomies.

biliary colic, biliary pain, cholangitis, cholecystectomy, cholecystitis, cholelithiasis, gallstones,
pancreatitis, recurrences, relapse

Key summary

Summarize the established knowledge on this subject:

e The incidence of symptomatic gallstone disease is grad-
ually increasing.

e The recommended treatment to prevent relapses is early
cholecystectomy.

e Early cholecystectomy is not always possible, particularly
in under-resourced healthcare systems. A delay in cho-
lecystectomy leads to a high relapse rate, economic
costs, and morbimortality.

e Limited knowledge exists regarding relapse patterns and
predictors of relapse.

What are the significant and/or new findings of this study:

e Each symptomatic gallstone disease's relapse pattern
(recurrence rate, recurrence form, time elapsed, and
severity) differs.

e Age, endoscopic sphincterotomy, presence of multiple
cholelithiasis, blood leukocyte count, and blood ALT
levels during admission are predictors of relapse and
could be useful tools to prioritize patients for
cholecystectomy.

prioritized in the waiting list. Previous studies are small in size or
with highly selected populations and usually focus on a single specific

complication of gallstones.
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To our knowledge, this is the first international multicenter study
that compares the relapse patterns in the different types of SGDs in a
large cohort of patients.

The aims of RELAPSTONE were to describe the recurrence
patterns after each specific gallstone complication and to investigate
the predictors of relapse in patients hospitalized for the first time due
to SGD.

METHODS
Study design

RELAPSTONE (REcurrence patterns and risk factors for reLAPse
after the first symptomatic gallSTONE admission) is an international
multicenter retrospective cohort study endorsed by the Spanish
Association of Gastroenterology (AEG). The project was developed
by AEG's young talent group (grupo joven AEG). The study design
was approved by the central Institutional Review Board (IRB) (CEiM,
Dr. Balmis General University Hospital, reference 2020-257, 18
January 2021) and by the local IRBs of collaborating centers. Given
the retrospective nature of the study and its independence from
commercial interests, the IRBs waived the need for informed consent

in accordance with Spanish law.

Study subjects and recruitment

Sixteen Spanish and two Mexican centers (see
Supplementary Material) reviewed consecutive cases of patients with
a first episode of SGD requiring admission between 1 January 2018
and 30 April 2020.

The inclusion criteria were as follows: patients >18 years old;
hospital admission due to SGD, that is biliary AP, calculous ACC,”%?

),22 symptomatic choledocholithiasis

acute calculous cholangitis (ACL,
(SC), biliary colic (BC) or any combination of them (see
Supplementary Material for definitions). Patients were excluded
when the following conditions were satisfied: previous admission or
visit to the emergency room for SGD, previous or same-admission
cholecystectomy, previous biliary sphincterotomy, same admission
death, previous biliary-pancreatic surgery, biliary, pancreatic, or

duodenal cancer, and benign biliary stricture.

Data collection and measures

For case identification, the Minimum Basic Data Set registry was
consulted upon hospital discharge from each center. The following
data were collected using the electronic medical record: de-
mographics, smoking and alcohol consumption habits, and Charlson
comorbidity index?® for each patient at admission. First SGD episode
characteristics: clinical, imaging test, and laboratory parameters (at

three different moments during hospital admission). Moreover, if the

patient had a relapse, its characteristics were gathered (clinical, im-
aging tests and laboratory parameters). All collected variables are
detailed in Supplementary Methods. The end of follow-up was
considered the date of cholecystectomy or death or the last clinical
visit if any of the previous conditions were not satisfied until 30 April
2020. All data were anonymized.

Primary and secondary outcomes

The primary outcome of the study was the relapse-free survival rate.
Relapse was defined as AP, ACC, ACL, SC, BC or a combination of
them that required hospital admission or outpatient care.
Exploratory secondary outcomes were the pattern of relapse
according to each SGD and factors associated with an increased risk

of relapse.

Sample size

Based on Peery et al.,> AP (n = 259,000) and ACC (n = 287,000) were
the most common causes of hospitalization due to cholelithiasis in
the United States during 2021. Considering that they did not include
ACL, SC, or BC, we conservatively estimate that AP can account for
at least 20% of admissions related to SGDs.

Assuming a relapse rate in AP of 17%,° the estimated sample
size, with a confidence level of 95% and a precision of +3%, was
603 AP. Given the assumption that AP accounts for at least 20%
of admissions due to SGD, a total of 3015 patients would be
required.

This sample size would allow modeling approximately 50 pa-
rameters in the multivariable model equation (i.e., each HR in the
regression model), meeting the established rule of having at least 10
events (relapses) for each parameter considered for inclusion. When
developing prediction models for time-to-event outcomes, an
established rule of thumb for the required sample size is to ensure at
least 10 events (relapses) for each parameter being considered for

inclusion in the multivariable model equation.?*

Statistical analysis

Categorical variables are presented as absolute values and relative
frequencies. Continuous variables are summarized as means and
standard deviation for normal distribution and by the median and
interquartile range (IQR: first and third quartiles) for non-normal
distributions.

Bivariate and multivariable analyses were conducted to deter-
mine the factors influencing the likelihood of relapse. Missing data
were imputed (median values for continuous variables and mode
values for categorical variables) for independent variables with less
than 5% missing data. Relapse or censored times (relapse-free sur-

vival, cholecystectomy, or death) were calculated from the hospital
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discharge date until 30 April 2020, including patients lost to follow-
up, at which point follow-up was censored.

Using the log-rank test, Kaplan-Meier survival curves were used
for the bivariate analysis, comparing the probability of relapse-free
survival during the 24 months after the first episode of SGD.

Crude and adjusted hazard ratios and 95% confidence intervals
were calculated using simple or multivariable Cox proportional
regression models. Covariates with a p-value <0.20 in the bivariate
analysis or with established associations in the literature were
included in the multivariable model using a backward exclusion
strategy. The proportionality of hazards was assessed using
Schoenfeld residual plots.

The level of statistical significance was two-sided 5% (p < 0.05).
IBM SPSS Statistics v.28 (IBM Corporation®, Armonk, New York,
USA) and Stata v.14 (StataCorpLP®, College Station, Texas, USA)

were used for statistical analysis.

RESULTS
Participants

Of the initial cohort of 6163 patients, 3089 (50.1%) were excluded
for meeting one or more exclusion criteria, and 58 (1.9%) due to the
loss of follow-up. Finally, 3016 (48.0%) patients were included in the
study sample (Supplementary Methods: Supplementary Figure 1).

Baseline patient characteristics

The most frequent SGD was AP (31.2%), followed by ACC (27.6%).
Fifty-one percent of patients were women, median age was 74.6 years
(59.7-84.1) and median Charlson comorbidity index was 1 (0-2). The
median follow-up was 5.3 months (2.1-12.4) (Table 1). Demographic,
clinical, and analytical parameters for all patients and according to the
different SGDs are shown in Supplementary Tables 1 and 2.

Relapse-free survival and prognostic factors

Relapse-free survival was 0.79 (95% Cl: 0.77-0.80) at 3 months, 0.71
(95% Cl: 0.69-0.73) at 6 months, and 0.63 (95% Cl: 0.61-0.65) at
12 months (see details according to demographic, clinical, and
analytical factors in Table 1). Figure 1 shows the Kaplan-Meier
relapse-free survival graphics overall and according to each SGD.

In the bivariate analysis, patients who developed relapses were
younger, had a lower Charlson comorbidity index, multiple choleli-
thiasis, and did not have a dilated biliary tract or sphincterotomy. The
diseases with the highest relapse rates were sc (HR = 1.70, 95% Cl:
1.31-2.21) and AP (HR = 1.55, 95% Cl: 1.10-1.72). Higher blood
leukocyte count, neutrophil count and urea levels in the first 24/48 h
of admission, as well as their highest level during the entire index

admission, higher blood level of C-reactive protein in the first 24/

48 h of admission and higher urea level at discharge were statistically
associated with lower relapse rates. A higher hematocrit level at
discharge was statistically associated with higher relapse rates
(Table 2).

Multivariable analysis (Table 3) showed that the prognostic fac-
tors independently associated with a lower risk of relapse were older
age (HR =0.57, 95% Cl: 0.49-0.66), sphincterotomy (HR = 0.58, 95%
Cl: 0.49-0.68) and a higher leukocyte count during admission
(HR = 0.79, 95% Cl: 0.70-0.90). In contrast, multiple cholelithiasis
(HR = 1.19, 95% CI: 1.05-1.34) and the highest level of ALT during
admission (HR = 1.22, 95% Cl: 1.02-1.46) were associated with an
increased risk. Figure 2 shows the Kaplan-Meier curves for each
prognostic factor independently associated with relapse.

Supplementary Tables 3 to 7 show relapse-free survival rates at
3, 6, and 12 months according to demographic, clinical, and analytical

parameters according to specific types of SGDs.

Characteristics of the relapses

Table 4 summarizes the relapse rates, median time, and type of
relapse according to each specific SGD at index admission. The me-
dian time from the index admission to the first recurrence was
2.1 months [IQR: 0.7-5.5]. There were significant differences be-
tween the specific diseases in the time elapsed from discharge from
the index admission to the development of the first relapse.
Considering the entire sample, sc (29.8%) was the most frequent
form of relapse. However, considering each disease separately, the
most frequent form of relapse was presenting the same SGD that
justified index admission, followed by BC.

Supplementary Table 8 compares the severity between the index
admission and the relapse episode. Regarding AP, the relapses
exhibited less severity than the index admission; there were no dif-
ferences in severity in the case of ACC and ACL.

There were 1764 episodes of relapse in 1021 patients. Supple-
mentary Table 9 presents the number of relapse episodes by patients
during the follow-up period.

Cholecystectomy

As shown in Supplementary Table 10, the total number of chole-
cystectomies was 1572 (52.1%), with a mean waiting time of 4.27
(2.17-6.90) months. Five hundred and fifty-one (35.5%) were per-
formed in <3 months, 477 (30.7%) in 3-6 months, and 525 (33.8%) in

more than 6 months.

DISCUSSION

RELAPSTONE is an international multicenter retrospective study
that provides a global description of the pattern of SGD recurrence

and its predictors in patients in whom cholecystectomy is not
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VELAMAZAN ET AL 5
TABLE 1 Baseline sample characteristics and relapse at 3, 6, and 12 months according to demographic and clinical variables.
N valid N (%) S3 S6 S12 p-value Unadjusted HR 95% CI

All patients 3016 (100) 0.79 0.71 0.63
Type of gallstone disease 3016

Acute cholangitis 379 (12.6) 0.85 0.79 0.71 <0.001 1

Acute pancreatitis 941 (31.2) 0.77 0.68 0.59 1.55 1.24-1.92

Acute cholecystitis 831 (27.6) 0.79 071 0.62 1.38 1.10-1.72

Symptomatic choledocholithiasis 302 (10.0) 0.79 0.75 0.69 1.19 0.89-1.58

Biliary colic 314 (10.4) 0.75 0.64 0.53 1.70 1.31-2.21

Any combination 249 (8.3) 0.81 0.74 0.70 1.26 0.94-1.68
Age (years) 3016 74.6 [59.7-84.1]

<54 557 (18.5) 0.68 0.60 0.46 <0.001 1

>54 2459 (81.5) 0.81 0.74 0.66 0.53 0.46-0.62
Gender 3016

Women 1538 (51.0) 0.78 071 0.61 0.102 1

Men 1478 (49.0) 0.80 0.72 0.64 0.90 0.80-1.02
Charlson comorbidity index 3014 1[0-2]

Low (0-1) 1825 (60.5) 0.77 0.70 0.62 0.021 1

Medium comorbidity? 515 (17.1) 0.81 0.72 0.59 0.97 0.83-1.15

High comorbidity® 676 (22.4) 0.82 0.74 0.68 0.80 0.69-0.94
Diabetes 3014

No 2336 (77.5) 0.79 0.71 0.63 0.680 1

Without complications 589 (19.5) 0.78 0.70 0.62 1.00 0.89-1.21

With complications 91 (3.0 0.83 0.76 0.63 0.88 0.61-1.27
Chronic renal disease 3014

No 2684 (89.0) 0.78 0.70 0.62 0.003 1

Yes 332 (11.0) 0.86 0.80 0.71 0.67 0.54-0.83
Acute renal dysfunction 3014

No 2821 (93.5) 0.79 0.71 0.63 0.325 1

Yes 193 (6.4) 0.82 0.76 0.65 0.88 0.68-1.14
Acute respiratory dysfunction 3015

No 2959 (98.1) 0.79 0.71 0.63 0.264 1

Yes 56 (1.9) 0.78 0.73 0.59 1.26 0.84-1.89
Acute cardiovascular dysfunction 3016

No 2946 (97.7) 0.79 0.71 0.63 0.833 1

Yes 70 (2.3) 0.77 0.75 0.65 0.96 0.64-1.44
ICU admission 3014

No 2961 (98.2) 0.79 0.71 0.63 0.888 1

Yes 53 (1.8) 0.75 0.71 0.62 1.03 0.66-1.63
Biliary tract 3012

Not dilated 1973 (65.4) 0.77 0.69 0.59 <0.001 1

Dilated 1039 (34.6) 0.82 0.76 0.69 0.76 0.66-0.87

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
N valid N (%) S3 S6 S12 p-value Unadjusted HR 95% CI
Cholelithiasis 3015
Single cholelithiasis 1504 (49.9) 0.80 0.74 0.66 <0.001 1
Multiple cholelithiasis 1511 (50.1) 0.77 0.69 0.60 1.19 1.05-1.34
Duodenal diverticula® 2144
No 1922 (89.6) 0.80 0.73 0.65 0.550 1
Yes 222 (10.4) 0.82 0.75 0.68 0.92 0.73-1.18
Pancreas divisum? 2138
No 2107 (98.6) 0.80 0.73 0.65 0.970 1
Yes 31 (1.4) 0.90 0.82 0.69 1.01 0.56-1.84
Sphincterotomy 3016
No 2237 (74.2) 0.77 0.68 0.59 <0.001 1
Yes 779 (25.8) 0.85 0.79 0.74 0.60 0.51-0.70
Cholecystostomy 3013
No 2770 (91.9) 0.79 0.71 0.63 0.080 1
Yes 243 (8.1) 0.80 0.71 0.63 0.97 0.77-1.22
Median follow-up time (months) 5.3[2.1-12.4]

Note: N = 3016. Data presented as: n (%); median [25th percentile-75th percentile].
Abbreviations: Cl, Confidence Interval; HR, Hazard Ratio; ICU, Intensive care unit.

2Duodenal diverticula and pancreas divisum were considered only when computed axial tomography, magnetic resonance imaging, endoscopic

ultrasound, or ERCP was performed.

©

2

e

5

@

o

L

@

@

Q

K

[]

4

25
o T T T 1
0 6 12 18 24
Months
No. at risk
3016 1395 778 476 277
95% CI Survivor function

Relapse-free survival

25

Log-rank=23.4; p<0.001

T
6

12 18
Months

24

Acute pancreatitis
Acute cholangitis
Biliary colic

Acute cholecystitis

- Symptomatic choledocholithiasis

Any combination

FIGURE 1 Kaplan-Meier survival curves for the probability of relapse during 24 months after the first episode of gallstone-related
disease in the overall sample and according to the different types of gallstone disease.

performed at the index admission, involving over 3000 patients.
Relapse-free survival was 0.79 at 3 months, 0.71 at 6 months, and
0.63 at 12 months, highlighting the need to promote early chole-
cystectomy. The prognostic factors independently associated with
relapse were age, endoscopic sphincterotomy, presence of multiple
levels during

cholelithiasis, leukocyte count, and blood ALT

admission.

Regarding age, the actual evidence is controversial. Some studies
showed no increased risk with age in patients with AP.%>2% However,
these studies were single-center, retrospective, with few patients,
and in the case of Zhang et al.?% took into account different etiologies
of AP. Our study showed that older patients have a lower risk of
relapse (older than 54 years HR = 0.57, 95% Cl: 0.49-0.66). Similar
findings were reported by Park et al.?” in non-cholecystectomized
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VELAMAZAN €T AL. 7
TABLE 2 Relapse-free survival at 3, 6, and 12 months according to analytical parameters.
p- Unadjusted
Biomarker Time Units N valid N (%) S3 S6 S12 value HR 95% ClI
AST (U/L) At first 24/48h of admission <35 3016 712 (23.,6) 079 0.72 0.61 0445 1
>35 2304 (76.4) 0.79 0.71 0.63 0.94 0.82-1.09
Highest value <35 3016 528 (17.5) 0.79 0.73 0.64 0779 1
>35 2488 (82.5) 0.79 0.71 0.63 1.02 0.87-1.20
At discharge <35 2852 1517 (53.2) 0.79 0.72 0.63 0434 1
>35 1335 (46.8) 0.78 0.70 0.63 1.05 0.93-1.19
ALT (U/L) At first 24/48h of admission <35 3016 685 (22.7) 0.80 0.73 0.65 0494 1
>35 2331 (77.3) 078 071 0.62 1.05 0.91-1.22
Highest value <35 2812 481 (15.9) 0.80 0.75 0.67 0.147 1
>35 2535 (84.1) 0.79 0.71 0.62 1.13 0.96-1.35
At discharge <35 3016 1077 (35.7) 0.81 0.73 0.64 0278 1
>35 1939 (64.3) 0.78 0.70 0.62 1.07 0.94-1.22
GGT (U/L) At first 24/48h of admission <78 3016 616 (204) 081 0.73 0.64 0373 1
>78 2400 (79.6) 0.78 0.71 0.62 1.07 0.92-1.25
Highest value <78 3016 408 (13.5) 0.82 0.73 066 0.309 1
>78 2608 (86.5) 0.78 0.71 0.62 1.10 0.92-1.32
At discharge <78 3016 607 (20.1) 0.81 0.72 0.64 0499 1
>78 2409 (79.9) 0.78 0.71 0.62 1.05 0.90-1.23
ALP (U/L) At first 24/48h of admission <150 3016 1663 (55.1) 0.78 0.71 0.63 0.943 1
>150 1353 (44.9) 0.78 0.71 0.63 1.00 0.80-1.13
Highest value <150 3016 1186 (39.3) 0.78 0.71 0.63 0493 1
>150 1830 (60.7) 0.79 0.72 0.63 0.96 0.84-1.09
At discharge <150 3016 1797 (59.6) 0.79 0.71 0.63 0.845 1
>150 1219 (404) 0.79 0.71 0.62 1.01 0.89-1.15
Bilirubin (mg/dl) At first 24/48h of admission <1.2 3016 1144 (37.9) 079 0.70 061 0.113 1
>1.2 1872 (62.1) 0.79 0.72 0.64 0.90 0.80-1.02
Highest value <12 3016 1012 (33.6) 0.79 0.71 0.61 0454 1
>1.2 2004 (66.4) 0.79 0.71 0.64 0.95 0.84-1.08
At discharge <12 3016 2300 (76.3) 0.79 0.72 0.63 0.956 1
>1.2 716 (23.7) 0.78 0.69 0.63 1.00 0.86-1.15
Leukocytes (count/mm3) At first 24/48h of admission <11,000 3016 1535 (50.9) 0.77 0.69 0.61 0.018 1
>11,000 1481 (49.1) 0.81 0.74 0.65 0.86 0.76-0.98
Highest value <11,000 3016 1288 (42.7) 0.76 0.67 0.59 <0.001 1
>11,000 1728 (57.3) 0.81 0.75 0.66 0.78 0.69-0.88
At discharge <11,000 3016 2668 (88.5) 0.79 0.71 0.62 0.655 1
>11,000 348 (11.5) 0.79 0.75 0.68 0.97 0.79-1.16
Neutrophils (count/mm3) At first 24/48h of admission <8500 3016 1421 (47.1) 0.77 0.69 061 0004 1
>8500 1595 (52.9) 0.80 0.73 0.65 0.88 0.78-0.99
Highest value <8500 3016 1193 (39.6) 0.76 0.67 0.59 <0.001 1
>8500 1823 (60.4) 0.81 0.74 0.66 0.78 0.69-0.89
(Continues)
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TABLE 2 (Continued)
p- Unadjusted
Biomarker Time Units N valid N (%) S3 S6 S12 value HR 95% ClI
At discharge <8500 3016 2744 (91.0) 079 0.71 0.63 0911 1
>8500 272 (9.0) 0.78 0.73 0.66 0.98 0.80-1.23
Lymphocytes (count/mm3) At first 24/48h of admission <4500 3016 2989 (99.1) 0.79 0.71 063 0865 1
>4500 27 (0.9) 0.76 0.69 0.69 0.94 0.45-1.98
Highest value <4500 3016 2984 (98.9) 079 0.71 0.63 0492 1
>4500 32(1.1) 0.84 0.74 0.67 0.78 0.39-1.57
At discharge <4500 3016 3001 (99.5) 079 0.71 0.63 0964 1
>4500 15(0.5) 0.86 0.66 0.5 1.02 0.42-2.46
Hematocrit (%) At first 24/48h of admission <47 F/51 M 3016 2920 (96.8) 079 0.71 063 0392 1
<47 F/51M 96 (32) 0.74 066 058 1.16 0.83-1.61
Highest value <47F/51M 3016 2898 (96.1) 0.79 0.71 0.63 0361 1
<47 F/51M 118 (3.9) 0.74 0.66 0.60 1.15 0.85-1.55
At discharge <47F/51M 3016 2993(99.2) 079 0.71 0.63 0023 1
<47 F/51M 23(08) 053 047 047 1.96 1.08-3.55
Urea (mg/L) At first 24/48h of admission <54 3016 2319 (76.9) 0.78 0.70 0.62 0.008 1
>54 697 (23.1) 0.82 0.76 0.65 0.82 0.70-0.95
Highest value <54 3016 2089 (69.3) 0.77 0.69 0.61 <0.001 1
>54 927 (30.7) 0.83 0.77 0.68 0.75 0.65-0.85
At discharge <54 3016 2602 (86.3) 0.78 0.71 0.62 0.060 1
>54 414 (13.7) 0.83 0.78 0.67 0.82 0.67-1.01
CRP (mg/L) At first 24/48h of admission <5 3016 537 (17.8) 0.75 0.68 0.58 0.019 1
>5 2479 (82.2) 0.80 0.72 0.64 0.83 0.71-0.97
Highest value <5 3016 144 (4.8) 075 070 059 0266 1
>5 2872 (95.2) 0.79 071 0.63 0.85 0.64-1.13
At discharge <5 3016 361 (120) 0.76 0.67 059 0.122 1
>5 2655 (88.0) 0.79 0.72 0.63 0.87 0.72-1.04

Note: N = 3016. Data presented as: n (%).

Abbreviations: ALP, Alkaline Phosphatase; ALT, Alanine Aminotransferase; AST, Aspartate Aminotransferase; Cl, Confidence Interval; CRP, C-Reactive
protein; F, female; GGT, Gamma Glutamyl Transferase; HR, Hazard Ratio; M, male.

patients who had undergone endoscopic common bile duct stone

.18 observed that younger patients

removal. Additionally, Yadav et a
had a higher risk of recurrent AP, and de Mestral et al.»? showed
similar results in patients with ACC discharged without
cholecystectomy.

Sphincterotomy reduced the overall SGD recurrence rate
(HR = 0.58, 95% Cl: 0.49-0.68). This finding aligns with other studies.
In a systematic review, van Geenen et al.?® found a 5% recurrence
rate for biliary AP with sphincterotomy versus 48%-57% in the
conservative group. However, sphincterotomy had limited impact in
preventing ACC or BC. McAlister et al.2? show that 16% of patients
with gallbladders left in situ after endoscopic sphincterotomy

developed ACC or BC. Prior studies have noted that the number and

size of gallstones may influence the type of SGD. Moreover, biliary
sludge and small gallstones (<5 mm) could be risk factors for AP.%° In
this study, we compared multiple versus any other type of gallstone
(absent, sludge, or simple) as a recurrence factor. Multiple choleli-
thiasis was found to carry a slightly higher risk of recurrence
(HR = 1.19; 95% CI: 1.05-1.34), contradicting the findings by Kim

et al.*®°

who found no association between the number of gallstones
and the risk of AP relapse.

Higher blood levels of ALT and lower blood leukocyte count
during admission were associated with a greater risk of relapses;
ALT>35U/L (HR = 1.22; 95% CI: 1.02-1.46), leukocytes >11.000/
mm3 (HR = 0.79; 95% Cl: 0.70-0.90) contradicting previous studies

which showed no association between analytical values and
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VELAMAZAN ET AL 9
TABLE 3 Independent prognostic factors for the probability of relapse after the first episode of symptomatic gallstone disease.
Model 1 Model 2
Adjusted HR 95% ClI p-value Adjusted HR 95% ClI p-value
Age (years)
<54 1 1
>54 0.56 0.48-0.64 <0.001 0.57 0.49-0.66 <0.001
Cholelithiasis
No multiple cholelithiasis 1 1
Multiple cholelithiasis 1.20 1.06-1.36 0.004 1.19 1.05-1.34 0.006
Sphincterotomy
No 1 1
Yes 0.60 0.52-0.71 <0.001 0.58 0.49-0.68 <0.001
ALT highest value (U/L) - - -
<35 1
>35 1.22 1.02-1.46 0.027
Leukocytes highest value (count/mm?®) - - -
<11,000 1
>11,000 0.79 0.70-0.90 <0.001

Note: Adjusted hazard ratio and corresponding statistical significance according to multivariable regression models. Variable not introduced in the

model.

Abbreviations: ALT, Alanine Aminotransferase; Cl, Confidence Interval; HR, Hazard Ratio.
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FIGURE 2 Kaplan-Meier survival curves for the probability of relapse during follow-up after discharge according to independent

prognostic factors of multivariable analysis.

relapses.?>2430 Elevated ALT might be linked to gallstone passage
through bile ducts, as observed in AP, where ALT >150U/L suggests

gallstone etiology.®?

As for leukocytosis, there is no previous evidence. It could be
hypothesized that the increased leukocyte count may be a sign of

significant gallbladder inflammation, which could subsequently be
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TABLE 4 Median time to first relapse and type of relapse according to each gallstone disease at index admission.

Relapses Type of relapse

Index admission Median time to first
cause N (%) relapse (months)? AP ACC ACL SC BC Comb
Acute pancreatitis 346 (33.9) 2.27 [0.79-5.09] 197 (56.9) 25(7.2) 13 (3.8) 19 (5.5) 69 (19.9) 23 (6.6)
Acute cholecystitis 284 (27.8) 2.23 [0.69-5.77] 17 (6.0) 110 (38.7) 28 (9.9) 15 (5.3) 97 (34.2) 17 (6.0)
Acute cholangitis 107 (10.5) 2.92 [0.66-7.85] 6 (5.6) 27 (25.2) 31 (29.0) 11 (10.3) 27 (25.2) 5(4.7)
Symptomatic 85 (8.3) 1.15 [0.46-4.20] 10 (11.8) 16 (18.8) 11 (12.9) 23 (27.1) 24 (28.2) 1(1.2)

choledocholithiasis
Biliary colic 118 (11.6) 2.62 [0.57-5.26] 18 (15.3) 21 (17.8) 4 (3.4) 5(4.2) 68 (57.6) 2 (1.6)
Any combination 81 (7.9) 2.10 [0.66-6.59] 16 (19.8) 19 (23.5) 11 (13.6) 3(3.7) 20 (24.7) 12 (14.7)
All 1021 2.17 [0.68-5.49] 264 (25.9) 218 (21.4) 98 (9.6) 76 (7.4) 305 (29.9) 60 (5.8)

Note: Data presented as: n (%); median [25th percentile-75th percentile].

Abbreviations: AP, Acute pancreatitis; ACC, Acute cholecystitis; ACL, Acute cholangitis; SC, Symptomatic choledocholithiasis; Comb, any combination of

different symptomatic gallstone diseases.
?p-value<0.001.

associated with some degree of fibrosis of the gallbladder wall with
subsequent hypomotility and decreased risk of further gallstones
leading to symptoms or complications, or, alternatively, it may be a
manifestation of significant pancreatic inflammation leading subse-
quently to pancreatic scarring, decreasing the risk of further episodes
of AP.

No other demographic or analytical variables were associated
with recurrences. Necrotizing pancreatitis, local complications,
pancreas divisum, or duodenal diverticula, previously suggested as
risk factors, showed no association either.2432734

An interesting finding was that bivariate analysis revealed an
association between post-ERCP biliary stenting and increased re-
currences. However, multivariate analysis did not corroborate this.

13> recent randomized clinical trial,

This aligns with Sasani A et a
demonstrating higher recurrence (20.6% vs. 9.4%, p = 0.306) and
complications (14.7% vs. 0%, p = 0.024) in stented patients waiting
for cholecystectomy after complete choledochal cleaning by ERCP.

When analyzing each SGD independently, age and leukocyte
count influenced recurrences in all SGDs. Endoscopic sphincterotomy
had no impact on preventing ACC relapses, suggesting that local
factors at the gallbladder and cystic duct are more relevant than the
possibility of future common bile duct stones in such patients. Mul-
tiple cholelithiasis did not influence relapse in ACL and Bc patients.
Finally, higher blood levels of ALT influenced relapses in AP and Bc,
probably as a marker of common bile duct stones (Supplementary
Tables 3-7).

Regarding relapse-free survival, our study, with a median follow-
up time of 5.3 months, showed a higher relapse rate (0.79, 0.71, and
0.63 at 3, 6, and 12 months, respectively) compared with other re-
ports (0.82-0.89)1%181% with median follow-ups ranging from 6 to
48 months. Differences may be attributed to our lower cholecys-
tectomy rate (52.1%) and longer waiting time for cholecystectomy
(4.2 months). Results from a Randomized Controlled Study by Da

costa et al.1% showed a 17% relapse rate in AP patients undergoing

delayed cholecystectomy with a 6-month follow-up. However, all
patients underwent cholecystectomy within a median of 27 days,
with a corresponding decrease in the recurrence rate.

With regard to the recurrence pattern in the different SGDs, ACL
and SC showed lower relapse rates compared with AP, ACC, or BC.
However, these differences in the bivariate but not in the multivar-
iable analysis were probably due to the influence of older age and
higher sphincterotomy rates in ACL and SC.

The median time to first relapse was 2.2 months; it varied among
different SGDs; SC had the shortest (1.2 months), while ACL had the
longest (2.9 months). Previous studies reported contradictory results.
Our findings were similar to those of Yadav et al.*® and de Mestral

|'12 (

et a in both studies the median time to relapse was 2.6 months

1.1° (median

since first recurrence) but differed from Da Costa et a
time 15 days (IQR 8-21)) possibly due to their shorter waiting time
for cholecystectomy and shorter follow-up time.

In general, the most common relapse pattern was sc (29.8%),
followed by AP (25.8%). Interestingly, the most common presentation
of relapse in each SGD was consistent with the same disease that
caused the index episode, except for SC where Bc emerged as the
most common relapse pattern, probably due to endoscopic sphinc-
terotomy that prevented new SC episodes.

What stands out in Supplementary Table 3 is that there were no
differences between the severity of the index admission and the first
relapse episode except for AP. This also accords with earlier
studies,?®> which showed that the severity of AP relapses was milder
than the index episode.

Another important finding was that the majority of patients who
suffered relapses only had one episode (56.5%); however, 43.5%
suffered two (27.3%) or more (16.2%) episodes of recurrences until
the end of follow-up.

Our study has several limitations inherent to its retrospective
design. Only hospitalized cases as the first episodes of SGDs were

included, resulting in a smaller number of recruited sc patients due to
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its predominantly outpatient nature. Nevertheless, this study exhibits
significant strengths, including a large representative sample size
(n = 3016) and the ability to compare the relapse patterns and
determining factors in the five types of SGDs.

In conclusion, we have comprehensively characterized the
various recurrence patterns observed in different SGDs, providing
patients and healthcare providers with valuable information on the
timing, presentation, and likelihood of recurrence. Age, endoscopic
sphincterotomy, presence of multiple cholelithiasis, leukocyte count
and ALT during admission are predictors of relapse. These variables
could be a useful tool to prioritize selected patients for cholecys-
tectomy. Furthermore, they can be a valuable tool to determine
which patients with a high surgical risk may benefit from less

aggressive therapies such as endoscopic sphincterotomy.
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