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RESUMEN

Introduccion: La coledocolitiasis es un problema de salud frecuente en los
servicios de urgencias. Hasta el dia de hoy no existe un solo sintoma o prueba
diagnostica que sea el “estandar de oro” para normar el manejo de la
enfermedad; es mas bien una combinacion de caracteristicas las que nos
confieren cierta probabilidad de presentar dicha patologia.

Son distintos los algoritmos diagnosticos y pruebas de laboratorio e imagen las
que se han probado con el fin de realizar un diagnostico oportuno y normar el
manejo del paciente con algln riesgo de coledocolitiasis. Este trabajo se basa en
el analisis retrospectivo hecho por Huerta et (20 y la validacion del mismo por
Armas et 3|21 en nuestra poblacion donde se encontrd que los siguientes factores
pronosticos: dilatacion del colédoco por ultrasonido, aumento de los niveles
séricos de bilirrubinas, evidencia de lito en la via biliar por ultrasonido y
diagnostico clinico de colangitis, eran los que mayor asociacion clinica y
diagnostica tenian con la patologia2. Con la validacion posterior de la misma en
un analisis observacional se demostré una precision diagnostica de hasta 88%,
superior a la reportada en la literatura por los criterios de la “American Society
for Gastrointestinal Endoscopy” (ASGE) que es menor al 60%2! logrando tener con
dicho aumento en la precision diagnostica un manejo mas certero, optimizacion
de recursos hospitalarios y lo mas importante: menor exposicion a la morbilidad
de las medidas diagnodstico-terapéuticas como la colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE) al optimizar el uso e indicacion de la misma.

Objetivo principal: Demostrar la seguridad en el manejo de los pacientes con
sospecha de coledocolitiasis de acuerdo a las recomendaciones del Modelo de
Prediccion de Coledocolitiasis del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.
Demostrando su mayor precision diagndstica, reproducibilidad y accesibilidad.

Disefio de estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afnos con algin factor de riesgo para
coledocolitiasis y que aceptaron participar en el estudio, se aleatorizaron en dos
grupos y fueron evaluados de acuerdo a los criterios de la ASGE o al modelo de
prediccion de coledocolitiasis propuesto.
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Calculo del tamano de la muestra y analisis estadistico: El algoritmo se
desarrollé con 374 pacientes y fue validado con 101. Usando la formula “Power”
de Peter Dalgar basado en los trabajos de Claus Eikstrom se determind un tamano
de muestra de 72 pacientes por grupo. Las variables categoricas se expresaron
como “n” y porcentaje, las variables continuas como media y mediana con su
respectiva medida de distribucion dependiendo de si tuvieron distribucion normal
o no. Las variables categoricas se evaluaron con la prueba exacta de Fisher o la
Chi cuadrada dependiendo de los valores obtenidos. Y las variables continuas con
T de Student o U de Mann Whitney. Todo el analisis se realizo en el programa Ry

R Studio version 1.0.136.

Resultados: Se incluyeron 154 pacientes, 76 en el grupo A (evaluados mediante
los criterios de ASGE) y 78 en el grupo B (evaluados por el modelo de prediccion
de coledocolitiasis del Hospital Central Dr. IMP). La mayoria de los pacientes
fueron del sexo femenino (124; 80.5%) siendo 58 (76.3%) en el grupo Ay 66
(84.6%) en el grupo B. La media de edad fue de 43 anos (38.5 en el grupo Ay 38.5
en el grupo B). Un total de 55 pacientes (35.94%) tuvieron coledocolitiasis
confirmada; 15 (19.73%) en el grupo Ay 40 (51.9%) en el grupo B. Se realizaron
13 EVB y 9 CPRE en pacientes sin coledocolitiasis en el grupo A (21.3% y 14.7%); 0
EVB y 2 CPRE en pacientes sin coledocolitiasis en el grupo B ( 0% y 5.4%).

Al realizar el analisis estadistico del modelo se obtuvo un area bajo la curva de
89.9% (Figura 1) y los criterios de ASGE 72% (Figura 2). Por lo que el modelo
propuesto clasificod de forma adecuada al 89.61% de pacientes mientras que los
criterios de ASGE Unicamente al 67.1%. Mostrando una superioridad diagndstica
del 17.9% sobre los criterios de ASGE.

Conclusiones: El modelo de prediccion de coledocolitiasis desarrollado a lo largo
de los ultimos tres afos en nuestra institucion, es una herramienta accesible,
objetiva y certera que permite complementar los criterios de la ASGE para
estratificar adecuadamente a los pacientes con riesgo de coledocolitiasis y
disminuir de forma significativa el nimero de procedimientos invasivos
innecesarios.
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ANTECEDENTES

La litiasis biliar es un problema frecuente en México. Es una condicion 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 anos, 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 méxico-americanos se encontré una prevalencia
similar de 7.2% en hombres y 23.2% en mujeres2:3. Una de las complicaciones mas
frecuentes de dicha patologia es la coledocolitiasis. Su incidencia en México es
de 11.9% de los casos sometidos a colecistectomia por colelitiasis.4

El manejo de la coledocolitiasis ha evolucionado a lo largo de los afos y aln se
siguen modificando los criterios antes aceptados para la estratificacion del riesgo
de padecerla. Anteriormente 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 extraccion de los calculos biliares. A éstos
avances se suman el desarrollo de la colangiografia transoperatoria por Mirizzi en
1934, lo que logro disminuir la frecuencia de exploraciones falsas negativas de
las vias biliares de 50% a 6%. 22 Posteriormente el desarrollo de los equipos y
técnicas endoscopicos (colangiopancreatografia retrégrada endoscopica) junto
con los avances en técnicas de exploracion de via biliar (EVB) laparoscopica han
permitido la resolucién de los cuadros de coledocolitiasis en un mismo
internamiento.4 Sin dejar a un lado las técnicas convencionales de exploracion
abierta de las vias biliares en pacientes seleccionados o en aquellos centros
hospitalarios con recursos limitados y curvas de aprendizaje en desarrollo.

La gran mayoria de los litos en el conducto biliar comdn (CBC) se forman dentro
de la vesicula biliar y luego migran dentro del CBC. Una vez ahi, las piedras
pueden llegar al duodeno por el flujo biliar o debido al menor diametro de salida
en el ampula de Vater 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 en 50% de los casos) o asociarse con
varios sintomas que van desde dolor en hipocondrio derecho, ictericia, coluria y
acolia, hasta condiciones que potencialmente ponen en riesgo la vida como
colangitis o pancreatitis.'®
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Para llegar al diagnostico certero de coledocolitiasis se han desarrollado
diferentes escalas y puesto a prueba la utilidad de distintos marcadores
bioquimicos y de imagen; desde los llamados indices colestasicos (bilirrubina,
gamma-glutamiltransferasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA)).! Aunque se ha
demostrado que mas que proporcionar un alto indice de sospecha, su precision
diagnostica radica en el poder de excluir la sospecha de coledocolitiasis en caso
de normalidad de las mismas. En una serie de mas de 1,000 pacientes se
demostré el valor predictivo negativo (VPN) de las pruebas de funcionamiento
hepatico, siendo superior al 97%, mientras que su valor predictivo positivo (VPP)
fue de solo 15%. Los marcadores bioquimicos que han demostrado tener mayor
VPP son la bilirrubina, FAy GGT (25%-50%).6:7,5

El ultrasonido (US) transabdominal representa el examen de imagen de primera
linea ante la sospecha de coledocolitiasis; por no ser invasivo, su disponibilidad y
su bajo costo. A pesar de ser un estudio operador dependiente ya ha demostrado
su superioridad diagnoéstica para documentar la colelitiasis; llegando a tener una
sensibilidad de hasta 96%. Sin embargo, dicha sensibilidad disminuye a menos del
50% si lo que se busca es diagnosticar coledocolitiasis.z3 Todos éstos factores
aunados al hecho de ser un estudio operador-dependiente ademas de la
dificultad para documentar la presencia de litos en el CBC distal por causas
morfologicas inherentes a cada paciente que pueden dificultar la visualizacion de
los mismos hacen que el US no sea una prueba certera para diagnostico directo
de coledocolitiasis.' No es el caso para detectar la presencia de dilatacion del
CBC, el cual es considerado uno de los marcadores imagenoldgicos indirectos que
confieren cierto grado de sospecha cuando de coledocolitiasis se trata;
mostrando una sensibilidad que va de 78 a 87%, dependiendo de la serie, para
detectar la presencia de dilatacion de la via biliar extrahepatica.t5 Hunt et al.
demostraron que a mayor dilatacion de la via biliar extrahepatica, mayor la
posibilidad de tener coledocolitiasis con un punto original de corte de 5mm con
un VPP para CBC >5mm de 37.5% y un valor predictivo negativo para CBC < 5mm
de 94%, con una sensibilidad de 22-50% y especificidad de hasta 90% dependiendo
de la serie7,8,9,10 demostrado nuevamente que la fortaleza de dicha prueba
diagnostica radica en la certeza de poder descartar la coledocolitiasis, mas no en
la deteccion de la misma.

Todos éstos criterios diagnosticos, tanto clinicos como bioquimicos y de imagen
han dado lugar al desarrollo de los criterios actualmente aceptados para
estratificar el riesgo de los pacientes con sospecha de coledocolitiasis tomando
como punto de corte tres grupos que se pueden definir como: riesgo bajo,

10
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cuando no es necesario realizar ninguna prueba diagnostico-terapéutica adicional
y el paciente es elegible a una colecistectomia simple; riesgo moderado o
intermedio, cuando la sospecha de coledocolitiasis debe corroborarse o
descartarse mediante ultrasonido endoscopico (USE), colangioresonancia
magnética prequirurgicos y/o colangiografia o USE transoperatorios dependiendo
de las posibilidades de la institucion hospitalaria y el paciente; y aquellos que
clasifican como riesgo alto de coledocolitiasis, siendo éstos ultimos los que
califican a una colangiopancreatografia retréograda endoscopica (CPRE)
prequirdrgica o EVB laparoscopica o abierta dependiendo de las posibilidades de
la institucidn hospitalaria y el paciente.’ Sin embargo, esta estrategia diagnostica
propuesta por la ASGE fue desarrollada mediante un consenso de expertos de
forma subjetiva, sin que se haya logrado una validacion objetiva adecuada de
dicha escala de estratificacion del riesgo.é

Aun existe controversia sobre el método preciso para el tratamiento de la
coledocolitiasis; asi como si la opcion mas rentable es realizar todo en una sola
etapa o0 en dos procedimientos independientes, la mayor parte de las ocasiones
dependera de los recursos con los que cuente la institucion hospitalaria que de lo
que las guias recomienden. Dasari et al demostraron que la cirugia abierta con
exploraciéon de vias biliares es equivalente o incluso superior a la CPRE para
lograr una adecuada resolucion de la coledocolitiasis.”” Asi como no hay
diferencia significativa en la mortalidad y morbilidad entre exploracion de la via
biliar de forma laparoscopica y las opciones endoscopicas; ni hay una reduccion
significativa en el nimero de coledocolitiasis residual y las tasas de fracaso en la
laparoscopia en comparacion con los grupos de CPRE preoperatorios e
intraoperatorios, demostrando que el manejo en dos etapas o en una sola etapa
no muestran diferencias significativas ni en mortalidad ni morbilidad asociadas.!2

La CPRE fue introducida en 1974 y ha llegado a ser el método mas ampliamente
usado para el diagnostico y tratamiento de litos en el CBC. Con tasas de éxito
reportadas mayores al 90% en el tratamiento de la coledocolitiasis con
esfinterotomia y extraccion con balon, mortalidad de 0.3 a 2.3% y morbilidad de
5 a 9.8%; no deja de ser un procedimiento invasivo, no inocuo y que incluso
reporta fracaso en el tratamiento de 15 a 25% de los casos, sobre todo en
aquellos pacientes en los que es imposible canular la via biliar o en quienes los
litos no pueden ser extraidos. La aparente bondad de la CPRE prequirdrgica ha
provocado el sobreuso de la misma, exponiendo a pacientes de forma innecesaria
a los riesgos inherentes a la misma; de ahi la importancia de poder discriminar de
forma mas certera y objetiva a aquellos pacientes que realmente requieren ser

11
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sometidos a un procedimiento diagnostico-terapéutico extra para el manejo de la
coledocolitiasis. La CPRE al momento de la colecistectomia, tiene la ventaja de
realizarse en el mismo tiempo quirirgico, sin embargo, se considera
“demandante” y logisticamente poco practica al requerir la disponibilidad de
capital humano y equipo en un centro capacitado.''2 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
exploracion 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 exploracion
laparoscopica, pacientes con severa inflamacion de triangulo de Calot o cuando
el equipo, experiencia o recursos son limitados.!12 Desde 1991 la exploracion de
la via biliar se puede realizar por laparoscopia. El manejo laparoscopico de 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 quirlrgico es mayor que una
colecistectomia laparoscopica simple, la vesicula y la via biliar son tratadas en
una misma intervencion.'".12 La EVB laparoscopica tiene desventajas particulares,
pues requiere de instrumentos costosos y entrenamiento especializado para
realizarla.

El primer informe de la colangiografia transoperatoria (CTO) fue en la década de
1930, 13 aunque su introduccion en la laparoscopia fue hasta principios de los afos
noventa y hoy en dia todavia esta en debate su rentabilidad cuando se realiza
sistematicamente o en una poblacion seleccionada.’3,415,19 Teniendo en cuenta
que se informa que tienen entre 59% y 100% de sensibilidad y entre 93% y 100%
de especificidad para detectar coledocolitiasis o hepatolitiasis, sigue siendo un
instrumento costo-efectivo para su uso rutinario en pacientes seleccionados pues
ha quedado en entredicho su uso indiscriminado por la tasa de falsos positivos de
hasta 5%, ademas de no mostrar ningin beneficio adicional al realizarse de forma
rutinaria.’3.1415, Por lo que la tendencia actual en la recomendacion en el uso de
la CTO se reserva para aquellos pacientes con riesgo intermedio de
coledocolitiasis’- .

Tomando en cuenta los antecedentes ya mencionados y las guias de
estratificacion del riesgo y recomendaciones de manejo de la ASGE, aquellos
pacientes sin ningin factor de riesgo para coledocolitiasis son candidatos a
colecistectomia laparoscopica simple. El problema surge en la adecuada

12
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estratificacion del riesgo en los dos siguientes grupos; para el riesgo moderado se
ofrecen dos alternativas dependiendo de las posibilidades de la institucion
hospitalaria: CPRM o USE preoperatorios y de resultar positivos CPRE
preoperatoria y colecistectomia laparoscopica y la segunda alternativa CTO o USE
transoperatorio, si resultan negativos se realiza colecistectomia laparoscopica y
de resultar positivos se ofrecen dos opciones, dependiendo nuevamente de las
posibilidades de la institucion hospitalaria: exploracion de vias biliares
laparoscopica/abierta o CPRE postoperatoria.® Para el riesgo alto se recomienda
realizar CPRE preoperatoria. Sin embargo, al aplicar las guias propuestas por la
ASGE se ha demostrado que tienen una precision diagnostica sub-optima, lo que
probablemente resulta en un uso excesivo de la CPRE. Adams et al, encontraron
una precision diagnostica de las guias de la ASGE del 62.1% (47.4% de
sensibilidad, 73% de especificidad).’® Otros autores han encontrado resultados
similares, entre ellos los reportados por Suarez et 3|17 y Narvaez et |18 donde la
precision diagnostica alcanzada fue de 63% y 59% respectivamente. Sethi et al en
un estudio prospectivo encontraron una precision diagnostica de 69.05% para los
grupos de alto riesgo y de 39.95% para los grupos de riesgo intermedio. 9.2

En base a lo anterior, el estudio realizado en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto por Huerta et al encontré después de un analisis multivariado de
los distintos factores asociados a coledocolitiasis que la mayoria de ellos perdia
significancia estadistica a excepcion de cuatro de ellos: colangitis, evidencia de
lito en colédoco por US, bilirrubinas >4 gr/dl y diametro del colédoco >6 mm por
US. De acuerdo con sus resultados, se desarrolldo un modelo de regresion logistica
con variables continuas con relacién a si se presenta lito por US en el colédoco o
no y en base a una formula obtenida se calcula el riesgo de coledocolitiasis que
presenta el paciente. Con este modelo se busca disminuir el sobreuso de la CPRE,
que resulta de la baja precision que muestran los criterios propuestos por la
ASGE. 20,21

Posteriormente en ésta misma institucion se desarrolld la validacion de dicho
modelo de prediccion por Armas et al en un estudio de cohorte observacional con
101 pacientes, encontrando una sensibilidad de 83.3%, una especificidad de
92.5% y una precision diagnostica de 88.1% superior al 60% reportado para los
criterios de la ASGE?' demostrando poder ofrecer una mejor optimizacion de
recursos y menor exposicion a las posibles complicaciones inherentes a los
procedimientos invasivos como la CPRE y USE.

13
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Es mayor la precision diagnostica del modelo de prediccion de coledocolitiasis
que los criterios de la ASGE para predecir coledocolitiasis?

JUSTIFICACION
La coledocolitiasis se presenta en un rango de 10-20% de los pacientes con
colelitiasis sintomatica y de forma asintomatica hasta en 50% de los casos o con
alguno de sus principales sintomas como ictericia o dolor abdominal. Hasta el dia
de hoy no existe un solo sintoma o prueba diagnostica que sea patognomoénico de
la enfermedad.

Son distintos los algoritmos diagnosticos y pruebas de laboratorio e imagen las
que se han probado por distintos autores con el fin de realizar un diagndstico
oportuno; en la tesis “Factores asociados a coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis sintomatica” se encontrdé que al realizar el analisis multivariado la
mayoria de factores perdi6 significancia estadistica, excepto para los 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 >6mm medido por ultrasonido). 20,21

Con base en una formula desarrollada de acuerdo con el valor de cada uno de
estos factores para predecir coledocolitiasis, se concretd un modelo de
prediccion para coledocolitiasis (Modelo de Prediccién de Coledocolitiasis del
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto), el cual pretende pronosticar de
manera mas precisa la existencia de coledocolitiasis. 202" Dicho modelo de
prediccion se basa en examenes clinicos y de gabinete que ya son considerados
de primera eleccion para el abordaje de la patologia y fue validado en un estudio
observacional por Armas et al con 101 pacientes, demostrando una precision
diagnostica de 88.1%; mas de 20% mayor a los criterios de la ASGE2!.

Con el presente estudio se pretende demostrar la seguridad en el uso de éste
nuevo modelo de prediccion, su reproducibilidad, facil acceso y la mejoria en la
precision diagnodstica comparado con los criterios de la ASGE; siendo la base un
modelo matematico exacto con un riesgo individualizado para cada paciente, con
una mejor optimizacion de recursos, disminuyendo los costos hospitalarios y los
dias de internamiento y por lo tanto, sometiendo a una menor cantidad de
pacientes a intervenciones innecesarias.
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OBJETIVOS

o Objetivo general.
Demostrar la precision diagnostica, reproducibilidad y seguridad del modelo
de prediccion de coledocolitiasis.

» Objetivos especificos.
a) Comparar la precision diagnostica del modelo de prediccion en
pacientes con coledocolitiasis de forma prospectiva.
b) Comparar la precision diagnostica del modelo de prediccion en
pacientes sin coledocolitiasis de forma prospectiva.

» Objetivos secundarios.
Ver la frecuencia de los pacientes con coledocolitiasis.

HIPOTESIS DE TRABAJO

El modelo logistico de prediccidon con una probabilidad igual o mayor a 50% tiene
una precision diagnostica mayor a 80%, siendo mayor al 60% reportado y esperado
por los criterios de la ASGE; es reproducible, seguro y de facil acceso,
demostrando una mayor precision diagnostica.

DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico.

METODOLOGIA

1. LUGAR DE REALIZACION: Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, Hospital
General de Ciudad Valles y Hospital General de Rio Verde, todos en el estado
de San Luis Potosi.

2. UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes mayores de 18 anos que presentan algun
factor de riesgo para sospechar coledocolitiasis.

3. CRITERIOS DE SELECCION:

* Inclusion: pacientes mayores de 18 anos que ingresaron al
servicio de urgencias o de manera electiva para cirugia.
Pacientes que tuvieron algun factor de riesgo para
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) Dilatacion o lito en colédoco por ultrasonido.
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d) Pancreatitis aguda de origen biliar.
Expediente completo dentro de la institucion.
Completar protocolo de estudio y tratamiento dentro de la
institucion hasta su egreso y/o defuncion.
Firma del consentimiento informado.

* Exclusion: pacientes menores de 18 anos.
No cumplir ningun factor de riesgo para coledocolitiasis.
(Bilirrubinas menores a 1.8, ausencia de pancreatitis, colangitis,
litos en colédoco por ultrasonido, pruebas de funcidén hepatica
normales, colédoco <6mm por US).
Estudios diagnosticos y/o terapéuticos realizados en otra
institucion.
Contraindicacion para cirugia o endoscopia.
Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

* Eliminacién: Expediente incompleto dentro de la institucion.
Pacientes que solicitaron alta voluntaria.

4. VARIABLES EN EL ESTUDIO.

* Variable Dependiente: Prediccion de coledocolitiasis.
* Variable Independiente: Coledocolitiasis.
* Variables de Control (confusoras): No existen.
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Cuadro de Variables:

Dependiente
Variable Definicion operacional Val?res Unidades T]p.o de
posibles variable
Prediccion del Riesgo de :
S Si (>50%) o
modelo de coledocolitiasis en el No (<50%) NA Dicotomica
coledocolitiasis modelo mayor a 50% 0
Independiente
Presencia de lito en
colédoco por alguno de _ L.
Coledocolitiasis | los estudios realizados 01__'\;? NA Czra]t)erﬁ;)nr;cla
(CPRE, colangiografia y/ -
o EVB).
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicion operacional Valf)res Unidades Tlp.O de
posibles variable
NA NA NA NA NA
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5. TIPO DE MUESTREO
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

6. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con los estudios de regresion logistica, se sugiere los modelos sean
validados con al menos 1/3 de los pacientes con los que fueron desarrollados. ELl
algoritmo se desarrolld con 374 y fue validado con 101 pacientes. Usando la
formula Power de Peter Dalgar basado en los trabajos de Claus Eikstrom se
determino un tamano de muestra de 72 pacientes por grupo con un total de 144.

7. METODO DE ALEATORIZACION: aleatorizacion simple.
8. METODO DE CEGAMIENTO: (No aplica).
9. PRUEBAPILOTO: (No aplica).

10. ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables categoricas se expresaron como “n” y porcentaje, las variables
continuas como media y mediana con su respectiva medida de distribucion
dependiendo de si tienen distribucion normal o no. Las variables categoricas se
evaluaron con la prueba exacta de Fisher o la Chi cuadrada dependiendo de los
valores obtenidos. Y las variables continuas con T de Student o U de Mann
Whitney. Todo el analisis se realizé en el programa R y R Studio version 1.0.136.
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ASPECTOS ETICOS

Investigacion con riesgo mayor al minimo, Unicamente por tratarse de una nueva
prueba diagnostica. El trabajo no representa mayores riesgos para el paciente a
los ya inherentes a los procedimientos diagnosticos y terapéuticos a los que seria
sometido de forma rutinaria y ya aprobados y estudiados para el diagnéstico,
manejo y tratamiento de coledocolitiasis.

El estudio no viola los principios éticos establecidos en la declaracion de Helsinki
y su actualizacion en octubre del 2013.

La informacion obtenida se mantendra resguardada y codificada para garantizar
la confidencialidad de la informacién; los resultados seran reportados en
conjunto, de manera que no sera posible identificar de forma individual cada uno
de los casos.

En caso de aceptar participar en el estudio se solicité la firma del consentimiento
informado, tanto a los médicos participantes como al paciente.

Adicionalmente, siguiendo las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
sobre los criterios para la ejecucién de investigacion para la salud en seres
humanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion, Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de
Investigacion para la Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos, 13, 14, 16,
17, 20, 21 y 22. El protocolo se sometio a revision por parte del Comité
Académico de la Especialidad en Cirugia General del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto y se solicité aprobacion por parte de los Comités de Investigacion
y de Etica en Investigacién del Hospital Central Dr.Ignacio Morones Prieto,
Hospital General de Rio Verde y Hospital General de Ciudad Valles.

PLAN DE TRABAJO

Se di6 seguimiento a todos los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias o
de cirugia general en los hospitales ya mencionados y que presentaron alguno de
los factores de riesgo para coledocolitiasis conocidos (ictericia o alteracion de
pruebas de funcion hepatica, dilatacion de colédoco por ultrasonido >6mm,
presencia de lito en colédoco, pancreatitis biliar y/o colangitis), hasta el
desenlace de su patologia. Se asignaron a un grupo de forma aleatorizada para
clasificar el riesgo de coledocolitiasis: Grupo A (criterios de la ASGE) y Grupo B
(modelo de prediccion de coledocolitiasis del HCIMP) y a su vez se estratificaron
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en cada grupo de acuerdo con el tipo de procedimiento diagnostico/terapéutico
que correspondié de acuerdo a la estratificacion del riesgo: CPRE y/o exploracion
de vias biliares y colecistectomia con colangiografia intraoperatoria, ultrasonido
endoscopico (USE) y/o colangioresonancia magnética (diagrama anexo). A cada
uno de ellos se les calculo el riesgo de coledocolitiasis de acuerdo con el modelo
de prediccion que se busca validar y se compar6 con el resultado obtenido de
acuerdo con el procedimiento que se le realizd (coledocolitiasis confirmada o
descartada). Con ello se establecid una precision diagnostica para el modelo de
acuerdo con cada grupo de pacientes. En base a los resultados obtenidos se
propone un nuevo abordaje diagnostico-terapéutico para los pacientes que
presenten esta patologia tras ser demostrada la superioridad del modelo de
prediccion del HCIMP.
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Mes Actividad Observaciones

Abril 2019 Pre§entacién de Tesis ante comité | Realizar correcciones
de Etica para aprobacion. establecida.

Abril 2019 Presentar Tesis a médicos Conocimiento y apoyo
adjuntos de Cirugia General y del protocolo. Uso de
Gastroenterologia. nuevo modelo de

prediccion.

Abril 2019- Recoleccion de datos de pacientes | Base de datos ya

Noviembre 2019 | aleatorizados y seguimiento de establecida.
cada uno de ellos hasta el
desenlace de su patologia.

Noviembre Vaciamiento de datos e Creacion de tablas.

2019- Diciembre
2019

interpretacion de resultados.

Diciembre 2019

Analisis preliminar de resultados y
elaboracion de nuevo algoritmo
diagndstico.

Verificar muestra
suficiente.

Enero 2020 Analisis final de resultados y
conclusiones. Impresion de tesis
y/o publicacion de trabajo.

Enero 2020 Presentar resultados a comité y
sinodales para su aprobacion.

Enero 2020 Presentar nuevo algoritmo de

manejo a comité de Cirugia
General y difusion de aplicacion
movil.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos: meédicos residentes y médicos

especialistas que
realizaran el abordaje y tratamiento especializado de la patologia.

Recursos materiales: los necesarios para el tratamiento y diagnostico del
paciente, entre ellos: CPRE, colangiografia, ultrasonido, laboratorios,
material quirirgico que son de uso inherente e indispensable en el
abordaje, diagnostico y tratamiento de dicha patologia.
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CAPACITACION DE PERSONAL

Capacitacion de personal: se orienté a residentes de nuevo ingreso sobre
el abordaje diagnostico y terapéutico de la coledocolitiasis.

Adiestramiento de personal: a los residentes y cirujanos con el uso de
aplicacion mavil con el modelo de prediccion de coledocolitiasis del HCIMP.

FINANCIAMIENTO

Interno: los gastos derivados del protocolo fueron cubiertos por el
investigador mismo.

Externo: cobertura de gastos derivados del tratamiento fueron a través del
Hospital o por pago del paciente.

Fuente: beca institucional.

Monto: minimo.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 154 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, 76 en el grupo A (evaluados mediante los criterios de la
ASGE) y 78 en el grupo B (evaluados por el modelo de prediccion de
coledocolitiasis del Hospital Central Dr. IMP). De los cuales 90 (58.4%)
corresponden al Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, 34 (22.07%) al
Hospital General de Ciudad Valles y 30 (19.48%) al Hospital General de Rio Verde.

La mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino (124; 80.5%) siendo 58
(76.3%) en el grupo Ay 66 (84.6%) en el grupo B. La media de edad fue de 43.94
anos (38.5 en el grupo Ay 38.5 en el grupo B). El diagnéstico clinico de colangitis
se hizo en 31 pacientes (20.12%): 7 (9.2%) en el grupo Ay 24 (30.76%) en el grupo
B. El diagnostico de pancreatitis biliar se hizo en 53 pacientes (34.4%): 29 (38.1%)
en el grupo Ay 24 (30.76%) en el grupo B. En solo 11 pacientes se observo lito en
colédoco por ultrasonido (7.1%). En 55 pacientes (35.71%) se confirmod
coledocolitiasis: 15 (19.73%) en el grupo Ay 40 (51.2%) en el grupo B; 6 (40%) se
diagnosticaron por CPRE y 9 (60%) por medio de exploracion de via biliar (EVB) en
el grupo A; 20 (50%) se diagnosticaron por CPRE y 20 (50%) por medio de EVB en
el grupo B. Se realizaron 13 EVB y 9 CPRE en pacientes sin coledocolitiasis en el
grupo A (21.3% y 14.7%); y 2 CPRE en pacientes sin coledocolitiasis en el grupo B
(5.26%). En la tabla 1 se muestran los resultados generales de la muestra.

Tabla 1
Edad (media (SD)) 43.94(19.32)
BT (media (SD)) 4.09 (4.01)
BD (media (SD)) 2.97 (2.98)
Colangitis (%) 31 (20.1)
Diametro colédoco (media (SD)) 6.61 (2.99)
Evidencia de lito en colédoco por US (%) 11 (7.1)
Coledocolitiasis confirmada (%) 55 (35.7)
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De los pacientes en los que se diagnosticd colangitis clinica, se confirmo
coledocolitiasis en 90.32% de los casos (100% grupo Ay 87.5% grupo B). En el caso
de los pacientes que se encontro lito en el colédoco por ultrasonido, en el 100%
se confirmo la presencia de coledocolitiasis.

Se clasific6 adecuadamente a 37 pacientes sin coledocolitiasis en el grupo B
(84.09%), mientras que en el grupo A se descartd la coledocolitiasis
correctamente a 39 pacientes (92.85%). En la tabla 2 se muestra la comparativa
entre ambos grupos.

Tabla 2
Grupo A Grupo B p
. 38.5 38.5
Edad (media) [IQR] [20.051.0] [26.0,65.8] 0.859
Sexo M (%) 18 (23.7) 12 (15.4) 0.194
. 3.4 2.6
BT (media) [IQR] [2.1,4.4] [1.1,5.8] 0.383
. 2.9 1.8
BD (media) [IQR] [1.7.37] [0.5.4.0] 0.094
Colangitis (%) 7(9.2) 24 (30.8) 0.001
- . . 5.2 6.0
Diametro colédoco por US (media) [IQR] [4.8.6.6] [5.0.9.0] 0.029
Lito en colédoco por US (%) 0(0.0) 11 (14.1) 0.001
Coledocolitiasis confirmada (%) 15 (19.7) 40 (51.3) <0.001

Siguiendo los lineamientos de la ASGE, se estadifico con riesgo alto de
coledocolitiasis a 34 pacientes, de los cuales en 12 (35.3%) se confirmo
coledocolitiasis y en 22 (64.7%) no existio. Siguiendo los lineamientos del modelo
de prediccion de coledocolitiasis del HCIMP, se estadifico con riesgo alto de
coledocolitiasis a 34 pacientes, de los cuales en 33 (97%) se confirmo
coledocolitiasis y en 1 (3%) no existio.
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Obteniendo para el grupo A un VPP de 0.35 (0.20, 0.54) vs 0.97 (0.85, 1.00) del
grupo B. El grupo A obtuvo una sensibilidad de 0.80 (0.52, 0.96) vs 0.82 (0.67,
0.93) del grupo B; y una especificidad de 0.64 (0.51, 0.76) vs 0.97 (0.86, 1.00)
del grupo B. En la tabla 5 se muestran los calculos de sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN para ambos grupos. En las tablas 3 y 4 se muestran las tablas de
resultados para el grupo Ay B respectivamente.

Tabla 3 (ASGE) A

Coledocolitiasis Confirmada Descartada
Predice (n=34) 12 22
Descarta (n=42) 3 39
Total (n=76) 15 61

Tabla 4 (Modelo de prediccion) B

Coledocolitiasis Confirmada Descartada
Predice (n=34) 33 1
Descarta (n=44) 7 37
Total (n=78) 40 38

Tabla 5
Grupo A Grupo B
0.35 0.97
YRR [0.20, 0.54] [0.85, 1.00]
0.93 0.84
VR O] [0.81,0.99] [0.70, 0.93]
I 0.8 0.82
SESleie ol [0.52, 0.96] [0.67, 0.93]
e 0.64 0.97
Espreaiinelei (IR [0.51,0.76] [0.86, 1.00]
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Al realizar el analisis estadistico del modelo de prediccion para coledocolitiasis
propuesto se obtuvo un area bajo la curva de 89.9% (figura 1) y los criterios de
ASGE obtuvieron un 72% (figura 2). Mostrando una superioridad diagnostica de
17.9% sobre los criterios de la ASGE.

Figura 1.
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DISCUSION

En el presente estudio se buscaba demostrar la superioridad diagnodstica del
modelo de prediccion para coledocolitiasis desarrollado en el Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto con base en los trabajos realizados por Huerta et al y
Armas et al comparados con los criterios ya establecidos por la ASGE para el
diagnostico y manejo de los pacientes con sospecha de coledocolitiasis.

Se logro obtener la muestra adecuada de pacientes de acuerdo al calculo de la
misma, obteniendo dos grupos aleatorizados y manejados de acuerdo al diagrama
propuesto. Se logré demostrar una precision diagnéstica 17.9% superior del
modelo de prediccidn sobre los criterios de la ASGE en ésta serie (89.9 vs 72%),
incluso pudiera demostrarse una superioridad de hasta 29.9% con respecto al 60%
de los criterios de la ASGE reportados en otras series9:21,

Si bien pudimos detectar la equiparabilidad en la sensibilidad de ambos grupos
(80% grupo A vs 82% grupo B) la superioridad del modelo de prediccion radica en
su mayor especificidad (64% grupo A vs 97% grupo B) y su mayor precision
diagnostica. Logrando el principal objetivo que es discernir de forma mas
acertada y objetiva entre aquellos pacientes que realmente quedan catalogados
dentro de un riesgo alto de coledocolitiasis (punto de corte igual o mayor a 50%
de riesgo en el modelo de prediccion) y ser sometidos a una CPRE prequirurgica
y/o0 EVB dependiendo de las posibilidades de la institucion hospitalaria; logrando
disminuir en hasta en 90% el nUmero de CPRE y/o EVB innecesarias.

Los criterios de la ASGE en nuestro estudio demostraron una muy buena
sensibilidad y valor predictivo negativo; siendo idoneos para descartar la
presencia de coledocolitiasis en los pacientes evaluados. Al complementar la
evaluacion de los mismos con el modelo de prediccién propuesto (con mayor
especificidad y valor predictivo positivo) se clasificara de forma mas certera a los
pacientes.

Si bien no se pretende excluir el uso de los criterios de la ASGE para la
estratificacion y manejo de los pacientes con algin riesgo de coledocolitiasis; si
buscamos poner al alcance de los clinicos una aplicacion desarrollada con
parametros matematicos y objetivos, rapida y de facil acceso para complementar
y poder dirigir de forma mas objetiva el diagndstico y manejo de los pacientes
con riesgo de coledocolitiasis; asegurando que al complementar los criterios de
la ASGE se podra reducir significativamente el nimero de pacientes sometidos a
procedimientos invasivos innecesarios.
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CONCLUSION

El modelo de prediccion de coledocolitiasis desarrollado a lo largo de los Ultimos
tres anos a base de analisis de regresion logistica, validacion en una cohorte
prospectiva y ahora validado y aplicado de forma multicéntrica, prospectiva y
aleatorizada es una herramienta accesible, objetiva y certera que permite
complementar los criterios de la ASGE para estadificar adecuadamente a los
pacientes con riesgo de coledocolitiasis y disminuir de forma significativa el
numero de procedimientos invasivos innecesarios.

28



g Universidad Autonoma de San Luis Potosi

L. Facultad de Medicina
meoicina - Tesis para obtener el titulo de la Especialidad en Cirugia General

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Costi R, Gnocchi A, Di Mario F, Sarli L. Diagnosis and management of
choledocholithiasis in the golden age of imaging, endoscopy and laparoscopy.
World J Gastroenterol. 2014;20(37):13382-13401. doi:10.3748/
wjg.v20.i37.13382.

2. Gonzalez M, Bastidas BE, Panduro A. Factores de riesgo en la génesis de la
Litiasis Vesicular. Investig en Salud. 2005;VII(1):71-78.

3. Stinton LM, Shaffer EA. Epidemiology of gallbladder disease: cholelithiasis
and cancer. Gut Liver. 2012;6(2):172-187. d0i:10.5009/gnl.2012.6.2.172.

4. Antonio V, Guerrero G, Mario A, Guzman Z, Medina AC, Torres EP. Manejo
actual de la coledocolitiasis. 1999:121-127.

5. Williams E, Beckingham I, El Sayed G, et al. Updated guideline on the
management of common bile duct stones (CBDS). Gut. 2017;66(5):765-782.
doi:10.1136/gutjnl-2016-312317.

6. Maple JT, Ben-Menachem T, Anderson MA, et al. The role of endoscopy in
the evaluation of suspected choledocholithiasis. Gastrointest Endosc.
2010;71(1):1-9. doi:10.1016/j.gie.2009.09.041.

7. Gurusamy KS, Giljaca V, Takwoingi Y, et al. Ultrasound versus liver
function tests for diagnosis of common bile duct stones. In: Gurusamy KS, ed.
Cochrane Database of Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley & Sons,
Ltd; 2015:CD011548. doi:10.1002/14651858.CD011548.

8. Hunt DR, Reiter L, Scott AJ. Pre-operative ultrasound measurement of bile
duct diameter: basis for selective cholangiography. Aust N Z J Surg.
1990;60(3):189-192. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2183754.
Accessed July 9, 2017.

9. Majeed AW, Ross B, Johnson AG, Reed MWR. Common duct diameter as an
independent predictor of choledocholithiasis: Is it useful? Clin Radiol.
1999;54(3):170-172. doi:10.1016/50009-9260(99)91008-5.

10. Einstein DM, Lapin SA, Ralls RW, Halls JM. The insensitivity of sonography
in the detection of choledocholithiasis. Am J Roentgenol.
1984;142(4):725-728. doi:10.2214/ajr.142.4.725.

11. Dasari BVM, Tan CJ, Gurusamy KS, et al. Surgical versus Endoscopic

29


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2183754

g Universidad Autonoma de San Luis Potosi

L. Facultad de Medicina
meoicina - Tesis para obtener el titulo de la Especialidad en Cirugia General

Treatment of Bile Duct Stones. Cochrane Database Syst Rev. 2013;12(1):128.
doi:10.1002/14651858.CD003327.pub4.

12. Clayton ESJ, Connor S, Alexakis N, Leandros E. Meta-analysis of endoscopy
and surgery versus surgery alone for common bile duct stones with the
gallbladder in situ. Br J Surg. 2006;93(10):1185-1191. doi:10.1002/bjs.5568.

13. Hicken NF, Best RR, Hunt HB. Cholangiography:visualization of the
gallbladder and bile ducts during and after operation. Ann Surg.
1936;103(2):210-229. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17856713.
Accessed July 19, 2017.

14. Ford JA, Soop M, Du J, Loveday BPT, Rodgers M. Systematic review of
intraoperative cholangiography in cholecystectomy. Br J Surg.
2012;99(2):160-167. doi:10.1002/bjs.7809.

15. Wu S-C, Chen F-C, Lo C-J. Selective Intraoperative Cholangiography and
Single-Stage Management of Common Bile Duct Stone in Laparoscopic
Cholecystectomy. World J Surg. 2005;29(11):1402-1408. doi:10.1007/
s00268-005-7694-3.

16. Adams MA, Hosmer AE, Wamsteker EJ, et al. Predicting the likelihood of a
persistent bile duct stone in patients with suspected choledocholithiasis:

accuracy of existing guidelines and the impact of laboratory trends.
Gastrointest Endosc. 2015;82(1):88-93. doi:10.1016/j.gie.2014.12.023.

17. Suarez AL, LaBarre NT, Cotton PB, Payne KM, Coté GA, Elmunzer BJ. An
assessment of existing risk stratification guidelines for the evaluation of
patients with suspected choledocholithiasis. Surg Endosc. 2016. doi:10.1007/
s00464-016-4799-8.

18. Narvaez-Rivera RM, Gonzalez-Gonzalez JA, Monreal-Robles R, et al.
Accuracy of ASGE criteria for the prediction of choledocholithiasis. Rev Esp
Enfermedades Dig. 2016;108(6):309-314. doi:10.17235/reed.2017.4511/2016.

19. Sethi S, Wang F, Korson AS, et al. Prospective assessment of consensus
criteria for evaluation of patients with suspected choledocholithiasis. Dig
Endosc. 2015:n/a-n/a. doi:10.1111/den.12506.

20. Reyna RH. Factores asociados a coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis sintomdtica. Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto. Tesis
para obtener el Titulo en Cirugia General. Febrero 2017.

30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17856713

g Universidad Autonoma de San Luis Potosi

L. Facultad de Medicina
meoicina - Tesis para obtener el titulo de la Especialidad en Cirugia General

21. Armas FJ, et al. Validacion de un modelo de prediccion para diagnostico
de coledocolitiasis. Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto. Tesis para
obtener el Titulo en Cirugia General. Febrero 2019.

22. Acosta JM, et al. Operative Cholangiograpy. Arch Surg/Vol 99. July 1969.
Archsurg. JAMA 2015.

23. Chak, A., Hawes, R. H., Cooper, G. S., Hoffman, B., Catalano, M. F.,
Wong, R. C. K., ... Sivak, M. V. (1999). Prospective assessment of the utility of
EUS in the evaluation of gallstone pancreatitis. Gastrointestinal Endoscopy,
49(5), 599-604. doi:10.1016/s0016-5107(99)70388-3.

31






