f_ﬁ% Universidad del

%*& Rosario

§
T

Relacion entre la clasificacion del riesgo de los pacientes con colelitiasis (Riesgo
intermedio) para coledocolitiasis y los hallazgos en la colangioresonancia en pacientes

atendidos en un Hospital de alta complejidad en Bogotd, Colombia en el afo 2019

Autor:
Felipe Giroén Arango

Fernando Augusto Gutiérrez Infante

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de Especialista en Cirugia General

Bogota - Colombia
2022



Relacion entre la clasificacion del riesgo de los pacientes con colelitiasis (Riesgo
intermedio) para coledocolitiasis y los hallazgos en la colangioresonancia en pacientes

atendidos en un Hospital de alta complejidad en Bogot4, Colombia en el afio 2019

Autor
Felipe Giroén Arango

Fernando Augusto Gutiérrez Infante

Tutores
Susana Rojas Lopez

José Alejandro Daza Vergara

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
Especializacion en Cirugia General

Universidad del Rosario

Bogoté - Colombia
2022



Identificacion del proyecto
Institucién académica: Universidad del Rosario
Dependencia: Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
Titulo de la investigacion: Relacion entre la clasificacion del riesgo de los pacientes con
colelitiasis (Riesgo intermedio) para coledocolitiasis y los hallazgos en la colangioresonancia
en pacientes atendidos en un Hospital de alta complejidad en Bogota, Colombia en el afio
2019
Instituciones participantes: Corporaciéon Méderi
Tipo de investigacion: Estudio observacional retrospectivo
Investigador principal: Felipe Giron Arango
Investigadores asociados: Fernando Augusto Gutiérrez Infante

Asesor clinico o temdtico: Susana Rojas Lopez

Asesor metodologico: José Alejandro Daza Vergara

“La Universidad del Rosario no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodoldogico y ético del

mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.






Tabla de contenido

=] 111 T 1 7
L. INEPOAUCCION corrsirrisissisisssnssssisessssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssenes 9

1.1 Planteamiento del problema.........ss———————— 9
0 B [ 1 1 e 1 11
2. MaAFCO TEOVICO uvsisiresessssissssssssssissssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 11

2.1 Generalidades ... ——————————————————— 11

22 330 o 13 10U 0] (1 3 11

220 33 T0) 0T 10 (0 11

2R 30 0 ) T 12 1 11 1 o o 12

2.5 ImAgenes Pre OPeratorias: ... sssnss 13

2.7 TratamMiENTO .. 25
3. Pregunta de iNVeStIGACION ....vvvvvvsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 26
R 0/ T 11 X N 26
5.1.  ODbjetivo General .....ovvvivivsvsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 26
5.2, ODbjetivos eSPeCIfiCOS uuvmmnmmsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 26
6.  Metodologia . miisssssnsnsnsnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s 27
6.1.  Tipo y diseiio de eStUAIO: ...ovvusrsnsnsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 27
0.2, PODIACION coruvsireesissisisnsessisisssnssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssussssssssssssssssssssssssssssrsaes 27
6.3.  Criterios de SEleCCION ....cuvissssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 28
6.3.1. Criterios de iNCIUSION......cvvvvssssssisnssssssnsssssssssssssssssssss s 28
VAPIADIES wovvreressisisisnsissisisssessssisissssssssisssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssens 28
6.4.  HiPOIESIS..risssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssn 32
6.4.1.  HipOtesis NUulQ......cocvvsssnsnsnsnsnsnsnsnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 32
6.4.2.  HipOtesis AllerNa...insisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
6.5.  Plan de ANALISIS....cussvisismsssssisesssnssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssrsaes 32
6.6.  Proceso de recoleccion de la informacion .........oovvvvsvsvsvsvsssssssssssssssssssssssssssssssssssinss 33
7o ASPECIOS CLICOS rissssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 33
8.  Administracion del proyecto.....cmmmmmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 34
8.1.  CroNOZrAMA covssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnss 34
8.2, PreSUPUESTO cuovvisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35
9. ReESUIAAOS .oroveseressisisnssssssissssssssisissssssssisssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 35



10. DUSCHUSION vevvvrrsivssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssnsessssssrsnssrss 37

11. ReferenciQs....ommmmmmmmm—————————_———_—_. 41
12. ATLCXOS crvrsvrrsivsssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssssssessssssssnssssssssssssesssssssssssssnssssnsssssnsessnssssnnsen 43
Qe ANEXO L. ossvsrrissssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssnssssnes 43



Resumen

Introduccion

Los célculos en la via biliar son una complicacioén frecuente de la colelitiasis, mostrando
una prevalencia del 20%(1,2), los predictores utilizados para su diagnostico son los
establecidos por Sociedad Americana de Gastroenterologia, dividiendo a los pacientes con
esta patologia en 3 grupos de riesgoy segun esta clasificacion se determina conducta
clinica posterior. Los pacientes con riesgo intermedio requieren toma de colangiografia
por resonancia magnética nuclear (CRNM), mostrando un 50% la positividad de este estudio
para coledocolitiasis en pacientes con alteracion del perfil hepatico, es por esto que
queremos establecer si la relacion existe entre los pacientes a quienes se clasificaron con
riesgo intermedio de coledocolitiasis y los hallazgos encontrados en la CRNM u otros medios

diagnosticos para coledocolitiasis.

Objetivo General
Determinar la asociacion entre hallazgo de coledocolitiasis en colangioresonancia y

pacientes clasificados con riesgo intermedio atendidos en el hospital de IV nivel en Bogota

del 01/01/2019 al 31/12/2019.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte historica. Se revisaron las historias
clinicas de los paciente con riesgo de coledocolitiasis segun las guias ASGE que recibieron
manejo en el Hospital Mayor de Méderi en 2017, con un tipo de muestro no probabilistico
por conveniencia donde se analizaran los aspectos demograficos, perfil hepatico y
diagnostico de ingreso. Adicionalmente variables administrativas tales como dias de

hospitalizacion.

Resultados esperados
Establecer la utilidad de la colangioresonancia como método diagnostico de coledocolitiasis

en nuestra poblacion.



Al realizar la correlacion entre la categorizacion del riesgo y el hallazgo confirmado de

coledocolitiasis, determinar su precision



ABSTRACT

Background Risk of choledocolithiasis should be assessed in every patient who must
undergo cholecystectomy to define the next step. The American Gastroenterology Society
(ASGE) proposed a stratified predictor scale of choledocolithiasis. We aim to describe our
experience managing patients with intermediate risk of choledocolithiasis according to the
ASGE guidelines and actual presence of bile duct stones in magnetic resonance
cholangiopancreatography.

Methods A retrospective observational study with a prospective database was conducted.
Analysis included socio demographic data, laboratory values and imaging. Bivariate,
multivariate and ROC analysis was performed.

Results 327 patients had intermediate risk for choledocolithiasis. Half the patients were at
least 65 years old. 24.77% were diagnosed with choledocolithiasis. Bile duct dilation was
documented in only 3.06% of cases. Diagnosis of choledocolithiasis is associated with age
OR: 1.87 (p 0.02), alkaline phosphatase OR: 2.44 (p 0.02) and bile duct dilation 6 mm OR:
14.65 (p 0.00).

Conclusions High variability in accuracy of imaging techniques results in a large number of
patients classified as intermediate risk without choledocolithiasis in colangioresonance.
Therefore, enhancing the criteria to define intermediate risk for patients in order to optimize

resources is of paramount importance.

Keywords Cholelithiasis, Choledocolithiasis risk, MRCP, ASGE guidelines

1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La coledocolitiasis es una complicacion de la colelitiasis caracterizada por la presencia de
calculos biliares en la via biliar, cuya incidencia puede variar entre el 5-18% (1,2),
actualmente hay diversos planteamientos para obtener un riesgo de coledocolitiasis y asi
evitar las complicaciones de tener esta patologia, en el hospital Mayor de Méderi se utilizan
los predictores propuestos por la Sociedad Americana de Gastroenterologia, basado en el uso
de las pruebas de funcion hepatica, los hallazgos ecograficos, la presencia de pancreatitis o

colangitis (3). De acuerdo a dichos criterios descritos se obtiene una clasificacion de riesgo



en alto, intermedio o bajo riesgo indicando la realizacion de diferentes intervenciones para
cada riesgo. La discusion que siempre se ha planteado para esos pacientes que tienen riesgo
intermedio, en quienes se indica la realizacion de colangiografia por resonancia magnética
nuclear (CRNM), es si realmente se benefician de la realizacion de esta imagen vs. Otros
estudios, teniendo en cuenta el porcentaje de pacientes con este riesgo y el nimero de
colangioresonancias que son positivas para coledocolitiasis. Se ha demostrado que basados
unicamente en la alteracion de las pruebas de funcion hepatica como la fosfatasa alcalina y
las transaminasas, al menos el 50% de los pacientes con dichas pruebas normales tendran un
diagnéstico de coledocolitiasis (1), asi como las diferentes alteraciones en las bilirrubinas
que permitan sospechar que puede haber coledocolitiasis (4). Ahora las variaciones en el
rendimiento de la CRNM para el diagnostico de coledocolitiasis, aunque se recomienda
basado en la superioridad de la sensibilidad y especificidad con respecto a la ecografia (5),
se cuestiona la costoefectividad de la realizacion, ya que requiere de la disponibilidad de un
resonador magnético, un radidlogo con entrenamiento en la interpretacion de CRNM vy el
tiempo de realizacion de la misma (aprox. 15 minutos) (6). Adicionalmente se discute la
efectividad de la CRNM en pacientes con célculos <Smm (7), ya que esto implicara la
decision de llevar a los pacientes a una colangiopancreatografia retrograda endoscopica, la
cual es un procedimiento terapéutico y diagndstico, pero que puede tener una alta tasa de
complicaciones o derivacidon a procedimiento quirtrgico(8). También se discute con esto si
realmente los pacientes que tienen riesgo intermedio deben ser sometidos a CRNM o a otra
opcion diagnostica como la Ultrasonografia intraoperatoria, la cual tiene una sensibilidad y
especificidad cercana a la de la CRNM, dejando claro que en caso de ser positivas para
calculos se debe realizar algin tipo de procedimiento invasivo para la resolucion de la

coledocolitiasis (9).
Basados en lo anterior descrito consideramos que es necesario indagar cuales son los

marcadores o predictores a tener en cuenta para clasificar los pacientes con riesgo de

coledocolitiasis, ademas los paraclinicos requeridos para confirmar o descartar esta patologia
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1.1. Justificacion

Teniendo en cuenta las opciones diagnosticas y de tratamiento para la coledocolitiasis (10),
se busca encontrar qué relacion existe entre los pacientes a quienes se clasificaron con riesgo
intermedio de coledocolitiasis y los hallazgos encontrados en la CRNM u otros medios
diagnosticos para confirmar esta entidad y asi establecer una relacion entre los predictores
para esta patologia y la eleccion de la intervencion para confirmar el diagndstico, intentando
determinar qué tipo de procedimiento o examen puede tener una mejor costoefectividad, un
mejor rendimiento.

Lo anterior con el fin no solo de mostrar nuestra experiencia institucional sino también de
aportar resultados que posteriormente permitan la generacion de evidencia y creacion y

desarrollo de diversos proyectos en torno a esta tematica.

2. Marco Teorico

2.1 Generalidades
Los calculos en la via biliar, denominados coledocolitiasis, se consideran una condicion

endémica en el mundo, con prevalencias hasta del 20%(1,2). La patologia biliar se considera
un problema comun clinico a nivel mundial. Se calcula la incidencia de colelitiasis de

0.63/100 personas- ano(2).

2.2 Epidemiologia
La prevalencia de la colelitiasis es de 20.5 millones (6.3 millones hombres y 14.2 millones

mujeres) en los Estados Unidos(1). En Europa se calcula que varia entre 5.9% y 21.9% en la
poblacion en general(3)

El 20% de los casos de colelitiasis (calculos en la vesicula biliar), se relacionan con
coledocolitiasis(1) sin embargo la mitad de estos son asintomaticos(1). E1 2% de la poblacion

puede tener coledocolitiasis en algin momento de su vida y no saberlo(1,3).

2.3 Fisiopatologia
La mayoria de los céalculos en la via biliar se han formado en la vesicula biliar y han migrado

con la contracciéon de la vesicula (1). Muchos de estos pueden llegar al duodeno y ser

eliminados por el tracto gastrointestinal(1). Sin embargo, dada a la disminucion del calibre
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de la via biliar hacia la ultima porcién del colédoco y la formacion del complejo de Boyden,
pueden retenerse los calculos dado diversas presentaciones sintomaticas(1).
Se calcula que hasta 1 de cada 3 célculos de los que migran a la via biliar pasan al duodeno

sin causar sintomas de obstruccion biliar(1).

2.4 Diagnostico
Clinicamente la coledocolitiasis puede ser asintomatica, hasta la mitad de los casos, o puede

tomar un espectro clinico muy diverso, desde ictericia, nduseas y vomito, colangitis
ascendente por estasis biliar, o pancreatitis de origen biliar por la obstruccion de la ampolla
de vater(1).

El diagnodstico de la coledocolitiasis ha presentado cambios importantes asociado al
advenimiento de técnicas como la ultrasonografia endoscopica (EUS por sus siglas en inglés),
la colangioresonancia, la endoscopia y la laparoscopia en los afios 90(1)

Existen dos tiempos en los cuales se pueden realizar los estudios diagnosticos de pacientes
que se presentan con clinica de patologia biliar para confirmar o descartar la presencia de
coledocolitiasis, en el pre-operatorio o durante el tiempo quirurgico (intraoperatorio)

(4)(Imagen 1)
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IMAGEN 1. Opciones diagnosticas de los pacientes con sospecha de coledolitiasis

PREOPERATORIO

Sintomas (colico biliar, ictericia, colangitis, pancreatitis)
Serologia (enzimas pancreaticas y hepaticas)
Ecografia (coledocolitiasis, colédoco>6 mm)

Menos invasivo

No endoscopico™

Colangioresonancia

Ultrasonografia biliopancreatica

£ Ecografia
Endoscépico — Colangiografia Pancreatica ﬁi
v Retrograda Endoscépica (CPRE) i Colangioscopia

Mas invasivo

I
i

i

i

i

]

i ~ Tomografia (colangioTAC, TC
i ]

I

i

i

i

Colangiografia intraoperatoria (CIO)

INTRAOPERATORIO
Ecografia laparoscépica

**Tomado y modificado de Costi, et al. WIG, 2014(1)
Sin embargo, se considera que en la actualidad se cuenta con dos preguntas importantes que
aun no han sido resueltas en su totalidad: ;como diagnosticar de una manera costo efectiva

la coledocolitiasis? y ;cudl es la mejor ruta de tratamiento para estos pacientes?(1)

2.5 Imdagenes pre operatorias:
Ayudas diagnoésticas no endoscopicas:

Clinica: por lo general, la coledocolitiasis se presenta con dolor tipo colico en cuadrante
superior derecho, que se irradia a hombro derecho, con ictericia intermitente, coluria y acolia.
Puede asi mismo presentarse con prurito aunque este no es frecuente. Si el paciente se
presenta con fiebre, ictericia y cdlico biliar, estd cursando con la triada de Charcot que ha
sido descrita en los pacientes con colangitis ascendente. En estos casos se debe tener en mente

también la posibilidad que este cursando el paciente con un absceso hepatico. (Tabla 1)

Si el paciente cursa con pancreatitis se presentara con nauseas y dolor irradiado en banda,

puede tomar una posicion mahometana para la mejoria de los sintomas.
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Serologia: Se presenta un aumento de las pruebas de funcion hepatica que indican colestasis:
bilirrubina directa, GGT, fosfatasa alcalina). [gualmente se presenta citolisis hepatica por lo
cual se pueden asociar a estos valores aumento de transaminasas. Por lo anterior, se ha
considerado la bilirrubina total como un predictor “muy fuerte” de coledocolitiasis cunado
sus niveles alcanzan un valor superior a 4, sin embargo, el resto de las pruebas de funcién
hepatica se consideran predictores “fuertes” y también deben ser evaluados y tenidos en

cuenta para la toma de decisiones en cuanto a la prueba a realizar. (Tabla 1)

Ecografia abdominal: Se considera la primera linea de los pacientes que se presentan con
dolor en cuadrante superior derecho, nduseas y vomito, lo cual sugiere patologia biliar como
primera posibilidad diagndstica. Al ser no invasiva y poco costosa se ha convertido en una
ayuda fundamental para el inicio del estudio de estos pacientes. Cuenta con una sensibilidad
de 96% para detectar colelitiasis. Sin embargo, su sensibilidad disminuye en pacientes con
coledocolitiasis hasta menos de 50%. Esto es producto de su localizacion en la via biliar distal
y que no presentan sobra acustica. Aun asi, se pueden obtener signos indirectos de
coledocolitiasis por este método, como el aumento en el didmetro de la via biliar. En este
ultimo aspecto es importante resaltar que existen otras causas de aumento del diametro de la
via biliar como una colecistectomia previa o el incremento con la edad que hace que los

valores referencia iniciales varien de paciente a paciente. (Tabla 1)

Tabla 1: Rendimiento diagnéstico de las caracteristicas individuales de 2724 pacientes
con sospecha de coledocolitiasis

Variable Positivo Sensibilid Especificid VPP VPN +LR -LR

(N=272 ad ad ac9s dc9s dCYs 1AC9s
4) (AC95%) AC95%) %) %) %) %)

Triada 1.9 0.99
25 1% 99% 56% 61%

de (0.3- (0.99-
(1%) (0-2) (99-100) (37-75) (59-63)

Charcot 3.6) 1.0)
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CL* en
Ecografi
a
Bilirrubi
na >4
mg/dl +
dilatacio
n VB
Bilirrubi
na >4
mg/dl
Bilirrubi
na >1.8
mg/dl +
dilatacio
n VB
Colangiti

s clinica

Bilirrubi
na >1.8
mg/dl

Dilatacio
n de la
via biliar
Funcion
hepatica
anormal
diferente

a

524
(19%)

267
(10%)

349
(13%)

547
(20%)

463

(17%)

806
(30%)

1419

(52%)

1657
(61%)

44%
(41-47)

19%
(17-22)

22%
20-25)

36%
(33-48)

20%

(17-21)

44%
(41-47)

75%

(72-77)

77%
(75-80)

97%
(96-98)

96%
(95-97)

94%
(92-95)

90%
(89-91)

84%

(82-86)

80%
(78-82)

63%

(60-65)

50%
(48-52)

91%
(89-94)

78%
(73-83)

69%
(65-74)

70%
(66-74)

44%

(39-48)

59%
(55-62)

57%

(54-59)

50%
(48-53)

73%
(71-75)

58%
(54-61)

65%
(63-67)

68%
(66-70)

61%

(59-63)

69%
(66-71)

79%

(77-81)

77%
(74-79)

15.9
(11.0-
20.9)

5.3
(3.7-
6.8)

3.5
(2.7-
4.3)

3.6
(2.9-
4.2)

1.2
(1.0-
1.4)
2.2
(1.9-
2.4)
2.0
(1.8-
2.2)

1.5
(1.4-
1.6)

0.57
(0.54-
0.60)

0.84
(0.81-
0.87)

0.83
(0.80-
0.86)

0.72
(0.68-
0.75)

0.96
(0.93-
1.00)
0.70
(0.66-
0.75)
0.41
(0.36-
0.45)

0.46
(0.40-
0.52)
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bilirrubi
na
Pancreat
itis
aguda
Edad>55

anos

Sin

predictor

310
(11%)

1408
(52%)

301
(11%)

10%
(8-12)

60%
(57-62)

97%
(96-98)

*CL: coledocolitiasis

Tomado y modificado de: Huiqin et al. 2017(5)

85%
(83-86)

54%
(51-56)

17%
(15-18)

29%
(25-34)

46%
(43-48)

43%
(41-45)

0.6
59%

(0.5-
(57-61)

0.8)

1.3
67%

(1.2-
(64-69)

1.4)

1.2
90%

(1.1-
(87-94)

1.2)

1.07
(1.03-
1.10)
0.76
(0.69-
0.83)
0.16
(0.10-
0.23

Predictores clinicos y score de coledocolitiasis: la sociedad americana de gastroenterologia

(ASGE por sus siglas en ingles) en 2011 desarrollo y publico un score de facil aplicacién en

la vida cotidiana de urgencias. Este se basa en la clasificacion de diversa variables clinicas,

paraclinicas e imagenoldgicas en predictores “muy fuertes”, “fuertes” o “moderados” de

coledocolitiasis. De acuerdo a estos se clasifica al paciente en riesgo alto, moderado o bajo

para lo cual proponen diferentes imagenes diagnosticas o conductas. (Tabla 2). El objetivo

de desarrollar predictores clinicos fue minimizar el nimero de procedimientos endoscopicos

innecesarios y de procedimientos radioldgicos realizados(6). Sobre todo teniendo en cuenta

datos de Estados Unidos donde el Medicare ha establecido que los costos en imagenes son

los costos de mayor crecimiento en gastos relacionados al sector salud(6).

Tabla 2: Clasificacion del riesgo de coledocolitiasis segun la ASGE, 2011(7)

Predictores de coledocolitiasis

“Muy fuertes”

Coledocolitiasis

ecografia
Clinica

ascendente

de

en

colangitis

“Fuertes”

Dilatacion de la via biliar
comun por ecografia (>6

mm con vesicula biliar in

situ)

“Moderados”

Alteraciones de la funcion

hepatica
bilirrubina

Edad >55 afios

diferente

a
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Bilirrubina Total >4 mg/dl  Bilirrubina total 1.8- 4 Clinica de pancreatitis

mg/dl
Asignacion de probabilidad de coledocolitiasis basado en los predictores clinicos
Presencia de cualquier predictor “muy fuerte” ALTO
Presencia de 2 predictores fuertes ALTO
Sin predictores presentes BAJO
Todos los demas pacientes INTERMEDIO

La generacion de esta clasificacion ha resultado en un manejo mas costo-efectivo de los
pacientes que se presentan con sospecha de coledocolitiasis(6), identificando adecuadamente
los pacientes con alto riesgo que deben ser llevados a CPRE(5) y el resto de los pacientes
como riesgo intermedio a otros estudios diagnosticos menos invasivos(8). Esto basado en los
riesgos relativos de acuerdo a la clasificacion de la ASGE (Tabla 2)(8). Sin embargo, atin no
se cuenta con un consenso definitivo en el manejo adecuado de estos pacientes y presentan
limitaciones en cuanto a una optimizacion del uso de recursos de acuerdo a los costos de las

pruebas diagnosticas y su utilidad clinica(7).

Tabla 2: Likelihood Ratio (LR) del riesgo de coledocolitiasis segiin la ASGE(8)
RIESGO DE COLEDOCOLITIASIS

SEGUN ASGE LIKELIHOOD RATIO
ALTO >50%

INTERMEDIO 10-50%

BAJO <10%

*Modificado de Narvaez et al.(8)

Cabe resaltar que los objetivos de generar guias para el manejo de pacientes con

coledocolitiasis se pueden resumir en cuatro puntos(2):
1) las guias ara cualquier patologia son dispositivos educativos que pueden asistir al personal

clinico en la toma de decisiones, sin embargo no son reglas a seguir en todos los pacientes o

todos los contextos.
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2) Las guias ASGE de coledocolitiasis definen los pacientes como alto riesgo de
coledocolitiasis aquellos pacientes con probabilidad de >50%,

3) las guias fueron disefiadas con el objetivo de disminuir el sobre uso de la CPRE, y por
consiguiente la seguridad del paciente.

4) se desarrollaron con el fin de minimizar el uso de estudios radioldgicos innecesarios, los
cuales se asocian a gastos excesivos en salud, por lo cual las guias también cumplen un papel

desde la perspectiva de la costoefectividad

Si bien estas han sido las guias adoptadas a nivel mundial, incluyendo Colombia, para definir
el procedimiento diagndstico a realizar en los pacientes con sospecha de coledocolitiasis, se
ha descrito igualmente una baja precision de los mismos para la prediccion de
coledocolitiasis(8) (Tabla 3). Para el riesgo alto se calcula una precision del 59%
(Sensibilidad: 85,5% y especificidad de 24.3%) lo cual resulta en la realizacion de >40% de
CPRE innecesarias(8). Dados estos valores, Narvidez y colaboradores recomiendan la
realizacion de una imagen a todo paciente con riesgo alto o intermedio de coledocolitiasis si

el paciente no cuenta con una indicacion clara para la CPRE (colangitis ascendente).

Tabla 3. Estudios a nivel mundial para la validacion de las guias de ASGE de

coledocolitiasis
Pai Tipo de Criterios Coledocolitiasi Rendimiento
ais n
estudio ASGE s confirmada estadistico
Precision: 62.1%
Alto  Riesgo
. Sensibilidad:
Estados Retrospectiv  de
179 . 99 (56.3%) 47%
Unidos(9) 0 coledocolitias o
. Especificidad:
is
73%
Precision: 63%
_ Alto riesgo de Sensibilidad:
Estados Retrospectiv o
71 coledocolitias = 39 (54%) 54.5%
Unidos(10) 0 ) .
is Especificidad:

68.6%
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Precision: 40%

" Alto riesgo de Sensibilidad:
China(5) . Prospectivo  coledocolitias = 1076 (40%)* 70%
is Especificidad:
74.3%
244 Alto o
) 185 (75.8%) Precision: 69.5%
Reino ) riesgo
336  Prospectivo .
Unido(7) 92 riesgo .
) ) 45 (48.9%) Precision: 39.9%
intermedio
Precision: 59%
Sensibilidad:
208 alto
. 124 (59.6%) 85.5%
riesgo o
Especificidad:
24.3%

México(8) 261  Prospectivo -
Precision: 41%

. Sensibilidad:
49 riesgo
_ . 21 (43.8%) 14.4%
intermedio .
Especificidad:
75.6%

*Estudio por Huiqin H et al. Diagnoéstico de coledocolitiasis por cualquier método (CPRE,

CRMN, US-BP, CIO)

En un estudio realizado por Narvdez y colaboradores en la Universidad Autdnoma Nuevo
Leén en México, se evalud la precision de los criterios de la ASGE para el diagndstico y
posterior manejo de los pacientes con coledocolitiasis, incluyendo 48 pacientes de riesgo
intermedio y 208 pacientes de riesgo alto de coledocolitiasis(8). Es llamativo que de los
criterios definidos como “muy fuertes” la coledocolitiasis diagnosticada por ecografia obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.002). La presencia de colangitis
ascendente igualmente presento una diferencia estadisticamente significativa (p=0.012). La
bilirrubina mayor de 4 como criterio unico predictor de presencia de coledocolitiasis no fue

significativa.
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Para los criterios categorizados como “fuertes”, el colédoco mayor a 6 mm en ecografia fue
el unico criterio estadisticamente significativo (p=0.005). Igualmente, en este estudio se
plantea la pancreatitis biliar como un factor protector de coledocolitiasis (p<0.001), lo que
hace entender que el paciente con pancreatitis tiene una baja probabilidad de tener
coledocolitiasis, siendo los célculos pequefios la causa fisiopatologica de esta condicion
clinica y que probablemente han pasado hacia el tracto digestivo y no se encuentran retenidos

en la via biliar distal(8).

Posteriormente, en el modelo de regresion logistica, el colédoco mayor a 6 mm (OR 2.21;
1C95% 1.20-410; P=0.011), la presencia de colangitis ascendente (OR 2.37; IC 95% 1.01-
5.55; p= 0.046), la visualizacion de coledocolitiasis por ecografia (OR 3.33; IC95% 1.48-
7.52; p=0.004) y la ausencia de pancreatitis biliar (OR 3.23; IC95% 1.81-5.77;p<0.001)

fueron factores independientes asociados a la presencia de calculos en CPRE.

En articulos posteriores de la Sociedad Americana de Gastroenterologia han planteado las
guias como un resultado del consenso basado en las recomendaciones de expertos y la
ausencia de validacion de las mismas(5). Al realizar un estudio en 2724 pacientes, uno de los
mas grandes reportados en la literatura en la actualidad, de pacientes con coledocolitiasis
mostro que siguiendo estrictamente los criterios de la ASGE, mas de 1/3 de los pacientes con
alto riesgo de coledocolitiasis seria candidato a una CPRE diagnostica, por lo cual se
considera los diagnosticos son muy liberales y se debe buscar una forma que adquieran una

mayor especificidad y valor predictivo positivo (VPP) para limitar las CPRE innecesarias.

Igualmente, en estudios posteriores a las guias ASGE proponen como estrategias para el
aumento de la especificidad y valor predictivo positivo. Esto al combinar dos predictores
(coledocolitiasis por ecografia y bilirrubina mayor a 4 mg/dl + dilatacion de la via biliar) con
una especificidad de 94% y VPP de 85%(5). En dado caso que un cumplan con estos criterios
la recomendacion de ser llevado a estudios diagndsticos no invasivos, como la

colangioresonancia, antes de ser llevados a CPRE(5).
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En cuanto a costos, en paises como los Estados Unidos se ha determinado una preocupacion
significativa por el aumento de los costos en salud. Esto teniendo en cuenta que estos
representan el gasto de 1/6 del PIB. Esto es significativo teniendo en cuenta que las imagenes
son de las solicitudes que mas han aumentado en los tltimos afios, obedeciendo a la practica
de la medicina basada en la defensa(6). Sin criterios claros y guias establecidas que
determinen la conducta a seguir en cada uno de los casos, el gasto puede llegar a ser ain

mayor(6).

Las guias deberian ser siempre vistas como un elemento educativo, siendo estas el resultado
de paneles y reuniones de expertos que realizan una evaluacion y revision de la literatura con
adecuada calidad disponible en el momento de la realizacion de la misma(2). Al ser estas
guias, estan disefiadas para ser seguidas mas no como una regla para el uso universal del

mismo(2).

Imagen 2. Propuesta de la ASGE de imagenes diagnosticas y manejo de los pacientes de

acuerdo al riesgo de coledocolitiasis

Paciente sintomético con
sospecha de coledocolitiasis

Clasificacidn de riesgo de
coledocolitiasis basado en
predictores

Colecistectomia laparoscdpica { 0 —l CPRE preoperatoria

No colangiografia

oo US-BP*
ecografia preoperatoria
g laparoscopica o CRMN

)

Positiva 0 no
Positiva disponible
0 S

Negativa

v

Exploracion via biliar laparoscdpica

**% US-BP: Ultrasonografia biliopancredtica. CRMN: Colangioresonancia. CPRE:

Colangiografia pancredtica retrograda endoscopica
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Colangioresonancia (CRMN)

La colangioresonancia ha sido reconocida por mas de 20 afios como una técnica no invasiva
para el evaluacion del sistema pancreatico y biliar(11). Como ventaja no requiere la inyeccion
de medio de contraste y provee imagenes en 3 dimensiones (3D) que asemejan similar
rendimiento diagnéstico de la CPRE sin ser invasivo(11). Por esto se ha considerado un

método diagndstico fundamental para la deteccion de coledocolitiasis.

Se considera la CRMN es una técnica ya establecida a nivel mundial que permite la
realizacion de imdgenes precisas similares a la colangiografia, sin embargo con mejor
comodidad y seguridad para el paciente(12). La mayoria de la literatura reporta sensibilidad

de 81-100%, con precision diagndstica de 89-100% para coledocolitiasis(12).

Uno de los aspectos que pueden limitar el uso de la CRMN es la disponibilidad en los
hospitales a nivel mundial(12). Un centro que no tiene resonador y requiere la remision del
paciente a otra institucion puede aumentar el costo por paciente, un aspecto a tener en cuenta

para la aplicacion diaria de las guias ASGE.

Cuando se compara la CRMN con ultrasonografia biliopancreética (US-BP), estas dos se han
considerado imagenes diagndsticas confiables para el diagndstico de coledocolitiasis en
comparacion a la CPRE, sin embargo con un nimero significativo de menor tasa de
complicaciones(13). En una revision sistematica de 5 estudios aleatorizados controlados, de
estudios realizados prospectivamente, la comparacion de la CRMN y la US-BP mostr6 que
no habian diferencias estadisticamente significativas entre las dos modalidades en términos
en sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, o likelihood
ratios(13). A la hora de tomar la decision de cudl de las imagenes, el médico deberia
considerar otros factores, tales como la disponibilidad, experiencia y costos(13) para cada
centro y cada pais. Igualmente es fundamental tener en cuenta la caracteristica no invasiva

de la CRMN vs la US-BP(13)

Ayudas diagnosticas endoscopicas:
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Colangiografia Pancreatica Retrograda Endoscopica (CPRE):

Se ha considerado que la CPRE puede ser el Gold estandar para el manejo y tratamiento de
los pacientes con coledocolitiasis. Sin embargo, esta aproximacion,, al ser de caracteristica
invasiva, conlleva un riesgo considerable de complicaciones, dados por pancreatitis post
CPRE, sangrado posterior a la esfinterotomia endoscopica, colangitis o perforacion(8).
Igualmente es de importancia tener en cuenta que este procedimiento requiere de sedacion,
la cual puede tener adicionalmente otro tipo de complicaciones descritas en la literatura.
Igualmente, al analizar el uso de CPRE en los pacientes con sospecha de coledocolitiasis se
debe tener en cuenta la costo-efectividad de dicho procedimiento, el cual es favorable
unicamente cuando el paciente tiene un riesgo alto de coledocolitiasis(8).

Para tanto la seleccion de los pacientes como el procedimiento y posibles complicaciones de
la realizacion de CPRE, la sociedad americana de gastroenterologia ha disenado otra guia del

rol de la endoscopia en el manejo del paciente con coledocolitiasis(14).

Ultrasonografia biliopancreatica: (US-BP): la endoscopia biliopancreatica ha presentado
un aumento a nivel mundial, tanto individual (diagnostica) como asociado a la CPRE para la
realizaciéon de procedimiento de doble técnica potencial(1). Como ya se ha planteado
anteriormente, no se presenta una diferencia estadisticamente significativa entre la CRMN y
la US-BP. En las guias ASGE, se presenta como una alternativa de igual validez a la CRMN
para los pacientes categorizados como riesgo intermedio. No obstante, cada una de las
técnicas presenta ventajas y desventajas.

La ventaja mas importante de la US-BP es la optimizacion del bajo impacto que presenta la
Ecografia asociado al potencial manejo terapéutico que puede ser llevado en el mismo tiempo
de sedacion/ analgesia. Esto también presenta como desventaja ser mas invasivo que la
CRMN(1). Requiere de la misma forma de la disponibilidad del recurso y el personal
entrenado para la realizacion del mismo. En los casos que no se dispone en la misma
institucion, puede requerir la remision a otra institucion y esto conllevar a una mayor

hospitalizacion(1).
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La US BP tiene unos indices bajos de morbilidad (2-8%) con muy bajo riesgo de pancreatitis,
lo que hace que tenga menores tasas de complicacion que la CPRE (en la cual la pancreatitis

posterior al procedimiento esta descrita de un 3-10%).

Imagenes intraoperatorias:

Colangiografia intraoperatoria (CIO):

Existen estudios aleatorizados controlados que han sugerido la realizacion de la exploracion
de la via biliar intraoperatoria durante la colecistectomia superior a la realizacion de CPRE
en dos pasos (o preoperatoria o posoperatoria) e términos de la resolucion de la
coledocolitiasis sin morbilidad o mortalidad adicional(15)

Se ha planteado, de manera similar, esta estrategia dirigida a los pacientes categorizados

como riesgo intermedio, con mejor estancia hospitalaria y sin un incremento en la

morbilidad(4).

La CIO aun presenta debates a nivel mundial en cuanto a la costo efectividad de la realizacion
de este procedimiento rutinaria a todos los pacientes o a pacientes selectos(1). Si bien se
considera que es un procedimiento a realizar con los mismos equipos que se utilizan en la
colecistectomia laparoscdpica, y se debe contar con Rx tdrax portatil, se considera que es un
procedimiento que no requiere conocimiento avanzado en laparoscopia. Cuenta con una
sensibilidad de 59-100% y una especificidad de 93-100% para coledocolitiasis. La costo
efectividad se torna un argumento a favor del uso rutinario de la CIO. Sin embargo, existen
revisiones sistematicas de la literatura que argumentan en contra de la realizacion de la CI1IO
de rutina y aboga por el uso de la misma en pacientes selectos, previamente categorizados
como riesgo intermedio de acuerdo a ASGE con plan diagndstico y en caso de presentarse

positivos terapéutico.

El procedimiento per se puede presentar dificultades técnicas para la Canulacion del cistico
para la inyeccion del medio de contraste, por ejemplo en casos de inflamacion o cicatrizacion
por inflamacion cronica de la via biliar. Igualmente, en variantes anatomicas, como cistico

de implantacién andmala o corto, y valvulas de Heister espiraladas. Estas pueden resultar en
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complicaciones del procedimiento tales como fuga biliar, perforacion de la via biliar lo cual

aumenta la tasa de complicaciones posoperatorias.

Ultrasonografia laparoscopica:

El principio de la ultrasonografia laparoscopica se basa en el aumento de la efectividad de
la ecografia cuando se puede realizar una evaluacion mas cercana de la via biliar de manera
intraoperatoria. Se considera menos invasivo que la CIO, aunque requiere del conocimiento
y entrenamiento especial para la realizacion del procedimiento. Se considera que en manos
expertas puede llegar a tener una sensibilidad del 92-95% y una especificidad del 99-100%
para la deteccion de coledocolitiasis. En comparacion con la CIO, se considera una mayor
tasa de éxito (92-97%) y menores tiempos quirdrgicos (5-8 min vs 15-16 min). Como ventaja
mas llamativa presenta el no sometimiento del paciente a riesgo de lesion de via biliar y
puede ser llevado a cabo en pacientes embarazadas pues no presenta ningun tipo de radiacion
ionizante. Cuando se realiza una evaluacion de costos, la US laparoscopica presenta un 46%

menor de costo que la CIO de rutina.

Sin embargo, presenta desventajas a tener en cuenta. Las principales relacionadas a las curvas
de aprendizaje y la inhabilidad en algunos casos de identificacion de la via biliar, en cuyo
caso se debe tener la capacidad de convertir el procedimiento y realizar una CIO. Es por esto
ultimo que la ecografia no se ha convertido en el Gold estandar para el manejo de estos
pacientes. Probablemente, asi en algunos afos esto ocurra, la CIO seguird siendo un arma a
tener por parte del cirujano para adquirir informacion adicional de los pacientes con casos

dificiles(1).

2.7 Tratamiento
En la actualidad se cuenta con dos aproximaciones a los pacientes con coledocolitiasis. Se

cuenta con escuelas que consideran el paciente debe ser llevado a laparoscopia en primera
instancia y la realizacion de estudios de extension intraoperatorios como la colangiografia o
la exploracion laparoscopica de la via biliar para la resolucion de la coledocolitiasis en caso

de diagnosticarla(1).
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Existe la contraparte que considera el paciente debe ser evaluado inicialmente, estratificado
y en caso de diagnostico de coledocolitiasis, debe ser llevado al manejo endoscopico con

esfinterotomia de esta para posteriormente realizar la colecistectomia laparoscopica.

3. Pregunta de investigacion
4. ;Cudl es la asociacion entre hallazgo de coledocolitiasis en colangioresonancia y
pacientes clasificados con riesgo intermedio atendidos en el Hospital de IV nivel en

Bogota entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2019?

5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Determinar la asociacion entre hallazgo de coledocolitiasis en colangioresonancia y
pacientes clasificados con riesgo intermedio atendidos en el hospital de IV nivel en Bogota

en 2019

5.2. Objetivos especificos

e (aracterizar la poblacién mediante las variables sociodemograficas y clinicas.

e Determinar la prevalencia de coledocolitiasis en la poblacién estudiada.

e Determinar la relacion entre los criterios de clasificacion de riesgo de coledocolitiasis y
el diagnoéstico de la misma

e Describir las asociaciones entre las variables clinicas y paraclinicas obtenidas en la

poblacién a estudio.
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6. Metodologia

6.1. Tipo y diseiio de estudio:

Observacion, analitico de cohorte historica

6.2. Poblacion

o Poblacion Universo: Todos los paciente con riesgo intermedio de coledocolitiasis

e Poblacion blanco: Todos los pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis que
recibieron manejo en el Hospital Mayor de Méderi.

e Poblacion Accesible: Todos los pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis que
recibieron manejo en el Hospital Mayor de Méderi en 2019

e Poblacion elegible: Aquellos que cumplan los criterios de seleccion.

e Tamariio de la muestra y Muestreo; Segun lo descrtio en la lietratura, los pacientes
clasificados con riesgo intermedio de coledocolitiasis, presentan hallazgos positivos
para dicha patologia entre 10-50 % [9], sin emabargo en otros se estudios desciben
valores del 30 % [12][14]. Se realizo un calculo de tamafio de muestra segin
proporciones respecto a una referencia. aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo
beta de 0.2 en un contraste bilateral y asumiendo una proporciéon de referencia
poblacional de coledocolitiasis en pacientes con riesgo intermedio del 0.3 (30%)
buscando detectar una diferenciaminima del 0.1 (10%) con respecto al diagnostico de
coledocolitiasis en esta poblacién . Se obtuvo un total de 203 sujetos y se afiadié un
porcentaje de pérdidas del 15% mediante la formula matematica adecuada para este

calculo:

Nc= n/1-perdidas
Ne=172/1-0,15
Nc=203 sujetos

Seran en total 203 sujetos.

Se muestra la imagen del calculo realizado para este estudio en el programa de célculo de

tamano muestral GRANMO del Instituto de Investigacion Médica de Barcelona, Espafia.
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Observada respecto a una de referencia (Proporciones)

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precisan 203 sujetos para detectar una diferencia igual o superior a 0.1 unidades. Se asume
que la proporcidn en el grupo de referencia es del 0.3. Se ha estimado una tasa de pérdidas

de seguimento del 15%

Desarrollado por: Jaume Marrugat Program of Research in Inflammatory and

Mantenido por: Joan Vila Cardiovascular Disorders
Adaptacion web: Antaviana

Institut Municipal d'Investigacié Médica,

Los autores no se hacen responsables Barcelona, Spain
de las consecuencias de su uso.

Tamano de muestra: 203 sujetos

6.3. Criterios de seleccion

6.3.1. Criterios de inclusion

Criterios de inclusion:

Parc
de Salut

R

Red HERACLES

L4 »ar S . Sa
et |

“Una maners 6o hacer Lurops”

e Pacientes con diagnoéstico de colelitiasis, que ademas fueran candidatos a manejo
quirargico durante la hospitalizacion o admision al hospital Universitario Mayor
o Paciente con diagndstico de pancreatitis de origen biliar

o Pacientes con diagnéstico de colangitis ascendente

o Pacientes mayores de 18 afos

o Pacientes a quienes el riesgo de coledocolitiasis se calcul6 bajo los pardmetros de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia

Criterios de exclusion

e Pacientes a quienes se realizd colecistectomia por laparoscopia por un diagndstico

no relacionado con colelitiasis

o Pacientes con diagnostico de coledocolitiasis intraoperatorio

e Paciente con coledocolitiasis residual

Variables

Tabla 4. Definicion de variables

Variable Definicion Tipo Escala Unidades
Variable Medicio
n
Edad Numero de afios cumplido | Cuantitativa | Razén Anos
Sexo Hombre o mujer Cualitativa | Nominal N/A
Peso Peso corporal Cuantitativa | Razon Kilogramos
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Indice de
masa

Peso por area de superficie

Cuantitativa | Razon Kg/m2
Corporal corporal
(IMC)
Es el dia segtin calendario
echa de vigente que ingresa cl Cualitativa | Ordinal Dia/Mes/Afio
Ingreso paciente al servicio de
urgencias.
Es el dia segtin calendario
echa de vigente que egresa e'l Cualitativa | Ordinal Dia/Mes/Afio
egreso paciente del su estancia
hospitalaria
Es el dia segtin calendario
Fecha de : . o . , .
. vigente que el paciente es | Cualitativa | Ordinal Dia/Mes/Afio
cirugia . ,
llevado a colecistectomia
Patolosia Paciente con diagndstico
Renagl de enfermedad renal aguda | Cualitativa | Nominal N/A
o0 cronica
Diabetes Diagnostico ‘de diabetes Cualitativa | Nominal N/A
mellitus
Antecedent | Antecedente de cirugia
ede previa en hemi abdomen Cualitativa | Nominal N/A
Cirugia superior
Duracién Tiempo de evolucion del
de los PO e cvoll Cuantitativa | Razon Horas
, cuadro clinico en horas
sintomas
Signo clinico durante el
. examen fisico consistente
Signo de o, o .
en pausa en la inspiraciéon | Cualitativa | Nominal N/A
Murphy <y
a la palpacion profunda de
hipocondrio derecho
Diagnostic
ode
Pancreatiti | Diagnostico de paqcreatltls Cualitativa | Nominal N/A
s durante pre operatoria
hospitaliza

cion




. Severidad de la Marshall 1
Severidad R
Pancreatiti Pancreatitis utilizando los Cualitativa | Nominal Marshall 11
S criterios de la escala 4 M Marshall II1
Marshall. Marshal IV
Diagnostic
o de
Colangitis | Diagndstico de co'langltls Cualitativa | Nominal N/A
durante pre operatoria
hospitaliza
cion
Severidad de la colangitis .
. . T Tokio I
Severidad | utilizando los criterios de o ) .
.. . Cualitativa | Nominal Tokio 11
Colangitis la escala Tokio para )
.. Tokio II1
Colangitis
Diagnostic N e
ode Diagnéstico de COl.eCISth Cualitativa | Nominal N/A
¢ lele pre operatorio
colecistitis
Severidad de la colecistitis )
. - . Tokio I
Severidad | utilizando los criterios de .. ) .
e ey . Cualitativa | Nominal Tokio 11
Colecistitis la escala Tokio para )
R Tokio II1
Colecistitis.
WBC Leu0001t051§ cn Cuantitativo Razon mil/mm?
hemograma de ingreso
AST . Aspartato Cuantitativa Razon url
aminotransferasa en sangre
ALT Alanino aminotransferasa Cuantitativa Razén Uul/1
en sangre
FA Fosfatasa alcalina en Cuantitativa Razoén Uul/1
sangre
BT Bilirrubina total en sangre | Cuantitativa | Razén mg/dL
BD Bilirrubina directa en Cuantitativa | Razon mg/dL
sangre
Ecografia | Realizacion de Ecografia | Cualitativo chg;()ml N/A
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1: Colelitiasis

2: Colelitiasis mas
colecistitis

3: Colelitiasis mas
dilatacion de la via

Hallazgos biliar
; Hallazgos encontrados en L . _
Ecografico la ecografia hepatobiliar Cualitativo | Nominal |4: Barro
S biliar/Microlitiasis
5: Colecistitis
6: Dilatacion de la
via biliar
7: Normal
8: Dificultad
Técnica
Clasificacion en la historia
Riesgo de clinica de riesgo de
coledocoliti | coledocolitiasis segiin las | Cualitativa | Ordinal N/A
asis guias norteamericanas de
gastroenterologia
Colangl?re Reah.zacmn de ‘ Cualitativo Dicotomi N/A
sonancia Colangioresonancia ca
1: Colelitiasis
2: Colelitiasis mas
colecistitis
3: Coledocolitiasis
4:Colecistocoledo
Hallazgos colitiasig "
. Hallazgos encontrados en o . 5: Colecistitis
Colangiore . ! Cualitativo | Nominal . .,
sonancia la Colangioresonancia 6 Dl.le%tacmn dela
via biliar
7: Pancreatitis
8: Colecistitis
acalculosa
9: Normal
10: Neoplasia
Reclasificacion por parte
del grupo de investigacion
Reclasifica de riesgo de Cualitativa | Ordinal N/A

cion Riesgo

coledocolitiasis segun las
guias norteamericanas de
gastroenterologia
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6.4. Hipotesis

6.4.1. Hipotesis nula

El hallazgo de coledocolitiasis en colangio resonancia es concordante con los pacientes
clasificados con riesgo intermedio de coledocolitiaiss

6.4.2. Hipotesis alterna

El hallazgo de coledocolitiasis en colangio resonancia no es concordante con los pacientes
clasificados con riesgo intermedio de coledocolitiaiss

6.5. Plan de analisis

OBJETIVO PLAN DE ANALISIS

Analisis Variables cualitativas: proporciones y frecuencias

univariado Variables cuantitativas: distribucion, tendencia central, dispersion

Analisis Estadistico chi-cuadrado (o test exacto de Fisher si las frecuencias

bivariado esperadas de al menos el 80% de las celdas son menores de 5). Se
realizara un analisis bivariado a través del estadistico T de Student o U
de Mann Whitney de acuerdo a distribucion normal o no de la variable
cuantitativa.

Analisis Se realizard un andlisis multivariado teniendo como variables

multivariad | dependientes: Hallazgo de coledocolitiasis (en la tabla de variables se

0 especifican las variables dependientes y las co-variables). Aquellas
variables que en el andlisis bivariado obtengan un valor de p=<0.05 seran
incluidas en el modelo de regresion logistica. Este analisis se realizara por
medio del paquete STATA® 13 (Data analysis and statistical software
13). En caso que se cuente con ordenadores Macintosh SPSS®

Control de Sesgo de seleccion: Todos los pacientes deben cumplir los criterios de

$esgos inclusion y ninguno de los criterios de exclusion.

Sesgo de informacion: Se recogeran los datos establecidos previamente
para cada paciente en un formato dispuesto para tal fin, el cual sera

revisado peridodicamente por el investigador principal para evitar
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duplicacion de datos o errores de digitacion y se velara por garantizar la
confidencialidad y seguridad de esa informacion.
Sesgo de medicion: Se utilizaran programadas estadisticos estandarizados

para el andlisis de la informacion.

6.6. Proceso de recoleccion de la informacion

e Realizacion de base de datos en Excel® bajo clave teniendo unicamenre acceso a dicha
clave los investigadores

e Este andlisis se realizara por medio del paquete STATA® 17 (Data analysis and statistical
software 17)

e Analisis estadistico en SPSS® licencia por Universidad del Rosario

7. Aspectos éticos

Teniendo en cuenta la Declaracion de Helsinki (28) y su objetivo principal de promover y
velar por los derechos y la salud de los pacientes, este estudio se considera de sin riesgo, al
considerarse una revision secundaria de las bitacoras realizadas por los residentes de cirugia
general, y la verificacion de los datos sera realizada a través de acceso de historias clinicas y
nunca en comunicacion directa con el paciente.

Se cumpliran los principios éticos y directrices del Informe Belmont para la proteccion de
sujetos humanos de investigacion: respeto a las personas, beneficencia y justicia. No se
tendran incluidos en el estudio pacientes de grupos especiales, que se consideren con
autonomia disminuida, los cuales requieran consideraciones éticas especiales en la
elaboracion del conocimiento informado. Igualmente, por el caricter retrospectivo del

estudio no se elaborardn consentimientos informados de los sujetos de investigacion.
Se cumplira con el Reglamento del Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS)

45 CFR 46(29), dado que se considera la investigacion como un “estudio sistematico...

ideado para obtener conocimientos generalizables o contribuir a los mismos”.
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Para la realizacion y diligenciamiento de base de datos unificada no se utilizardn datos

identificables, realizando la cuantificacion por el procedimiento que se esté analizando y no

por la identificacion del paciente.

8.1. Cronograma

8. Administracion del proyecto
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M
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>
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Ip<
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8.2. Presupuesto

RUBROS VALOR
Personal 5,800.000
Equipos Nuevos | No aplica
Equipos 360.000
Existentes
Software No aplica
Viajes y viaticos | 3.000.000
Materiales y 32.500
Suministros
Salidas de Campo | No aplica
Material No aplica
Bibliografico
Publicaciones y 3.100.000
Patentes
Servicios 3.500.000
Técnicos
Construcciones No aplica
Mantenimiento No aplica
Administraciéon No aplica
Otros No aplica
TOTAL 16.761.750

Tabla 8. presupuesto

9. Resultados

Durante el periodo de tiempo comprendido entre Enero — Diciembre de 2019, un total de 342
pacientes con enfermedad biliar fueron clasificados con riesgo intermedio para
coledocolitiasis. De los cuales, 15 pacientes fueron excluidos dado que fueron clasificados

de forma erronea de acuerdo con las guias americanas de gastroenterologia del afio 2019.[12]
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. La mediana de la edad fue 65 afios (iqr 20), 70,72 % fueron mujeres y 29,28 % hombres.
La mitad de los pacientes presento sintomatologia previa a la consulta de 2 dias. En términos
de laboratorios solicitados, la leucocitosis fue un valor importante, ya que, en 50% de los
pacientes se observo un conteo de mas de 10. /mm3 (iqr 5,705). La mediana de la bilirrubina
total fue 1.415 mg / dL (iqr 1.505), usualmente a expensas de la bilirrubina directa con una
media de 0.755 mg/dL (iqr 1.105). El perfil hepatico se evidencio ligeramnete alterado en
nuestra poblacion con una mediana de AST, ALT y fosfatasa alcalina de 121 (iqr 291), 127
(igr 287.5) y 165 (igr 156) IU/L, respectivamente. (Tabla 1).

Todos los pacientes fueron llevados a colangio-resonancia, sin embargo, en la mayoria de los
pacientes (97.5%) se obtuvo una ecografia hepatobiliar antes de la imagen colangiografica.
(Tabla 2). Del 100% de pacientes llevados a colangioresonancia, solo el 24.7% fue
diagnosticado con coledocoltiasis. (Tabla 2). 37.6% de los pacientes ingreso con colecistitis
asociada, y de estos, 52.03% fue clasificado con una severidad intermedia de Tokyo. 25.68%
de los pacientes tuvieron diagnostico asociado de pancreatitis concomitante, y la mayoria
(47,6%) fue clasificado como Marshal II segun la severidad y falla organica asociada . (Tabla
2). Un porcentaje significativo de pacientes (48%) tenia antecedente quirurgico, 10.7%
presentaba diabetes tipo 2 y el 2.44% insuficiencia renal cronica como comorbilidades
asociadas.

Los hallazgos ecograficos indicaban la presencia de litos en la vesicula biliar o en el conducto
biliar comun, asi como la presencia o no de colecistitis y/o dilatacion de la via biliar comun.
De acuerdo a estos hallazgos, el 49.38% de los pacientes tenian signos ecograficos de
colelitiasis, y en el 29.32% de los pacientes presentaba colecititis asociada, y solo un 1.54%

tenia dilatacion de la via biliar comun en este estudio inicial. (Tabla 3). De los pacientes
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llevados a colangioresonancia, 32.42% de los casos fueron diagnosticados con colelitiasis.
25.08% presentaba asociados signos de colecistitis. (Tabla 4).

Se realiz6 un analisis bivariado, incluyendo las variables pertenecientes a la clasificacion de
la ASGE para riesgo intermedio. Fosfatasa alcalina OR: 1.00 (p 0.023), dilatacion del
conducto biliar comun > 6 mm OR:12.48 (p =0.000) , edad OR: 1.02 (p=0.01) y bilirrubina
total OR: 1.00 (p = 0.04) mostraron asociacion estadisticamente significativa con
coledocolitiasis. El analisis mulvierado con estas variables fue realizado, y se resume en la

tabla 5.

En busca de definir un valor de corte con adecuada sensibilidad para la edad y fosfatasa
alcalina con valores aceptables de sensibilidad y especificidad, se realiz6 una curva ROC. El
valor de la edad de 65 afos o mas (S: 64.20% E: 51.63% AUC 0.59), la fosfatasa alcalina de
225 mg/dL o més (S: 50.2% E: 70.46% AUC 0.62) y la bilirrubina total de 1.6 mg/dL o mas
(S:50% E: 55% AUC 0.62) fueron definidos como los valores de corte. Con el fin de evaluar
la relacion estadistica de estos valores para el diagnostico de coledocolitiasis, se realizé una
regresion multivarada (Tabla 6). Edad OR: 1.87 (p 0.02), fosfatasa alcalina OR: 2.44 (p 0.02)
y diliatacion del conducto biliar comtn > 6 mm OR: 14.65 (p 0.00) (Tabla 6) mostraron una
fuerte ascoicacion con el diagnostico, sin embargo, la bilirrubina total no mostro relacion

estadistica significativa con el diagnostico de coledocolitiasis. ( p 0.391).

10. Discusion

Los criterios de riesgo propuestos por la Sociedad americana de endoscopia gastrointestinal
(ASGE) son frequentemente usados a nivel mundial. De acuerdo a las guias de ASGE en el

2010, los pacientes son categorizados de forma rutinaria de acuerdo a la probabilidad para el
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diagnostico de coledocoltiiasis, en riesgo bajo (<10%), interrmedio (10%-50%) y alto riesgo
(>50%) [9]. Pacientes con riesgo intermedio, se benefician de la realizacion adicional de
imagenes de la via biliar [18,19] y dentro de las posibles opciones se incluye la
colangioresonancia (CRM), el ultrasonido endoscopico (EUS) y la colangiografia
intraoperatoria (CIO) [17].En la reciente actualizacion de las guias en 2019, la ASGE sugiere
la EUS o la colangioresonancia para confirmar la coledocolitiasis en pacientes con riesgo
intermedio. Las diferencias entre las dos clasficaciones y sus cambios en el riesgo, fueron 6

pacientes.

Vale la pena sefialar que la frecuencia aparentemente baja de coledocolitiasis en este grupo
de pacientes puede estar relacionada con una menor sensibilidad (33 % a 71 %) de la CRM
en el contexto de calculos pequefios (<3 mm) [23,24], que estaba presente hasta en un 4,72%
de nuestros pacientes segin hallazgos ecograficos. Sin embargo, Badger et al encontraron
que la mayoria de los pacientes que se sometieron a MRCP fueron seguidos con una prueba
mas invasiva en el 82% de los casos, aumentando los hallazgos contradictorios entre la

literatura [22].

El perfil hepatico ha sido frecuentemente usado como marcador indirecto de enferemdades
hepatobiliares.[25], los marcadores estdndar incluyen AST, ALT, fosfatasa alcalina y
bilirrubina como predictores moderados para coledocolitaisis en las guias de la ASGE. [9].
Las aminotransferasas (AST y ALT) son enzimas involucradas en la transferencia de grupos
amino de aspratato y alanina al acido cetoglutarico. [25]; con respecto a estos predictores,
existe una cierta inconsistencia en lo encontrado en la literatura, algunos estudios muestran
que la gamaglutamil transferase (GGT) tiene la mayor sensibilidad para el diagnsotico de

coledocolitiasis. [26]. En nuestra institucion, la media de la bilirrubina total y la fosfatasa
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alcalina estuvieron en los limites de la normalidad, sin embargo, los valores de las
transaminasas fueron aproximadamente mas de 3 veces el valor de corte. Los valores para la
GGT no fueron analizados. La AST y ALT estuvieron elevados en mas de 3 veces su valor
normal en al menos el 50% de los pacientes con coledocolitiasis; sin embargo, no se encontrd
relacion estadistica alguna. Zare et al, en un studio prospectivo realizado en 350 pacientes
para el analisis de los laboratorios de function hepatica en el diagnostico de coledocolitiasis
encontro que la ALT es un predictor independiente para el diagnostico de colelitiasis (OR:
2; P=0.04) [27]. Nuevas escalas predictoras han sido propuestas, mostrando un area bajo la
curva de 0.77 y 0.76 para AST y ALT respectivamente en una cohorte de 1089 pacientes
[28]. Otros estudios descriptivos muestran a la AST como el laboratorio menos sensible,
alterado aproximadamente en el 50.8% de los casos. [29]. A pesar de la discrepancia entre la
especificidad y sensibilidad del perfil hepatico, la elevacion de algunas enzimas podria ser
util en el diangostico de coledocolitiasis, asi como para definir la necesidad de estudios

imagenologicos. [26].

La coledocolitiasis, debe ser diagnosticada a tiempo, a pesar de la falta de consenso con
respecto a la utlidad de las enzimas hepaticas, multiples estudios sugieren una asociacion
positive entre la fosfatasa alcalina, la ALT y la coledocolitiasis. [26]. Isherwood et al,
describio la asociacion entre coledocolitiasi y la dilatacion de la via biliar documentada en
ecografia (mayor a 6 mm) OR 3.16 (p=0.06), la elevacion de la fosfatasa OR 4.64 (p<0.00),
y la ALT (OR 5.40 p<0.001)[26]. Sin embargo, a pesar de que en nuestro studio la dilatacion
del conducto biliar comun muestra un elevado OR (12,48 IC 3.97 - 39.18), las transaminasas

no mostraron relacion estadisticamente significativa como predictores diagnosticos.
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Finalmente, nuestros resultados en comparacion con lo reportado en la literatura, muestran
lo complejo que es el proceso diangostico, con covariables importantes que pueden alterar el
diagnostico a tiempo, y pueden retrasar el manejo quirargico de la colelitiasis, esto muestra
la necesidad de nuevas herramientas mas sensibles y especificas para el diagnostico de

coledocolitiasis.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, se encuentran, la naturaleza retrospectiva, y la
ausencia de asociaciones fuertes entre las vairables y el resultado, asi como la falta de
estudios previos para comparar nuestros resultados. Sin embargo, un grupo considerable de
pacientes con colelitiasis se presentara con riesgo intermedio de coledocolitiasis y las escalas
de riesgo predictoras disponibles en la actuliadad, nos indican recomendaciones vagas con

respecto al paso a seguir.

CONCLUSION

Existe un alto porcentaje de pacientes clasificado como riesgo intermedio, que no presenta
diagnostico de coledocolitiasis en la colangioresonancia. Esto muestra una alta variabilidad en la
precision de las técnicas imagenologicas para los pacientes con riesgo intermedio y en los criterios
utilizados para clasificarlos como tal. La dilatacion del conducto biliar, la fosfatasa alcalina y la edad,
deberian ser considerados como factores predictores en pacientes con riesgo intermedio y pueden
considerarse como una herramienta util en el diagnostico de coledocolitiais con una sesbilidad y
especificidad aceptables. Estudios futuros de caracter prospectivo son necesarios para confirmar

nuestros datos.
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12. Anexos
a. Anexo 1.
Tabla 1. Caracteristicas cualitativas
Variables Obs Mediana iqr.
Edad 327 65 21
Duracion de los sintomas 324 2 4
Lecucocitos 326 10745 5640
Bilirrubina total 324 1.415 1.505
Bilurrubina directa 324 0.755 1.105
Bilirrubina indirecta 325 0.47 047
AST 321 121 291
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ALT 320

Fosfatasa alcalina 315

127 287.5

165 156

Tabla 2. Caracteristicas cualitativas por genero

Genero Total
Femenino[Masculino| 1 (%)
Diabetes mellitus tipo 2 23 12 35 (10.7%)
Enfermedad Renal 6 2 8 (2.44%)
Antecdente quirargico 113 44 157 (48.01%)
Signo de Murphy positivo 62 23 85 (25.99%)
Colecistitis 80 43 123 (37.6%)
Tokyo 1 15 7 22 (17.88%)
Tokyo 2 45 19 64 (52.3%)
Tokyo 3 9 6 15 (12.19%)
Pancreatitis 62 22 84 (25.6%)
Marshall 0 6 0 6 (7.1%)
Marshall 1 20 8 28 (33.3%)
Marshall 2 29 11 40 (47.6%)
Marshall 3 4 1 5(5.95%)
Marshall 4 2 1 3(3.5%)
Ecografia 228 91 319 (97.55%)
Colangioresonancia 231 96 327 (100%)
Diagnostico de coledocholitiasis 53 28 81(24.77%)
TOTAL 231 96 327
Tabla 3. Hallazgos ecografia Fr. %
No 5 1.54
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Colelitiasis 160  49.38
Colelitiasis + Colecistitis 95 29.32
Colelitiasis + Dilatacion de la via biliar 13 4.01
Barro biliar o Microlitiasis 15 4.63
Colecistitis 3 0.93
Dilatacion de la via biliar 5 1.54
Normal 25 7.72
Dificultades técnicas 3 0.93
Total 324 100.00

Tabla 4. Hallazgos Colangioresonancia Fr. %
Colelitiasis 106 32.42
Colelitiasis + Colecistitis 82 25.08
Coledocolitiasis 10 3.06
Colecistocoledocolitiasis 69 21.10
Colecistitis 3 0.92
Dilatacion de la via biliar 10 3.06
Pancreatitis 18 5.50
Normal 18 5.50
Neoplasia 9 2.75
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Colelitiasis + pancreatitis

2 0.61

Total

Tabla 5. Analisis Bivariado

327 100.00

Variable Odds Ratio 1IC 95% p
Edad 1.02 1.004-1.03 | 0.01
Fosdatasa alcalina 1.00 1.002 - 1.003(0.023
Dilatacion de la via biliar > 6 mm 12.48 3.97-39.18(0.000
TGO 1.00 0.99 - 1.00710.156
TGP 1.00 0.99 - 1.001|0.07
Bilirubina Total 1.00 0.81-1.24 |10.04
Tabla 6. Analisis Multivariado

Variable Odds Ratio IC 95% p

Initial Analysis

Edad 1.01 1.00-1.03 0.02
Fosfatasa alcalina 1.01 1.03-1.09 0.02
Dilatacion de la via biliar > 6 mm 14.47 448 -46.7 0.00
o | -
TGP 1.05 1.00-1.05 0.2
Bilirrubina Total 1.07 0.85-1.3 0.547
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Edad

Fosfatasa alcalina

Dilatacion de la via biliar > 6 mm

Cut - Off Analysis.

1.87

2.44

14.65

1.06-3.31

1.4-4.26

45-47.9

0.029

0.002

0.000
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