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RESUMEN.

Introduccidn: La coledocolitiasis se presenta en 10-20% de los pacientes que presentan
colecistitis. EI 50% de los casos se presenta de manera asintomdtica. No existe un solo
sintoma o prueba diagndstica que sea patognomodnico de la enfermedad, y es mas bien una
combinacion de caracteristicas las que nos confieren cierta probabilidad de presentar dicha
patologia.

Son distintos los algoritmos diagndsticos y pruebas de laboratorio e imagen las que se han
probado con el fin de realizar un diagndstico oportuno. Este trabajo se basa en el andlisis
prospectivo hecho en la tesis “Factores asociados a coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis sintomatica”, donde se encontré que al realizar un analisis multivariado la
mayoria de los factores perdia significancia estadistica, excepto para los siguientes factores
predictores: colangitis, evidencia de lito en colédoco por ultrasonido, bilirrubina total mayor
de 4mg/dl y el diametro del colédoco mayor de 6mm medido por ultrasonido.

Con base en un modelo de regresidn logistica desarrollado de acuerdo con el valor de cada
uno de estos factores para predecir coledocolitiasis, se concreté un modelo de prediccién
para la enfermedad, el cual pretende predecir de forma mas precisa la existencia de un lito
en el conducto colédoco.

Objetivo principal: Determinar la precision diagndstica del modelo de prediccidon de
coledocolitiasis

Diseio de estudio: Estudio de cohorte prospectivo

Calculo del tamaiio de la muestra y analisis estadistico: La muestra calculada para el
estudio fue de 150 pacientes, sin embargo; en un andlisis con una poblacién de 101
pacientes, se encontré que ya tenia significancia estadistica, por lo que se dio por concluido
con ese numero de pacientes. Se evalud sensibilidad, especificidad, valores predictivos y
curvas ROC. Todo el andlisis se realizd en el programa R y R Studio versién 1.0.136.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. La
mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino (88; 87.1%). La media de edad fue de
40.08 aiios. Al aplicar el modelo de prediccién propuesto utilizando un corte de
probabilidad > 50%, en el grupo que no tuvo coledocolitiasis se clasificd bien a 49 pacientes
(92.4%), mientras en el grupo que si tuvo coledocolitiasis se clasificé bien a 40 pacientes
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(83.3%). Al realizar el andlisis estadistico del modelo se obtuvo un area bajo la curva de
91.5%. Por lo que el modelo propuesto a este nivel de corte de probabilidad tuvo una
especificidad de 92.45% vy sensibilidad de 83.33% para la prediccidon de coledocolitiasis,
clasificando de forma adecuada al 88.1% de pacientes.

Conclusiones: El modelo de prediccidn para diagndstico de coledocolitiasis tiene adecuada
sensibilidad y especificidad y supera el 80% de precisién diagndstica, por lo que es una
herramienta confiable para la prediccion preoperatoria de la patologia y una mejor
utilizacién de recursos hospitalarios.

AUTORIZADO POR:

Comité de Investigacion con fecha: 03 de diciembre de 2017
Comité de Etica en Investigacion con fecha: 03 de diciembre de 2017
Numero de autorizacion: 83-17
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ANTECEDENTES.

La litiasis biliar es un problema frecuente en México. Es una condicidn endémica tanto en
paises occidentales como orientales, en algunos estudios afecta hasta el 20% de la
poblacion general.! En México mediante un estudio de necropsias realizado en el Hospital
General de la Ciudad de México de 1953-1988, con sujetos de 22 a 80 afios, se encontrd
una prevalencia general de litiasis de 14.3% (8.5% en hombres y 20.4% en mujeres). En otro
estudio realizado por ultrasonografia en sujetos Mexicoamericanos, se encontré una
prevalencia similar de 7.2% en hombres y 23.2% en mujeres?3. Una complicacién frecuente
de la litiasis vesicular es la coledocolitiasis, que se define como la presencia de cdlculos en
el conducto colédoco, aunque el termino puede ampliarse a la presencia de célculos en todo
el arbol biliar, tanto intra como extrahepaticos, a excepcién de la vesicula biliar. Su
incidencia en México es de 11.9% de los casos sometidos a colecistectomia por colelitiasis.*

El manejo de la litiasis en los conductos biliares ha evolucionado mucho y aun hoy en dia se
siguen modificando los criterios antes aceptados. Asi, en un inicio se dejaba a su libre
evolucién y con frecuencia se observaba la expulsiéon espontdnea de los cdlculos; sin
embargo, muchos de estos pacientes morian por complicaciones tales como sepsis asociada
a colangitis o el desarrollo de insuficiencia hepatica aguda. Alrededor de 1889, Thorton y
Abbe demostraron la utilidad de la coledocotomia y la extraccidn de los calculos biliares. Un
gran avance en este campo fue el desarrollo de la técnica de colangiografia transoperatoria
por Mirizzi en 1934, lo que abatid la frecuencia de exploraciones falsas negativas de las vias
biliares de 50% a 6%. Hacia la década de los anos 70, el desarrollo de los equipos y técnicas
endoscoépicos culmind con la esfinterotomia endoscépica como un procedimiento de gran
utilidad que revoluciond indudablemente el manejo de la litiasis de las vias biliares. Mas
recientemente, los avances en el instrumental y las técnicas laparoscépicas han permitido
la exploracidn transoperatoria de las vias biliares extrahepaticas, ya sea por via transcistica
o bien mediante coledocotomia, con el empleo de colangiografia y/o coledocoscopia
transoperatorias.*

A pesar de la gran variedad de examenes y técnicas disponibles en la actualidad, dos
grandes cuestiones siguen sin una respuesta clara: 1) écomo diagnosticar de manera
rentable la presencia de litos en la via biliar comun? y; 2) una vez diagnosticados, écudl es
la manera ideal de tratarlos?.>®

La gran mayoria de los litos en el conducto biliar comun (CBC) se forman dentro de la
vesicula biliar y luego migran dentro del CBC, después de las contracciones de la vesicula
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biliar. Una vez en el CBC, las piedras pueden llegar al duodeno por el flujo biliar; de lo
contrario, debido al menor didametro en la papila de vater, pueden permanecer en el
colédoco. Por lo tanto, la presentacion clinica de la coledocolitiasis puede variar
ampliamente, ya que los litos en el CBC pueden permanecer asintomaticos (hasta 50% de
los casos), o asociado con varios sintomas (dolor en hipocondrio derecho, ictericia, coluria
y acolia, principalmente) y condiciones que van desde el célico biliar hasta complicaciones
que potencialmente ponen en peligro la vida como colangitis o pancreatitis.’®

Tradicionalmente, se ha considerado que una alteracién en los llamados indices colestasicos
(bilirrubina, gamma-glutamiltransferasa [GGT] y fosfatasa alcalina [FA]) puede ser debido
potencialmente a un lito en el CBC.! Las pruebas bioquimicas del higado pueden tener la
mayor utilidad para excluir la presencia de cdlculos del CBC. El valor predictivo negativo de
los resultados de las pruebas de funcién hepatica totalmente normales en una serie de mas
de 1.000 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica fue superior al 97%, mientras
que el valor predictivo positivo de cualquier resultado anormal de la prueba bioquimica
hepdtica fue de sdélo el 15%. Los mejores valores predictivos positivos para lito en CBC,
fueron para la bilirrubina, FA y GGT, y estos generalmente oscilan entre 25 y 50%. Estos
ultimos generalmente aumentan progresivamente con la duracion y gravedad de la
obstruccion biliar, y como tal, los valores mas elevados dan lugar a una mayor probabilidad
de célculos en CBC.57>

El ultrasonido (US) transabdominal representa el examen de imagen de primera linea ante
la sospecha de coledocolitiasis, por su disponibilidad, no invasividad y bajo costo. La
pequeiia distancia de la vesicula biliar de la pared abdominal y la ausencia de gas
interpuesto hacen del US transabdominal el examen ideal para estudiar la morfologia de la
vesicula biliar y para determinar la presencia de calculos biliares, donde la sensibilidad
alcanzada es del 96%. Desafortunadamente, la exactitud del US en la deteccidn de litos en
el CBC disminuye a menos del 50%, ya que los litos en el CBC a menudo no muestran
sombreado acustico o se encuentran en la parte distal del CBC, donde a menudo son
oscurecidos por el gas intestinal.! Sin embargo, el ultrasonido detecta de manera més
confiable la dilatacion del CBC (sensibilidad de 78-87%) como un hallazgo frecuentemente
asociado a coledocolitiasis.>> Hunt et al. demostraron que a medida que incrementa el
tamafio del CBC, aumenta la probabilidad de que este conducto contengan cdlculos en su
interior. Ellos demostraron que los conductos con un didmetro de 9 mm o mds tenian una
probabilidad cercana al 100% de contener calculos. Ellos consideraron la mediciéon de 5 mm
como el "punto de corte" para sospecha de coledocolitiasis.® Otros estudios han tenido
hallazgos similares a los reportados por Hunt et al. El valor predictivo negativo para litos si
el CBC no estd dilatado (< 5 mm) es de 94%, y el valor predictivo positivo para litos en un
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CBC dilatado (> 5 mm) es DE 37,5%. La sensibilidad y especificidad de la dilatacion del CBC
con ultrasonido y el uso de 5 mm como el "punto de corte" son de 50% y 90%
respectivamente.’ Otros estudios reportan una sensibilidad mucho mas baja, de solo 22%,
cuando se interpreta un US como positivo para coledocolitiasis.?’

El didmetro normal del conducto biliar es entre 3 a 6 mm medido por ultrasonido y se ha
reportado dilatacidn leve relacionada con la edad avanzada. La dilatacién biliar mayor de 8
mm en un paciente con una vesicula biliar intacta suele ser indicativo de obstruccién biliar.
Ademas, la caracterizacidon ecografica de los litos de la vesicula biliar alberga un valor
predictivo de la coledocolitiasis, con multiples litos pequefos (< 5 mm) se presenta un riesgo
4 veces mayor de migracion hacia el CBC en contra de litos de mayor tamafio y/o solitarios.
Dada la prevalencia relativamente baja (5% -10%) de la coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis sintomatica, un CBC por US tiene un valor predictivo negativo del 95% al 96%.%’

e Tratamiento de coledocolitiasis

Los criterios de diagndstico de "primera linea" antes mencionados (US y patrén colestasicos
en pruebas de funcién hepatica) se asocian de diversas maneras para identificar pacientes
con riesgo de presentar coledocolitiasis. Aunque en su mayoria muestran la significacion
estadistica de los hallazgos clinicos, de laboratorio y del US, la extrema variabilidad de los
modelos propuestos y los resultados dudosos de algunos estudios han limitado el uso de
sistemas de puntuacién y algoritmos desarrollados.

Aunque ninguno de estos sistemas de puntuacién ha entrado realmente en la practica
clinica a gran escala, han abierto el camino a las pautas recientes, que han identificado tres
clases de riesgo de coledocolitiasis basado en los sintomas, serologia hepdtica y US
transabdominal. El riesgo de portar un lito en CBC se define como bajo cuando no es
necesario ningln otro examen y se lleva el paciente a colecistectomia simple; intermedio
en el que se solicita ultrasonido endoscdpico (EUS) y/o colangiorresonancia magnética
(MRC) preoperatoria vs colangiografia y/o ultrasonido endoscépico intraoperatorio
laparoscopico; y alto donde los pacientes deben ser remitidos directamente al
colangiopancreato resonancia magnética (CPRM) preoperatoria. ! Sin embargo, esta
estrategia diagnostica de estratificacion de riesgo y tratamiento de acuerdo a dicho riesgo
(Figura 1y 2 en anexos), propuesta por la American Society for Gastrointestinal Endoscopy
(ASGE) no es un auxiliar de decisién clinica validada al momento.®

El manejo de la coledocolitiasis consiste en el aclaramiento del CBC y puede realizarse por
cirugia (abierta o laparoscépica), endoscopia vy litotripsia. Puesto que, en la mayoria de los
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casos, los litos en el CBC se deben a la migracion desde la vesicula biliar que todavia estd in
situ, hay también una indicacidn formal para la colecistectomia. Este padecimiento tan
frecuente puede tratarse de varias maneras, principalmente como un procedimiento en una
o dos etapas; de acuerdo si se utiliza CPRE, pre o postoperatoria.! Aun existe controversia
sobre el método preciso para el tratamiento de la coledocolitiasis, y muchas veces depende
mas del recurso local que de guias bien establecidas; segin Dasari et al, la cirugia abierta
con exploracién de vias biliares es equivalente o incluso superior a la CPRE para lograr el
aclaramiento del CBC basdndose en la evidencia disponible al momento.'%'2 Asi como no
hay diferencia significativa en la mortalidad y morbilidad entre la depuracién de la via biliar
laparoscdpicay las opciones endoscdpicas; ni tampoco hay una reduccidn significativa en el
numero de piedras retenidas y las tasas de fracaso en la laparoscopia, en comparacion con
los grupos de CPRE preoperatorios e intraoperatorios. Por lo que concluyen que no hay
diferencia significativa en la morbi-mortalidad, los litos retenidos y las tasas de fracaso entre
la depuracién del conducto biliar laparoscdpico de una sola etapa y el manejo endoscépico
en dos etapas.!

La CPRE fue introducida en 1974 y ha llegado a ser el método mds ampliamente usado para
el diagndstico y tratamiento de litos en el CBC. La técnica consiste en la identificacion
endoscdpica y canulacidén del ampula de Vater, seguida de esfinterotomia para la extraccion
del lito o litos mediante canastilla o balén. Presenta una tasa de éxito superior al 90%, con
una morbilidad de 5 2 9.8%, mortalidad de 0.3 a 2.3%, una tasa de falla de 5 a 10%, asi como
un indice de falla desde 15 hasta 25%. La CPRE puede ser realizada antes, durante o después
de la colecistectomia sin mostrar diferencia estadisticamente significativa en relacién con
la depuraciéon de litos. Sin embargo, la modalidad preoperatoria presenta mayor
probabilidad de migracién de lito y el indiscriminado uso que expone al paciente a CPRE
innecesarias. La CPRE al momento de la colecistectomia, tiene la ventaja de realizarse en el
mismo tiempo quirdrgico, sin embargo, se considera “demandante” y logisticamente
impractica, por lo que solo se practica en pocos centros grandes que cuentan con
infraestructura y organizacion logistica. La CPRE post colecistectomia tiene la ventaja de
realizarla en aquellos casos que realmente lo necesitan. Su principal desventaja es el riesgo
de falla técnica y la necesidad de un tercer procedimiento.

Hasta antes de 1980, la coledocolitiasis se trataba con cirugia abierta y exploracién de via
biliar (EVB). Actualmente sus indicaciones se limitan a pacientes con coledocolitiasis que se
someten a colecistectomia abierta, pacientes en quienes fallaron o sufrieron
complicaciones por exploracién laparoscopica, pacientes con severa inflamaciéon de
triangulo de Calot o cuando el equipo, experiencia o recursos son limitados. Desde 1991 la
exploracién de la via biliar se puede realizar por laparoscopia. El manejo laparoscépico de
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la via biliar en manos expertas ha reportado ser tan efectivo como la CPRE en la depuracion
de litos de la via biliar. Aunque el tiempo quirdrgico es mayor que una colecistectomia
laparoscopica simple, la vesicula y la via biliar son tratadas en una misma intervencién, asi
evitando un segundo procedimiento y un aumento de la estancia hospitalaria. La EVB
laparoscépica tiene desventajas particulares, las cuales limitan su difusion fuera de
ambientes especializados, requiere de instrumentos costosos y entrenamiento
especializado para realizarla.

El primer informe de la colangiografia intraoperatoria (CIO) en la cirugia general fue en la
década de 19303, aunque su introduccién en el arsenal de laparoscopia fue hasta principios
de los afios noventa y hoy en dia todavia estd en debate su rentabilidad cuando se realiza
sistematicamente o en una poblacion seleccionada. Teniendo en cuenta que se informa que
tienen un 59% -100% de sensibilidad y un 93% -100% especificidad para lito en el CBC, su
relacion costo-eficacia es un fuerte argumento a favor de su uso sistematico. Un argumento
en contra son los falsos positivos que se encuentran en 5% (30), ademds de que requiere
canulacién del conducto cistico, lo que resulta dificil en cuadros con inflamacién del
tridngulo de Calot'4. Hay evidencia reciente de que la COl no mostré ningun beneficio al
realizarse de forma rutinarial®, apoyando en cierta medida las directrices de ASGE que
indican la COl para los pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis® ®.

De acuerdo con la figura 2, las guias de la ASGE proponen colecistectomia laparoscdpica sin
colangiografia intraoperatoria (CIO) para los pacientes con riesgo bajo y CPRE preoperatoria
para los pacientes con alto riesgo. Para el riesgo moderado se ofrecen dos alternativas
dependiendo del costo y la experiencia local: de forma preoperatoria se puede realizar
CPRM o USE y de resultar positiva CPRE preoperatoria y colecistectomia laparoscépica, en
la segunda alternativa (intraoperatoria) colangiografia por laparoscopia o ultrasonido
laparoscopico, si es negativa colecistectomia laparoscdpica y de resultar positiva se ofrecen
dos opciones, dependiendo del costo y la experiencia local: exploracién de vias biliares
laparoscdpica o CPRE postoperatoria.® Sin embargo, al aplicar las guias propuestas por la
ASGE se ha demostrado que tienen una precision diagndstica subdptima, lo que
probablemente resulta en un uso excesivo de la CPRE. Adams et al, encontraron una
precision general de las guias para la deteccién de coledocolitiasis del 62,1% (47,4% de
sensibilidad, 73% de especificidad) sobre la base de los datos disponibles en su estudio
retrospectivo.’® Otros autores han encontrado resultados similares, entre ellos los
reportados por Suarez et al'’, y Narvdez et al'8, donde la precisidn diagnéstica alcanzada
fue de 63 y 59% respectivamente. Cabe mencionar que los estudios previamente
mencionados tienen un caracter retrospectivo, a diferencia del realizado por Sethi et al,
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donde de manera prospectiva se encontré una precisidon diagnostica de 69.05% para los
grupos de alto riesgo y de 39.95% para los grupos de riesgo intermedio®®.

En base a lo anterior, el estudio prospectivo realizado en esta institucidon, “Factores
asociados a coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis sintomatica”?°, encontré después
de un analisis multivariado de los distintos factores asociados a coledocolitiasis, que la
mayoria de ellos perdia significancia estadistica, a excepcién de cuatro de ellos: colangitis,
evidencia de lito en colédoco por US, bilirrubinas >4 gr/dl y didmetro del colédoco >6 mm
por US. De acuerdo con sus resultados se desarrollé un modelo de regresion logistica con
variables continuas (Figura 3), y en base a una formula obtenida se calcula el riesgo de
coledocolitiasis que presenta el paciente. Un resultado mayor o igual a 50% es indicativo de
lito en la via biliar. Con este modelo de prediccidn se busca diagnosticar de manera mas
precisa la patologia.

3] W fe || =100*(EXP(-2.906976-(0.018914*B2)+(1.9934*B3)+(0.2862*B4)+{2.207692 *B5 ) +{0.229227*B6) ) /( L+EXP(-2.906976-(0.018914*B2)+(1.9934*B3)+(0.2862*B4) +{ 2.207692 *B5 ) +{0.229227
*B6))))
A B C D E F G
1 Valor
2 Edad (afios) 65 La probabilidad de coledocolitiasis es:
3 |Colangitis Clinica (0/1) 0 31.29757239
4 Bilirrubina total (mg/dI) 6.9
5 |Evidencia de lito en coledoco por US (0/1)
6 |Diametro del colédoco por US (mm) 6
7
Figura 3
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JUSTIFICACION.

La coledocolitiasis se presenta en 10-20% de los pacientes que presentan colecistitis. Hasta
un 50% de los casos se presenta de manera asintomadtica, y el resto con alguna de sus
principales manifestaciones como ictericia o dolor abdominal. Sin embargo, hasta el dia de
hoy no existe un solo sintoma o prueba diagndstica que sea patognomodnico de la
enfermedad, y es mas bien una combinacion de caracteristicas las que nos confieren cierta
probabilidad de predecirla.

Son distintos los algoritmos diagndsticos y pruebas de laboratorio e imagen las que se han
probado por distintos autores para realizar un diagndstico oportuno. Este trabajo se basa
en el analisis prospectivo hecho en la tesis “Factores asociados a coledocolitiasis en
pacientes con colelitiasis sintomatica”, donde se encontré que al realizar el analisis
multivariado la mayoria de los factores perdia significancia estadistica, excepto paralos tres
predictores muy fuertes y un predictor fuerte (colangitis, evidencia de lito en colédoco por
ultrasonido, bilirrubina total mayor de 4mg/dl y el diametro del colédoco mayor de 6mm
medido por ultrasonido).

Con base en una formula desarrollada de acuerdo con el valor de cada uno de estos factores
para predecir coledocolitiasis, se concreté un modelo de prediccion para la enfermedad,
gue busca predecir de manera mds precisa la existencia de coledocolitiasis.

El modelo se basa en exdmenes clinicos y de gabinete que se consideran de primera eleccién
para el abordaje de la patologia, por lo que se determind la precision diagndstica de nuestro
modelo de prediccidn propuesto.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cudl es la precisidon diagndstica del modelo de prediccion de coledocolitiasis?
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

El modelo de prediccidn de coledocolitiasis con una probabilidad mayor o igual a 50%, tiene
una precision diagndstica mayor del 80%.
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OBJETIVOS.

1. Objetivo general

Determinar la precisidn diagndstica del modelo de prediccion de coledocolitiasis.

2. Objetivos especificos

Comparar la precision diagnostica del modelo de prediccion en pacientes con
coledocolitiasis.

Comparar la precision diagnostica del modelo de prediccion en pacientes sin
coledocolitiasis.

3. Objetivos secundarios

Desarrollar un algoritmo diagndstico con el uso del modelo de prediccién para tratamiento
de coledocolitiasis.
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MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio: Cohorte prospectivo

Lugar de realizacion: Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Universo de estudio: Pacientes mayores de 15 afios que presentaron algun factor de

riesgo para sospechar coledocolitiasis.

Criterios de seleccidn:

Inclusidn:
Pacientes mayores de 15 afos que ingresaron al servicio de urgencias o
de manera electiva para cirugia.
Pacientes que cumplieron algun factor de riesgo de coledocolitiasis:
a) Ictericia y/o datos clinicos de colangitis.
b) Aumento en los niveles de bilirrubina y/o pruebas de funcion
hepatica en sangre.
c) Dilatacién o lito en colédoco por ultrasonido.
d) Pancreatitis aguda de origen biliar
Protocolo de estudio y tratamiento completo dentro de la institucién
hasta su egreso y/o defuncion.
Coledocolitiasis secundaria.

Exclusion:

Pacientes menores de 15 ainos.

No cumplir ningun factor de riesgo para coledocolitiasis.

Estudios diagndsticos y/o terapéuticos realizados en otra institucion.
Contraindicacién para cirugia o endoscopia.

Coledocolitiasis primaria o residual.

Eliminacion:
Protocolo de estudio y tratamiento incompleto dentro de la institucién.
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5. Variables de estudio:

Variable Dependiente
Prediccion de coledocolitiasis

Variable Independiente
Presencia de coledocolitiasis

No existen

Tesis para obtener el titulo de la especialidad en cirugia general

Variables de Control (confusoras)

Cuadro de Variables:

Dependiente

. L . Valores ] Tipo de
Variable Definicién operacional . Unidades .
posibles variable
L. Riesgo calculado de
Prediccion del e .
coledocolitiasis en el Si (>50%) L
modelo de . NA Dicotdmica
L modelo de prediccién No (<50%)
coledocolitiasis
mayor a 50%
Independiente
Presencia de lito en
L colédoco por alguno de los 0= No Categorica
Coledocolitiasis ] ) ) NA )
estudios realizados (CPRE, 1=Si nominal
colangiografia y/o EVB).
Variables de Control (confusoras)
. L . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades .
posibles variable
NA NA NA NA NA
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ANALISIS ESTADISTICO.

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Calculo de la muestra. De acuerdo con los estudios de regresion logistica, se sugiere los
modelos sean validados con al menos 1/3 parte de los pacientes con los que fueron
desarrollados. El algoritmo se desarrollé con 374 pacientes por lo que se planed en este
estudio incluir al menos 150 pacientes.

Se evalué sensibilidad, especificidad, valores predictivos y curvas ROC. Se reviso la bondad
de ajuste con la prueba de Hosmer y Lemeshow encontrando un valor de p no significativo,

lo cual confirma la bondad de ajuste del modelo.

Todo el andlisis se realizé en el programa R y R Studio versién 1.0.136.
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ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con la ley general de salud en materia de investigacion para la salud en su
articulo 17 se considera investigacion sin riesgo.

Los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y en aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada en
las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociables de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
En su articulo 23 describe que, en caso de investigaciones con riesgo minimo, la comisién
de ética, por razones justificadas, podrd autorizar que el consentimiento informado se
obtenga sin formularse escrito y tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar
al investigador la obtencién del consentimiento informado.

Los datos obtenidos mediante el acceso al expediente clinico del paciente que cumplié con
los criterios de inclusion se procesaron de manera andnima, para lo cual se le asignd un
codigo de identificacidn, y se encriptaron en una base de datos de Excel para evitar la fuga
de datos, y de esta manera, se mantuvo la privacidad de los datos personales y clinicos.
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PLAN DE TRABAJO.

Se reviso el expediente clinico y evolucidn de todos los pacientes que ingresaron al servicio

de urgencias o de Cirugia General y que presentaron alguno de los factores de riesgo de

coledocolitiasis mencionados previamente; y se recolectaron los siguientes datos: edad,

presencia de colangitis, bilirrubina total, dilatacién del colédoco por ultrasonido y evidencia
de lito en colédoco por ultrasonido. A cada uno de ellos se le calculd la probabilidad de
coledocolitiasis de acuerdo con el modelo de prediccidn que se validé y se comparé con el

resultado obtenido de acuerdo con el procedimiento (CPRE, EVB o CIO) que se le realizé en

esta institucién a cada paciente (coledocolitiasis confirmada o descartada). Con ello se

establecié una precisién diagndstica para el modelo. Unicamente se recolectaron los datos

clinicos mencionados, sin intervenir en la toma de decisiones terapéuticas, las cuales se

basan en las recomendaciones actuales ya establecidas.

Mes

Actividad

Observaciones

Julio-diciembre
2017

Presentacion de Tesis ante comité de
Etica para aprobacion.

Realizar correcciones
establecidas.

Diciembre 2017

Presentacién de tesis a médicos
adjuntos de Cirugia General y
Gastroenterologia.

Conocimiento y apoyo del
protocolo.

Diciembre 2017-
noviembre 2018

Recoleccién de datos de pacientes y
seguimiento de cada uno de ellos
hasta el desenlace de su patologia.

Base de datos ya
establecida.

Diciembre 2018

Vaciamiento de datos e
interpretacion de resultados.

Creacion de tablas.
Verificar muestra
suficiente.

Diciembre- enero
2018

Andlisis preliminar de resultados y
elaboracién de nuevo algoritmo
diagnéstico.

Enero 2019

Andlisis final de resultados y
conclusiones. Impresion de tesis.

Presentacion en “Foro
Interinstitucional de
residentes”

Febrero 2019

Presentar resultados a comité y
sinodales para su aprobacién.

Febrero 2019

Presentar nuevo algoritmo de
manejo a comité de Cirugia General
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

Médicos residentes y médicos especialistas que realizaron el abordaje y tratamiento
especializado de la patologia.

Debido al tipo de estudio que se planted, los recursos empleados de rutina para el
diagndstico y tratamiento de la patologia (CPRE, colangiografia, ultrasonido, laboratorios,
material quirurgico necesario, etc.) son cubiertos por el seguro popular o en su defecto por
los recursos propios del paciente, por lo que solo fue necesario tener acceso a los resultados
de estos, a través de la revision del expediente clinico y vigilancia de la evolucién clinica,
para que fueran incluidos en el modelo de prediccion que se validé.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se incluyeron 101 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién. La mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino (88; 87.1%). La media
de edad fue de 40.08 aiios. El diagndstico clinico de colangitis se hizo en 22 pacientes (21.7
%). En solo 6 (0.05%) pacientes se observé lito en colédoco por ultrasonido. Un total de 48
pacientes (47.5%) tuvieron coledocolitiasis confirmada (Tabla 1). De ellos, 28 (58.3%) se
diagnosticaron por CPRE y 20 (41.7%) por medio de exploracién de via biliar. En la tabla 2
se muestra la comparativa entre el grupo con coledocolitiasis confirmada y descartada.

Tabla 1. Resultados Generales

Numero de pacientes 101
Sexo femenino 88 (87.1%)
Coledocolitiasis confirmada 48 (47.5%)
Coledocolitiasis descartada 53 (52.5%)
Media de edad 40.08 (15-93)
Colangitis clinica 22 (21.7%)
Lito en colédoco por ultrasonido 6 (0.05%)
Riesgo alto de coledocolitiasis (por ASGE) 67 (42 [62.2%])
Riesgo intermedio de coledocolitiasis (por 34 (6 [17.6%])
ASGE)
CPRE 28
EVB 20
Tabla 2. Coledocolitiasis Coledocolitiasis Valor de p
confirmada descartada
Numero 48 53
Edad (media) 33.5 34 0.830
Colangitis 20 2 <0.001
Bilirrubina total (media) 5.35(2.9-6.8) 3.07 (1.5-4.3) 0.001
Lito en colédoco por US 6 0 0.008
Diametro del colédoco por US 9.45 (7.9-12.3) 5.5(4.1-7.7) <0.001
(media)

De los pacientes que se diagnosticé colangitis clinica, se confirmé coledocolitiasis en el 91%
de los casos. En el caso de los pacientes que se encontrd lito en el colédoco por ultrasonido,
en el 100% de ellos se confirmé la presencia de coledocolitiasis.
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Siguiendo los lineamientos de la ASGE, se estadificé con riesgo alto de coledocolitiasis a 67
pacientes, de los cuales en 42 (62.6%) se confirmd coledocolitiasis y en 25 (37.4%) no
existio.

Al utilizar el modelo de prediccién propuesto utilizando un corte de probabilidad > 50%, en
el grupo que no tuvo coledocolitiasis se clasificd bien a 49 pacientes (92.4%), mientras en el
grupo que si tuvo coledocolitiasis se clasificd bien a 40 pacientes (83.3%) [Tabla 3]. Al
realizar el andlisis estadistico del modelo se obtuvo un area bajo la curva de 91.5 (Figura 4).
Por lo que el modelo propuesto a este nivel de corte de probabilidad tiene una especificidad
de 92.45% vy sensibilidad de 83.33% para la prediccién de coledocolitiasis, clasificando de
forma adecuada al 88.1% de pacientes.

TABLA 3. PREDICHO SIN CON

REAL COLEDOCOLITIASIS COLEDOCOLITIASIS
SIN COLEDOCOLITIASIS ‘ 49 4

CON COLEDOCOLITIASIS ‘ 8 40

Curva ROC validacion

1.0

0.8

True positive rate
0.4

0.2

0.0

| \ T \ \ |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

False positive rate

Figura 4.
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DISCUSION.

La muestra calculada inicialmente para el estudio fue de 150 pacientes, sin embargo; en un
anadlisis con una poblacién de 101 pacientes, se encontré que ya tenia significancia
estadistica, por lo que se dio por concluido con ese niumero de pacientes.

Diversos estudios en la literatura han demostrado la baja sensibilidad y especificidad de los
criterios de la ASGE para la prediccion de coledocolitiasis, con una precision diagndstica que
va desde 59% hasta 69%'%1°, Nuestro estudio, alcanzé una sensibilidad de 83.3% vy
especificidad de 92.4%, con lo que obtuvo una precisidn diagnostica del 88.1%, superando
los criterios estandar de la ASGE en la misma poblacidn y en lo descrito en la literatura.

El mejorar la precisidon diagnostica nos permitira disminuir el numero de pacientes que se
someten a procedimientos invasivos como la CPRE, dado que, utilizando los criterios de la
ASGE en la poblacién de nuestra validacién, se someteria innecesariamente a 25 de 67
pacientes a este estudio, a diferencia del modelo que solo fallé en 4 de 44 pacientes. Lo que
a su vez disminuira la morbilidad asociada, costos y estancia hospitalaria del paciente. Si
bien nuestro modelo no alcanza el 100% de precisidon diagnostica, el margen de error es
mucho menor y tiene la posibilidad, si se modifica el punto de corte de probabilidad, de
mejorar la sensibilidad y/o especificidad dependiendo lo que se busque en la poblacién en
estudio.

El valor de este modelo se basa en su caracteristica matemadtica y sumatoria, y no categérica
(como los criterios ASGE); lo que le da un puntaje determinado a cada nivel de variable, y
permite que pueda ser mas preciso. Ademas, a diferencia de los criterios de la ASGE, que
fueron un consenso de expertos; el modelo se basa en una base de datos obtenida en la
primera parte del estudio y un modelo de regresidn logistica en el cual los requisitos del
modelo fueron evaluados estrictamente®. Si bien, una desventaja es que se necesita
forzosamente una calculadora para obtener el resultado, la disponibilidad del modelo en
forma de aplicacion de teléfono celular permitird su utilizacion en cualquier parte del
mundo, facil acceso y difusion. Las variables que utiliza son comunes a cualquier paciente
con sospecha de este padecimiento y no agrega costos extras para el estudio del paciente.

Para aquellos pacientes que obtienen un porcentaje de prediccion < 50% en el modelo, se

sugiere utilizar algun otro método para descartar coledocolitiasis. En los medios
hospitalarios que dispongan de colangiopancreato resonancia magnética o ultrasonido
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endoscdpico, estos pueden ser utilizados, teniendo en cuenta sus costos y morbilidad
especifica de cada uno de ellos. En nuestro medio se sigue recomendando de primera
eleccidon la colangiografia transoperatoria, dado su bajo costo y tasa de precision
diagndstica aceptable.

Otra debilidad del estudio es el tiempo que tarda en nuestro medio en realizarse cirugia y/o
CPRE, sin embargo, tanto los criterios de la ASGE como el modelo se calcularon al momento
del ingreso hospitalario del paciente y con los mismos estudios de gabinete y resultados
clinicos y de laboratorio. Se planea hacer una tercera etapa del estudio, donde se utilice
este modelo de forma multicéntrica y como abordaje inicial con el fin de demostrar su
aplicabilidad a cualquier medio.
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CONCLUSIONES.

El modelo de prediccién para diagndstico de coledocolitiasis tiene adecuada sensibilidad y
especificidad y supera el 80% de precision diagndstica, por lo que es una herramienta
confiable para la prediccién preoperatoria de la patologia y una mejor utilizaciéon de
recursos hospitalarios.

La siguiente etapa del estudio es utilizar el modelo de prediccidon de forma multicéntrica y
en la estadificacion inicial del paciente para aplicar su valor clinico en tiempo real. El
algoritmo diagndstico de coledocolitiasis podria establecerse de la siguiente manera en
nuestro medio:

PACIENTE CON
SOSPECHA DE
COLEDOCOLITISIS
l 7 ':_tl::hx l
. MODELODE - —_
PREDICCION
<50% N > 50%
\“'\-\._\__ _-_—_//. \_\_\_\-_ ___,/,.
1
il 1 o
-~ M\ 7~ ™ //J H\
COLANGIOGRAFIA
*
CPRMN/USE INTRAOPERATORIA CPRE o EVB
\x.q__ _J-// \“-..___ ____.-"/ \x.q__ _J-//
NEGATIVA ’_I__‘ POSITIVA
o ™
COLECISTECTOMIA
SIMPLE
™~ /’
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ANEXOS.

a) Carta de consentimiento

Investigacion de bajo riesgo. El paciente fue sometido a los procedimientos necesarios
para la resolucién de su patologia, de acuerdo con las guias aceptadas
internacionalmente, solo se tomaron datos de su expediente clinico y se vigilé su
evolucién clinica y desenlace una vez concluido el caso. Los datos obtenidos fueron
manejados con discrecion y respeto; la informacién obtenida solo fue conocida por el
equipo de trabajo.

De acuerdo con la ley general de salud en materia de investigacidon para la salud en su
articulo 17 se considera investigacion sin riesgo.

Los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y en aquellos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociables de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

En su articulo 23 describe que, en caso de investigaciones con riesgo minimo, la
comisién de ética, por razones justificadas, podrd autorizar que el consentimiento
informado se obtenga sin formularse escrito y tratdndose de investigaciones sin riesgo,
podra dispensar al investigador la obtencidn del consentimiento informado.
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b) Hoja de recoleccién de datos

Se utilizé una hoja de cdlculo en Excel para la recoleccién de datos de los pacientes
como el ejemplo siguiente:

Registro | Sexo Edad | Colangitis | Bilirrubina | Lito en Didmetro de
Femenino: 1 total colédoco colédoco por
Masculino: 2 por US us

0001

0002

0003

0004

c) Imdgenes anexas

TABLE 2. A proposed strategy to assign risk of
choledocholithiasis in patients with symptomatic
cholelithiasis based on clinical predictors
Predictors of choledocholithiasis'?-'*2931.32
Very strong
CBD stone on transabdominal US
Clinical ascending cholangitis
Bilirubin >4 mg/dL
Strong

Dilated CBD on US (>6 mm with
gallbladder in situ)

Bilirubin level 1.8-4 mg/dL
Moderate

Abnommal liver biochemical test other
than bilirubin

Age older than 55 y
Clinical gallstone pancreatitis

Assigning a likelihood of choledocholithiasis
based on dinical predictors'?14282931.32

Presence of any very strong predictor High
Presence of both strong predictors High
No predictors present Low
All other patients Intermediate

CB8D, Common bile duct.

Figura 1
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Symptomatic Patient
with Cholelithiasis
Likelihood of CBD Stone Based
on Clinical Predictors (Table 2)
Low Intermediate High
Laparoscopic
Cholecystectomy OR*
No Cholangiography Pre-operative
ERCP
3 r
Laparoscopic .
) 10C or frecpersin If Positive,
Negative — . EUS or .
Laparoscopic or If Unavailable
MRCP
Ultrasound
Laparoscopic Positive
Cholecystectomy | *Depending on costs and local expertise
1— OR* _l
Laparoscopic Post-
C_ommon operative
Bile Duct
, ERCP
Exploration
Figura 2
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