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RESUMEN

Se trata de un estudio de validacién de pruebas diagndsticas que compara dos scores
predictivos preoperatorios de coledocolitiasis con la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica como test de referencia; en un total de 262 pacientes con diagndstico de
colelitiasis en el Hospital Vozandes Quito en un periodo de 4 afios. Es un estudio
retrospectivo por lo que la fuente de andlisis fue la historia clinica con medidas de

confidencialidad en el manejo de la informacién con base en los principios de bioética.

Los resultados para el Score 1, con un IC del 95% fueron S: 76%, E: 40%, VPP: 72%, VPN:
45%, siendo todos los valores estadisticamente significativos; para el Score 2 los
resultados fueron S: 24%, E: 77%, VPP: 69%, VPN: 33% siendo de igual manera
estadisticamente significativos. Se reporté en ambos scores una elevada proporcion de
falsos positivos lo que conlleva a la realizaciéon de una CPRE innecesaria en alrededor del
30% de los casos. Ademas se evalud el grado de concordancia entre ambos scores
mediante el coeficiente Kappa de Cohen obteniéndose una fuerza de concordancia leve
entre ambos scores. En conclusidn, hacen falta mds estudios para poder establecer una

estrategia de categorizacion de riego para coledocolitiasis precisa y reproducible.

Palabras clave: Scores predictivos, coledocolitiasis, colangiopancreatografia retrégrada

endoscopica, sensibilidad, especificidad, valores predictivos.
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ABSTRACT

This is a diagnostic test validation study that compares two preoperative predictive scores
of choledocholithiasis with endoscopic retrograde cholangiopancreatography as a
baseline test; in a total of 262 patients diagnosed with cholelithiasis at the Vozandes
Quito Hospital over a period of 4 years. It is a retrospective study so the source of analysis
was the medical history with confidentiality measures in the management of information

based on the principles of bioethics.

The results for Score 1, with a 95% Cl were S: 76%, E: 40%, PPV: 72%, NPV: 45%, all values
being statistically significant; for Score 2 the results were S: 24%, E: 77%, PPV: 69%, NPV:
33% being statistically significant. A high proportion of false positives were reported in
both scores, which leads in the need for unnecessary ERCP in about 30% of cases. In
addition, the degree of concordance between the two scores was assessed using Cohen's
Kappa coefficient, obtaining a slight concordance force between both scores. In
conclusion, more studies are needed to establish a risk categorization strategy for

choledocolithiasis accurate and reproducible.

Keywords: Predictive scores, choledocholithiasis, endoscopic retrograde

cholangiopancreatography, sensitivity, specificity, predictive values.
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CAPITULO |

1.1  INTRODUCCION

La coledocolitiasis definida como la presencia de cdlculos en el conducto biliar
extrahepatico se asocia a una mayor morbimortalidad debido al riesgo de desarrollar
complicaciones como la colangitis aguda ascendente o la pancreatitis aguda biliar por lo

gue es de gran importancia establecer su diagndstico y tratamiento de manera oportuna.

Sin embargo el diagndstico de la coledocolitiasis sigue siendo un reto, se basa en la
combinacién de sintomas, signos clinicos, marcadores séricos de colestasis y hallazgos
imagenolégicos que poseen niveles variables de precisién diagndstica pero ninguno de
ellos por si solo representa un método completamente confiable para identificar calculos
en la via biliar y asi poder determinar una conducta terapéutica que conlleva a realizar
otros procedimientos invasivos para su resolucidn o bien directamente a un manejo
quirdrgico. Por lo que se han propuesto varios scores que agrupan algunas de las

variables clinicas, de laboratorio e imagen.

En nuestro medio hacen falta estudios que evallen el rendimiento de los criterios
predictivos preoperatorios de coledocolitiasis para estratificar a los pacientes con
colelitiasis en grupos de riesgo y de acuerdo a estos definir una conducta terapéutica, con
el afan de evitar la realizacién de otros estudios diagndsticos que incrementan el costo
sanitario, el tiempo de estancia hospitalaria y retrasan el tratamiento definitivo, ademas

se busca evitar procedimientos invasivos innecesarios que aumentan la morbimortalidad
15



considerando que en la practica médica la evaluacion del riesgo se lo realiza de una

manera subjetiva.
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CAPITULO Il

2.1  MARCO TEORICO

2.1.1 Definicion

La coledocolitiasis se define como la presencia de cdlculos en el arbol biliar extrahepatico,
estos pueden ser primarios si se forman en el conducto biliar o secundarios si se forman

en la vesicula biliar y migran a través del conducto cistico hacia la via biliar.

La coledocolitiasis primaria es comuln en paises asidticos y estd asociada a estasis biliar
producida por estenosis benignas, quistes de colédoco, tumores o disfuncién del esfinter
de Oddi; caracteristicamente estos cdlculos son de pigmento pardo. Mientras que la
coledocolitiasis secundaria es la mas frecuente alcanzando hasta el 85% sobretodo en
paises occidentales, la mayoria de estos célculos son de colesterol (75%). (Kooby, Winer &

Cardona, 2017; Buxbaum et al, 2019)

2.1.2 Epidemiologia

La coledocolitiasis es la causa mas comun de obstruccion de las vias biliares, ictericia
obstructiva y colangitis y se presenta en el 10 a 20% de los pacientes con colelitiasis, 7 a
14% de los pacientes a los que se les realizd una colecistectomia, 29% de los pacientes
con colecistitis (Anand et al, 2016) y 18 a 33% de los pacientes con pancreatitis aguda

biliar. (Benites, Palacios, Asencios, Aguilar & Segovia, 2017).
17



La incidencia se incrementa con la edad y es mayor en las mujeres que en los hombres

con una relacién de 2:1. (Khoury et al, 2019)

Se asocia con un gasto anual de aproximadamente 6,2 billones de ddlares en los Estados

Unidos. (Kang et al, 2017)

En nuestro pais segun los datos publicados por el INEC en el 2018, la prevalencia de
coledocolitiasis es del 12,01% con un total de 2 016 casos reportados; siendo mas

frecuente en mujeres con el 63,7%.

Con relacién al lugar de procedencia, la provincia de Pichincha reportd el mayor nimero

de casos con un total de 535, seguido de Guayas con 249 casos e Imbabura con 174.

2.1.3 Diagnéstico

2.1.3.1 Clinica

Los cdlculos del colédoco pueden ser asintomaticos y se descubren de manera incidental,
o pueden provocar obstruccién que puede ser completa o incompleta, colangitis o
pancreatitis aguda biliar. El dolor que produce un calculo en el colédoco es muy similar al
de un cdlico biliar y muchas veces se acompafia de ndusea y vomito. Los sintomas
también pueden ser intermitentes como dolor e ictericia transitoria y en algunas

ocasiones pueden presentar fiebre. (Pham & Hunter, 2015; De Jesus & Guerrero, 2019).

18



Se ha descrito que el riesgo anual de presentar una enfermedad sintomatica es del 2% al

3%y el riego de presentar complicaciones mayores es del 1% al 2%. (Manes et al, 2019)

2.1.3.2 Examenes de laboratorio

En estos pacientes es comun observar elevacidn de las bilirrubinas, fosfatasa alcalina (FA),
gamma glutamil transferasa (GGT) y transaminasas séricas, sin embargo las pruebas

guimicas hepdticas pueden ser normales hasta en una tercera parte de enfermos.

Numerosos estudios han evaluado el valor predictivo de las pruebas bioquimicas y
aunque tienen un fuerte valor predictivo negativo del 97%, solo tienen un valor predictivo
positivo de 15 a 50% cuando se encuentran alterados en pacientes con sospecha de
coledocolitiasis; la elevaciéon de la FA y la GGT de manera simultdnea incrementan la

probabilidad diagndstica de coledocolitiasis. (He et al, 2017; Mei et al, 2019)

Sin embargo en el articulo publicado por la Revista Espafiola de Gastroenterologia y
Hepatologia en el 2014 reporta que la elevacion de las enzimas de colestasis (fosfatasa
alcalina, gamma glutamil transferasa, bilirrubinas) tienen alta especificidad (87.5%) vy
elevado valor predictivo positivo (87.4%). En este estudio se excluye a pacientes con
colecistitis aguda que de igual manera podrian elevar estas enzimas (Chisholm et al,

2019). La bilirrubina total y la GGT representarian el pardametro bioquimico mas especifico
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de coledocolitiasis que el resto de los factores estudiados. (Bueno, Ibafiez, Torregrosa &

Lépez, 2014; Tozatti et al, 2015)

2.1.3.3 Exdmenes de imagen

Por lo general, el primer estudio de imagen solicitado es la ecografia transabdominal, util
para comprobar cdlculos en la vesicula biliar y para determinar el diametro del colédoco,
tiene baja sensibilidad y especificidad para detectar calculos en el colédoco de 22 a 55%
principalmente por la interposicidon de gas es su porcién distal (Kooby et al, 2017; Bueno

et al, 2014; Manes et al, 2019; Meeralam et al, 2017).

En pacientes con evidencia de colelitiasis, ictericia y dolor biliar; un colédoco dilatado (>8
mm de didmetro) en la ecografia es altamente sugestivo de coledocolitiasis, presentando
un alto valor predictivo positivo (95.4%). (Kuzu et al, 2016; Pham & Hunter, 2015; He et al,
2017). Sin embargo la dilataciéon del colédoco debe interpretarse de acuerdo a las
caracteristicas del paciente como la edad y el indice de masa corporal; algunos autores
sefialan que el didmetro del colédoco aumenta 1 mm cada 10 afos a partir de los 60

afios. (Benites et al, 2017)

La colangiografia por resonancia magnética (CPRM) proporciona detalles anatdomicos
excelentes y una alta sensibilidad (90%) y especificidad (86%) en la deteccion de

coledocolitiasis >5 mm de didmetro. (Badger et al, 2017; Buxbaum et al, 2019)
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Como desventaja no estd disponible en todos los centros, tiene baja sensibilidad en la
deteccion de cdlculos pequeios (64% en menores de 3 mm), y la presencia de coagulos,
aerobilia, contraccion del esfinter o pequeios tumores intraductales pueden confundirse

con calculos. (Bueno et al, 2014)

La ultrasonografia endoscépica (USE) tiene valores de sensibilidad y especificidad
similares a la colangioresonancia, sin embargo en el pais muchos hospitales no disponen

de la misma. (Meeralam et al, 2017; Buxbaum et al, 2019)

Por lo tanto en los casos en los que se encuentra duda en el diagndstico de
coledocolitiasis la ultrasonografia endoscépica (USE) y colangiografia por resonancia
magnética (CPRM) representan alternativas altamente precisas y con bajos riesgos
asociados, alcanzando una sensibilidad y especificidad de 95 y 97% respectivamente para
la USE y de 93 y 96% para la CPRM (Anand et al, 2016; Manes et al, 2019), sin diferencias

significativas entre ambos exdmenes. (Benites et al, 2017; Meeralam et al, 2017)

2.1.3.4 Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)

Finalmente la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) es el estandar ideal
para el diagndstico de cdlculos en el colédoco, con una sensibilidad del 96% vy

especificidad del 99% al 100%, tiene la ventaja de proporcionar una opcion terapéutica al
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momento del diagndstico; por lo que es considerada como “Prueba de referencia”. (Pham

& Hunter, 2015; Manes et al, 2019; Khoury et al, 2019; Buxbaum et al, 2019)

Sin embargo es un procedimiento invasivo con una morbilidad del 5 — 10% principalmente
debido a pancreatitis aguda (15%), colangitis, perforacion duodenal o sangrado (1 - 2%) y
una mortalidad del 1 — 3% que hace que no deba realizarse sin una indicacién clara y
precisa y se debe reservar exclusivamente para propdsitos terapéuticos. (Benites et al,

2017; Aleknaite et al, 2018)

Por lo tanto varios estudios recomiendan reservar a la CPRE Unicamente como método
terapéutico (De Jesus & Guerrero, 2019; Khoury et al, 2019; Yao Yu et al, 2019; Helton &
Ayloo, 2018; Tamini, Bernasconi & Gianotti, 2019), con un éxito en la extraccién de
calculos del 94 al 97%, en ciertos casos no se llega a visualizar los calculos
fundamentalmente por el paso espontdneo a través del esfinter de Oddi. (Bueno et al,

2014)

Se ha reportado que alrededor del 50% de los pacientes con ictericia obstructiva
presentan un paso espontaneo de los cdlculos desde la via biliar sin necesidad de una
intervencion, la disminucién de los valores de la GGT se ha descrito como el Unico
predictor al compararlos con los valores de la FA y bilirrubinas (Khoury et al, 2019); sin
embargo en otros estudios se ha demostrado que la alteracidén de las enzimas hepaticas
no se correlaciona con la persistencia o el paso espontaneo de los céalculos de la via biliar

(Yao Yu et al, 2019).
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Otra opcidén diagndstica y terapéutica es la colangiografia intraoperatoria que de igual
forma no estd completamente exenta de complicaciones como lesiones de la via biliar por
excesiva traccion o manipulaciéon (0,4%), falsos positivos (14%), fracaso de la técnica (4%)
por dificultad de canalizacién del conducto cistico. (Bueno et al, 2014; Helton & Ayloo,

2018)

En varios estudios publicados (Iranmanesh et al, 2017) se ha reportado que en el grupo
de riesgo intermedio los pacientes se han beneficiado de la colecistectomia laparoscdpica
con colangiografia intraoperatoria presentando menor tiempo de estancia hospitalaria,
menor necesidad de realizar otros examenes complementarios con similar
morbimortalidad comparados con los pacientes sometidos a exploracién de la via biliar
previa la cirugia (Helton & Ayloo, 2018). Se menciona ademas que cerca del 80% del
grupo de riesgo intermedio no tienen coledocolitiasis por lo que no requeririan de

ninguna otra investigacién que la colecistectomia mas CIO.

Por lo mencionado anteriormente es importante la realizacion del diagndstico y
tratamiento de la coledocolitiasis de manera oportuna, sin embargo el diagndstico sigue
siendo un verdadero reto ya que se basa en la combinacion de sintomas, signos,
marcadores séricos de colestasis y hallazgos imagenoldgicos que poseen niveles variables
de precision diagndstica pero ninguno de ellos por si solo representa un método

completamente confiable para identificar calculos en la via biliar.
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Y con el objetivo de restringir la CPRE exclusivamente a pacientes con alta sospecha de
coledocolitiasis con una relaciéon riesgo - beneficio favorable, se requiere una estrategia
de estratificacion de riesgos precisa y reproducible. Por tal motivo se han desarrollado
criterios multidimensionales que permiten cuantificar probabilidades de coledocolitiasis
previas a la ejecucion de la CPRE, lo que conlleva a la disminucién de procedimientos
innecesarios y de las complicaciones que se asocian a los mismos. (Benites et al, 2017;

Suarez et al, 2016)

2.1.3.5 Scores predictivos preoperatorios para coledocolitiasis

En los ultimos afios numerosos autores han publicado determinados factores
relacionados con la aparicidn de coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis, tales como:
edad, género, presencia de ictericia o colangitis, nivel de bilirrubinas, transaminasas, FA,

GGT, tamario de la via biliar entre otros. (Bueno et al, 2014)

En el afio 2010 la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) (Maple et al,
2010) publicé una guia clinica definiendo predictores clinicos y categorias de riesgo de

coledocolitiasis:

Predictores de coledocolitiasis (Maple et al, 2010):

Muy fuertes

= Cdlculo en el colédoco evidenciado por ecografia
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= C(Clinica de colangitis ascendente
= Bilirrubina total >4 mg/dL

Fuertes

= Dilatacion del conducto biliar comun en ecografia (> 6 mm con la vesicula in situ)
= Nivel de bilirrubina total 1,8 — 4 mg/dL

Moderados

= Exdmenes bioquimicos hepdticos anormales diferentes a la bilirrubina

= (Clinica de pancreatitis biliar

= Edad >55 afios
Segln esta guia clinica (Maple et al, 2010) la presencia de cualquier predictor “Muy
fuerte” o de ambos predictores “Fuertes” indican “Riesgo alto de coledocolitiasis” (>50%),
y estos pacientes deberian acceder directamente a CPRE. Cualquier otra combinacién de
predictores indican un “Riesgo moderado de coledocolitiasis” y estos pacientes se
beneficiarian con la realizacion de estudios menos invasivos como USE, CPRM vy
colangiografia intraoperatoria (CIO) para evaluar la necesidad de una accidn terapéutica
adicional. Mientras que la ausencia de predictores de riesgo indica un “Riesgo bajo de
coledocolitiasis”, y estos pacientes deberian acceder a colecistectomia sin evaluaciones
adicionales. (Adams et al, 2015; Benites et al, 2017; He et al, 2017; Kang, Hoffman, Ferket,
Kim & Braithwaite, 2017; Kuzu et al, 2016; Narvaez et al, 2016; Buxbaum et al, 2019).

(Anexo 1)
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En varios estudios (Magalhaes et al, 2015; He et al, 2017) se reporta que la combinacion de
tres o dos predictores muy fuertes incrementan la probabilidad de coledocolitiasis al

100% y 87,9%, respectivamente.

Una ventaja de la aplicacidon de los criterios de la ASGE frente a otras herramientas de
diagndstico radica principalmente en que no se estratifica el riesgo de coledocolitiasis de
manera dicotdmica (alta o baja probabilidad) utilizando umbrales de riesgo establecidos
de manera subjetiva, método por el cual se deja de clasificar a una gran cantidad de
pacientes que podrian considerarse de riesgo intermedio (Benites et al, 2017); ademas se
ha reportado que con la aplicacidn de los criterios de este score se pueden disminuir los
costos sanitarios al minimizar estudios de imagen adicionales en el grupo de alto riesgo.

(Singhvi, Ampara, Baum & Gumaste, 2016)

Aunque los criterios de la ASGE han sido descritos para la prediccidon de coledocolitiasis
en pacientes con la vesicula biliar in situ, un estudio publicado en el 2019 por Sousa et al,
reportd que no existe diferencia estadisticamente significativa en la aplicacién de los

mismos en pacientes colecistectomizados.

Sin embargo, entre las desventajas de estas recomendaciones es que en algunas
poblaciones no son ampliamente utilizadas, posiblemente por la falta de estudios que
hayan evaluado el rendimiento de estos criterios como en nuestro medio, requisito

importante antes de su uso. Usualmente la capacidad predictiva de un instrumento fuera
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de la poblacién en la que se desarrollo suele ser distinta a la estimada en el estudio

original.

Otro inconveniente es que en varios estudios en los que se ha aplicado los criterios
predictivos de la ASGE se describe un sobre nimero de CPREs innecesarias en cerca de la
mitad de los pacientes, que como habiamos analizado en parrafos anteriores conlleva a
un incremento en la morbimortalidad. (Adams et al, 2015; He et al, 2017; Kang et al,
2016; Kang et al, 2017; Magalhaes, Rosa & Cotter, 2015; Narvaez et al, 2016; Nevah et al,

2013; Tamini, Bernasconi & Gianotti, 2019; Sousa et al, 2019).

Sin embargo en el estudio publicado por Anand et al en el 2016 concluyeron que en el
grupo de pacientes que presentaba un alto riesgo para coledocolitiasis segun los criterios
de la ASGE, la realizacion de CRMN previa la CPRE representaban un incremento en la
estancia hospitalaria y el costo sin influenciar de manera significativa en el resultado final

para el paciente.

Por este motivo en el afio 2014 la Revista Espainola de Gastroenterologia y Hepatologia
publica un nuevo modelo de factores predictivos para confirmar o descartar la
coledocolitiasis, determinando qué pacientes son candidatos para colecistectomia
laparoscdpica, cudles se beneficiarian de una CPRE previa, o por el contrario, quiénes son

candidatos a completar el estudio con CRMN. (Bueno et al, 2014)

En este estudio los factores predictivos mas importantes son:
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= Antecedentes biliares (célicos biliares, colecistitis, coledocolitiasis o pancreatitis
aguda biliar)

= Bilirrubina total >4 mg/dL

= FA>150 mg/dL

= GGT>100 mg/dL

= Dilatacion de la via biliar >8 mm
Basado en el analisis de estos factores predictivos de coledocolitiasis, los autores
argumentan que bajas puntuaciones del score, es decir valores inferiores a 3 tienen una
sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100% y posibilita la realizacion de la
colecistectomia laparoscépica con alta probabilidad de descarar coledocolitiasis
preoperatoriamente. Mientras que altas puntuaciones del score superiores a 6 tienen una
especificidad y un valor predictivo positivo del 100%, siendo candidatos a CPRE

preoperatoria. (Bueno et al, 2014) (Anexo 2)

Dicho Score puede ser util para reducir riesgos innatos de las exploraciones
complementarias y permite ahorrar en el coste sanitario, estableciendo la indicacion
correcta en cada situacion, reduciendo la estancia hospitalaria y rentabilizando recursos.
Es facil de aplicar universalmente en la practica clinica ante un paciente que se presenta

en el hospital con un cuadro de colelitiasis sintomatica. (Bueno et al, 2014)
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2.1.4 Evaluacion de pruebas diagndsticas

La utilidad de las pruebas diagndsticas generalmente se describe y/o cuantifica en
términos de su sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud.

(Bavo-Gru & Cruz, 2015)

La sensibilidad corresponde a la proporcion de individuos correctamente diagnosticados
con la condicién o enfermedad por la prueba diagndstica; mientras que la especificidad
corresponde a la proporcidn correctamente diagnosticados con ausencia de la condicidn

o enfermedad. (Bavo-Gru & Cruz, 2015)

La sensibilidad y especificidad son medidas importantes de la exactitud diagndstica de
una prueba pero no pueden ser usadas para estimar la probabilidad de enfermedad en un
paciente individual. El valor predictivo positivo corresponde a la probabilidad condicional
de que el paciente tenga la enfermedad dado que el test resultd positivo; mientras que el
valor predictivo negativo es la probabilidad de que el paciente no tenga la enfermedad

dado que el test resulté negativo. (Bavo-Gru & Cruz, 2015)

2.1.5 Coeficiente de concordancia Kappa de Cohen

El coeficiente de concordancia Kappa refleja la fuerza de la concordancia entre dos
observadores cuando las variables son de tipo categoérico. (Tabla 1) (Cerda & Villarroel,

2008)
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Tabla 1. Valoracion del coeficiente Kappa de Cohen

Coeficiente Kappa Fuerza de la concordancia
0,00 Pobre
0,01-0,20 Leve
0,21-0,40 Aceptable
0,41 -0,60 Moderada
0,61-0,80 Considerable
0,81-1,00 Casi perfecta

Fuente: Cerda & Villarroel, 2008

Elaborado por: Sanchez A. (2019)
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CAPITULO 1lI

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 Justificacion

En nuestro medio hacen falta estudios que evalien el rendimiento de los criterios
predictivos preoperatorios de coledocolitiasis para estratificar a los pacientes con
colelitiasis en grupos de riesgo y de acuerdo a estos definir una conducta terapéutica, con
el afan de evitar la realizacién de otros estudios diagndsticos que incrementan el costo
sanitario, el tiempo de estancia hospitalaria y retrasan el tratamiento definitivo, ademas
se busca evitar procedimientos invasivos innecesarios que aumentan la morbimortalidad
considerando que en la practica médica la evaluacion del riesgo se lo realiza de una

manera subjetiva.

De igual manera es necesario evaluar el desempeno del Score de la Sociedad Americana
de Endoscopia Gastrointestinal y el Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y
Hepatologia en nuestra poblacién con la finalidad de plantear su aplicaciéon en
establecimientos de salud donde no se cuentan con los recursos necesarios para realizar

otros examenes diagndsticos mas complejos, ahorrando tiempo y recursos.
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3.1.2 Planteamiento del problema

La coledocolitiasis definida como la presencia de calculos en el conducto biliar
extrahepatico es la causa mas comun de obstruccion de las vias biliares, ictericia

obstructiva y colangitis.

Se presenta en el 10 a 20% de los pacientes con colelitiasis, 7 a 14% de los pacientes a los
qgue se les realizd una colecistectomia y 18 a 33% de los pacientes con pancreatitis aguda

biliar.

La incidencia aumenta con la edad, es asi que alrededor del 20 a 25% de los pacientes

mayores de 65 afios con colelitiasis sintomatica presentan coledocolitiasis.

En paises occidentales la gran mayoria de los cdlculos se forman en la vesicula biliar y
migran hacia el conducto colédoco a través del cistico, mientras que en los paises

asiaticos los calculos se forman en los conductos biliares.

La coledocolitiasis se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad debido al desarrollo de
complicaciones como la colangitis aguda ascendente o la pancreatitis aguda biliar por lo

gue es de gran importancia establecer su diagndstico y tratamiento de manera oportuna.

Sin embargo el diagndstico de la coledocolitiasis sigue siendo un reto, se basa en la
combinacién de sintomas, signos clinicos, marcadores séricos de colestasis y hallazgos
imagenolégicos que poseen niveles variables de precisién diagndstica pero ninguno de

ellos por si solo representa un método completamente confiable para identificar calculos
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en la via biliar y asi poder determinar una conducta terapéutica que conlleva a realizar
otros procedimientos invasivos para su resolucién o bien directamente a un manejo

quirargico.

Por este motivo se han publicado numerosos estudios referentes a la prediccién de
coledocolitiasis con resultados extremadamente variables, uno de los mas aceptados son
los criterios clinicos y las categorias de riesgo desarrollados por la Sociedad Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) en el afio 2010; sin embargo, se ha descrito un sobre
numero de colangiopancreatografia retréograda endoscépica (CPRE) con la aplicacion de

los mismos, lo cual implica mayor riesgo de complicaciones.

En el 2014 la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia publica un nuevo score
predictivo de coledocolitiasis con alta efectividad y facilmente aplicable en la practica
clinica que permite reducir riesgos innatos de las exploraciones complementarias vy

ahorrar en el coste sanitario.

Hasta la fecha se ha evaluado independientemente el rendimiento de estos scores

predictivos en diversas poblaciones, sin embargo no se han comparado entre ambos.

Por todo lo anterior se hace necesario investigar cudl es el desempefio de estos dos

scores, mediante la medicién de sus valores predictivos.
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Al ser la coledocolitiasis secundaria (calculos que migan desde la vesicula biliar) la mas
comun a nivel mundial, en este estudio se tomara en cuenta como indicador proxy la

prevalencia de colelitiasis en nuestro medio.

3.1.3 Preguntas de investigacion

¢Cuales son los valores predictivos de los dos scores considerando la prevalencia de

nuestra poblacién?

¢Cudl es el grado de concordancia entre los dos scores para la prediccidon preoperatoria

de coledocolitiasis?

3.1.4 Objetivos

3.1.4.1 Objetivo general

Determinar el desempefio de los dos scores en la prediccion preoperatoria de
coledocolitiasis en pacientes con diagndstico de colelitiasis en la poblacién de estudio a
fin de establecer si son herramientas Utiles para la toma de decisiones y asi disminuir la

realizacion de mas pruebas diagndsticas innecesarias.
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3.1.4.2 Objetivos especificos

e Determinar los valores predictivos de cada uno de los scores en nuestra poblaciéon

e Determinar el grado de concordancia entre los dos scores

3.1.5 Hipétesis

El Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia tiene valores
predictivos mas altos en relacidon al Score de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal para la predicciéon preoperatoria de coledocolitiasis en pacientes con
diagnodstico de colelitiasis sometidos a colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica

en el Hospital Vozandes Quito desde el afio 2015 hasta el afio 2018

3.1.5.1 Nula

El Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia no tiene valores
predictivos mds altos en relaciéon al Score de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal para la prediccion preoperatoria de coledocolitiasis en pacientes con
diagnéstico de colelitiasis sometidos a colangiopancreatografia retrograda endoscdpica

en el Hospital Vozandes Quito desde el afio 2015 hasta el afio 2018
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3.1.5.2 Alternativa

El Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia tiene valores
predictivos mas bajos en relacién al Score de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal para la predicciéon preoperatoria de coledocolitiasis en pacientes con
diagnodstico de colelitiasis sometidos a colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica

en el Hospital Vozandes Quito desde el afio 2015 hasta el afio 2018

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Operalizaciéon de variables (Anexo 3)

En funcidn de la hipdtesis planteada se presentan las siguientes variables de

investigacion:

3.2.1.1 Variable dependiente:

Presencia de coledocolitiasis determinada por colangiopancreatografia retrégrada

endoscopica
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3.2.1.2 Variables independientes:

Criterios de los dos scores preoperatorios predictivos de coledocolitiasis:

Score 1= Score de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal - 2010

Score 2= Score de la Revista Espafola de Gastroenterologia y Hepatologia - 2014

3.2.2 Universo y muestra

Se incluyeron en el estudio a los 262 pacientes con diagndstico de colelitiasis sometidos a
colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica en el Hospital Vozandes Quito desde el 1

de enero del 2015 hasta el 31 de diciembre del 2018.

Se trabajé con el universo por lo que no se calculé muestra.

La unidad de analisis es la historia clinica que reposa en el archivo del hospital

mencionado.

3.2.2.1 Criterios de inclusion

Hombres y mujeres con diagndstico de colelitiasis evidenciada por ecografia, sometidos a

colangiopancreatografia retrograda endoscopica
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3.2.2.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con diagnéstico de colecistitis aguda
e Pacientes colecistectomizados
e Pacientes con patologia hepatica (cirrosis, hepatitis)
e Pacientes con antecedente de neoplasia (higado, vesicula, via biliar proximal,

periampulares)

e Expedientes clinicos incompletos

3.2.3 Tipo de disefio

Validacion de test diagndsticos

3.2.4 Procedimientos de recoleccidn de informacion

La recoleccién de la informacién (datos primarios) se realizé mediante la revisidon de los
expedientes médicos tanto fisicos como electrdnicos de los pacientes, hombres y mujeres
con diagnédstico de colelitiasis sometidos a colangiopancreatografia retrdgrada
endoscoépica en el Hospital Vozandes Quito desde el 1 de enero del 2015 hasta el 31 de
diciembre del 2018; y se registraron en el formato Unico de recoleccién de datos. (Anexo
4)

Este proceso se llevd a cabo Unicamente con fines educativos y de estudio tedrico, sin

presentar ningun riesgo para la salud de los participantes.
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La recoleccién de los datos se efectud previa autorizacién de la Subdireccidon de
Educacién Médica del Hospital Vozandes Quito (registrado como proyecto de
investigacion PE HVQ-2018-008) y del Subcomité de Bioética de la Pontificia Universidad

Catolica del Ecuador. (Anexo 5)

3.2.5 Plan de analisis de los datos

Una vez recopilada la informacidn, se elabord una base de datos en hoja electrénica en el
programa Microsoft Excel que incluyé todas las variables mencionadas anteriormente.
Esta informacidn se importé al programa estadistico SPSS 19 y EpiData para el analisis
respectivo. Para la validacion del test diagndstico se utilizé como Gold Estandar a la CPRE,
para calcular la sensibilidad, especificidad y valores predictivos; se calculd intervalos de

confianza para determinar su significancia estadistica.

Ademas se utilizd el coeficiente Kappa de Cohen para calcular el grado de concordancia

entre los dos scores para la prediccidn preoperatoria de coledocolitiasis.

Andlisis univariante:

e De la poblacién estudiada
e Variables cuantitativas de cada score: medidas de tendencia central y de
dispersién

e Variables cualitativas de cada score: frecuencias y proporciones
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e Resultados de CPRE (variable cualitativa): frecuencias y proporciones

Andlisis bivariante:

Validacion del test diagndstico: Utilizando como Gold Estandar a la CPRE

e Validez del score: Calculo de la sensibilidad y especificidad

e Seguridad del score: Cdlculo del valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo

e Grado de concordancia entre los dos scores: Calculo del coeficiente Kappa de

Cohen

3.2.6 Aspectos bioéticos

La aprobacién para realizar esta investigacion se obtuvo de la Subdireccién de Educacién
Médica del Hospital Vozandes Quito y el Subcomité de Bioética de la Pontificia
Universidad Catodlica del Ecuador.

La recoleccién de datos para el estudio se realizd a través de la revision de los
expedientes médicos, sin requerir consentimiento informado por parte de los
participantes ya que no se tuvo contacto directo ni re realizd ningun tipo de intervencion

sobre los mismos.

Se garantiza la confidencialidad de la informacién, la cudl sera protegida para que no sea

divulgada mediante el uso de codificacién de las historias clinicas. Toda la informacién
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serd Unicamente manipulada por el autor, con el fin de respetar el derecho de resguardo

de la informacidn personal de cada uno de los pacientes que participaron en el estudio.

Bajo ningln concepto se provocard dafio a los participantes, ya sea con intencién, por
omisién o negligencia, por lo tanto el propdsito de este proyecto se basa en la declaracion

de Helsinki para fomentar investigaciones futuras.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

4.1.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se revisaron un total de 557 expedientes médicos tanto fisicos como electrénicos de los
pacientes sometidos a colangiopancreatografia retrégrada endoscopica en el Hospital
Vozandes Quito durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2015 hasta el 31
de diciembre del 2018. De los cudles 262 pacientes cumplieron con los criterios de

inclusién y 295 fueron excluidos.

Entre los pacientes que fueron excluidos del estudio, 4 (1,3%) presentaron criterios de
colecisititis aguda, 166 (56,2%) tenian antecedente de colecistectomia, 3 (1%)
presentaban alguna patologia hepdtica (2 pacientes con cirrosis y 1 paciente con
hepatitis), 27 (8,4%) tenian antecedentes de algun tipo de neoplasia y 95 (32,2%) de los
expedientes médicos se encontraban incompletos principalmente por tratarse de

procedimientos ambulatorios. (Grdfico 1)

42



Grdfico 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes para el estudio

262
Pacientes incluidos
557 Expedientes 7
médicos revisados Colecistitis aguda: 4
295 Colecistectomia previa: 166

Patologia hepatica: 3
Antecedente de neoplasia: 27
Expedientes incompletos: 95
\

Pacientes excluidos

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sanchez A. (2019)

De los 166 pacientes con antecedente de colecistectomia; 120 presentaron una CPRE
positiva, 41 (34,16%) de los mismos fueron catalogados como coledocolitiasis residual
(menor a 2 afios del antecedente quirurgico), 61 (50,83%) pacientes como coledocolitiasis
recidivante (mayor a 2 afios del antecedente quirurgico) y los 18 (15%) pacientes

restantes no presentaban reporte del tiempo transcurrido desde la cirugia.

Se registrd el diagndstico previo de neoplasia en 27 pacientes; de los cudles, 25
presentaban tumores periampulares (8 con neoplasia de cabeza de pancreas, 2 con
ampuloma, 11 con colangiocarcinoma distal y en 4 pacientes no se encontrd especificado
en la historia clinica); en 1 paciente se reportd carcinoma de vesicula biliar y en 1 paciente

colangiocarcinoma proximal.

De los 262 pacientes incluidos en el estudio, 157 eran mujeres que corresponden al 60% y

105 eran hombres que corresponden al 40%, con una relacién hombre : mujer de 1.5 a 1.
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La edad promedio fue de 55 afios, con un rango entre 15 a 101 aios.

La edad promedio entre las mujeres fue de 53 afios y la edad promedio entre los hombres

fue de 58 anos.

Se registro antecedentes biliares (célico biliar, colecistitis aguda,

pancreatitis aguda o

coledocolitiasis) en 108 de los 262 pacientes incluidos, representando el 41,2%. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Variable n= 262 %
Género
Hombre 105 40
Mujer 157 60
Edad
Mayores de 55 afios 138 52,7
Menores de 55 afios 124 47,3
Promedio 55 afios
Rango 15 -101 anos
Promedio Hombres 58 afios
Promedio Mujeres 53 afios
Antecedentes biliares
Codlico biliar 87 33,2
Colecistitis aguda 4 1,5
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Pancreatitis aguda 3 1,1

Coledocolitiasis 14 5,4

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)

4.1.2 Medicion de fosfatasa alcalina y gamma glutamil transferasa

Los dos scores estudiados presentan diferentes puntos de corte en la medicidon de

fosfatasa alcalina y gamma glutamil transferasa.

En el Score 1 para la FA se tomé como punto de corte 129 mg/dL (segun referencia del
laboratorio del HVQ) y el en Score 2 el punto de corte establecido por los autores fue de
150 mg/dL. Por lo tanto 209 pacientes presentaron valores elevados en el Score 1y 190

pacientes en el Score 2; representando el 79,7% y el 72,5% respectivamente.

En relacién a la GGT el punto de corte para el Score 1 fue de 71 mg/dL (segun referencia
del laboratorio del HVQ) y para el Score 2 de acuerdo a lo establecido por los autores fue
de 100 mg/dL. Presentando 250 pacientes valores elevados para el Score 1 y 240

pacientes para el Score 2; representando el 95,4% y el 91,6% respectivamente.

En el Score 1 se considera como un criterio moderado la elevacidn de cualquiera de éstos
marcadores bioquimicos hepaticos; por lo tanto, un total de 252 pacientes presentaron

elevacion de uno o de ambos correspondiendo al 96,1%. (Tabla 3)
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4.1.3 Maedicion de la bilirrubina total

En relacidn a la medicién de la bilirrubina total ambos scores establecen como punto de
corte 4 mg/dL como uno de los criterios para categorizar a los pacientes con una mayor
probabilidad para coledocolitiasis; de los pacientes incluidos en el estudio 124 cumplen

con este criterio que corresponde al 47,3%.

Sin embargo para la categorizacidon de los pacientes con una menor probabilidad para
coledocolitiasis ambos scores difieren en el punto de corte con respecto a la bilirrubina
total; es asi, que el Score 1 establece 1,8 mg/dL como punto de corte, presentando 74
pacientes valores mayores al mismo y que corresponde al 28,2%. Por su parte el Score 2
establece como punto de corte 2 mg/dL con 68 pacientes que corresponde al 25,9%.

(Tabla 3)

4.1.4 Medicion del diametro del conducto biliar comun

Para la determinacién de la dilatacién del conducto biliar comun el Score 1 establece
como punto de corte 6 mm mientras que el Score 2 establece 8 mm; con lo que 186
pacientes cumplen con éste criterio para el Score 1 y 123 pacientes para el Score 2,

correspondiendo al 70,9% y 46,9% respectivamente. (Tabla 3)
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Tabla 3. Tabla de comparacion de los puntos de corte de las variables de ambos Scores

Medicion de fo

sfatasa alcalina

Score 1 (punto de corte 129 mg/dL)* Score 2 (punto de corte 150 mg/dL)
N % N %
209 79,7 190 72,5
Medicion de gamma glutamil transferasa
Score 1 (punto de corte 71 mg/dL)* Score 2 (punto de corte 100 mg/dL)
N % N %
250 95,4 240 91,6

Medicion de bilirrubina

Score 1 (punto de corte 1,8 —4 mg/dL)

Score 2 (punto de

corte 2 —4 mg/dlL)

N % N %
74 28,2 68 25,9
Score 1 (punto de corte 4 mg/dlL) Score 2 (punto de corte 4 mg/dl)
N % N %
124 47,3 124 47,4%

Medicion del diametro d

el conducto biliar comun

Score 1 (punto de corte 6 mm)

Score 2 (punto

de corte 8 mm)

N %

N

%

186 70,9

123

46,9

* Referencia del laboratorio del HVQ
Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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4.1.5 Otras variables del Score de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal

En el Score de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal se considera como
criterio muy fuerte a la presencia de clinica de colangitis ascendente; de los 262 pacientes
incluidos en el estudio, 45 presentaron este criterio que corresponde al 17,17%; otro de
los criterios muy fuertes es la evidencia de cdlculo en el colédoco por ecografia;

encontrandose en 40 pacientes que representa el 15,26%.

De igual manera se considera a la presencia de pancreatitis aguda biliar como criterio

fuerte, presente en 57 de los pacientes que corresponden al 21,75%. (Tabla 4)

Tabla 4. Tabla resumen de algunas variables del Score de la Sociedad Americana de

Endoscopia Gastrointestinal

Variable n=262 %
Clinica de colangitis ascendente 45 171
Calculo en el colédoco evidenciado por ecografia 40 15,2
Clinica de pancreatitis aguda biliar 57 21,7

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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4.1.6 Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica

De los 262 pacientes con diagndstico de colelitiasis sometidos a CPRE; 177 obtuvieron un

resultado positivo que representa el 67,55%.

En relacion al Score 1, de los 177 (100%) pacientes con CPRE positiva; 136 (76,84%)
fueron catalogados como de alto riesgo para coledocolitiasis, 41 (23,16%) como riesgo

moderado y ningln paciente fue catalogado como de bajo riesgo.

Mientras que para el Score 2; 44 (24,85%) pacientes presentaron un puntaje mayor o
igual a 6 (riesgo alto para coledocolitiasis), 117 (66,10%) presentaron un puntaje entre 3y
5 (riesgo moderado para coledocolitiasis) y los 16 (9,03%) pacientes restantes

presentaron un puntaje menor a 3 (riesgo bajo para coledocolitiasis). (Tabla 5)

Tabla 5. CPRE positiva en relacion a la categorizacion de riesgo de cada Score

Score 1 Score 2
Riesgo n=177 % n=177 %
Alto 136 76,8 44 24,9
Moderado 41 23,1 117 66,1
Bajo 0 0 16 9

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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4.1.7 Sensibilidad, especificidad y valores predictivos

4.1.7.1 Score de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (2010)

Se aplicd los criterios del Score de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal
a los 262 pacientes incluidos en el estudio, asignandoles a la categoria correspondiente:
187 pacientes cumplieron con los criterios de riesgo alto para coledocolitiasis, 74 para
riesgo moderado y 1 paciente para riesgo bajo. Para validaciéon de test diagndstico se
utilizé como Gold Estandar o test de referencia a la CPRE.

De los 187 pacientes que cumplieron con los criterios de riesgo alto para coledocolitiasis;
136 presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 76,84% (IC 95%: 70,34 -
83,33), especificidad del 40% (IC 95%: 29 - 51), valor predictivo positivo del 72,73% (IC
95%: 66,08 - 79,38) y un valor predictivo negativo del 45,33% (IC 95%: 33,40 - 57,27)
comparados con los 75 pacientes que presentaron riesgo moderado y bajo; siendo todos

los valores estadisticamente significativos. (Tabla 6)

Tabla 6. Score 1: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo alto vs riesgo moderado y
bajo

CPRE
+ -
+ 136 51 187
S 1*
e - 41 34 75
177 85 262

*+ Riesgo alto
- Riesgo moderado y bajo

50



%

IC95%

Sensibilidad 76,84 70,34 -83,33
Especificidad 40,00 29,00-51,00
Valor predictivo positivo 72,73 66,08 — 79,38
Valor predictivo negativo 45,33 33,40-57,27
Razén de verosimilitud positiva 1,28 1,06 -1,55
Razén de verosimilitud negativa 0,58 0,40-0,84

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sanchez A. (2019)

De los 74 pacientes que cumplieron con los criterios de riesgo moderado para

coledocolitiasis; 41 presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 100% (IC 95%:

98,78 - 100), especificidad del 2,94% (IC 95%: 0,00 - 10,09), valor predictivo positivo del

55,41% (IC 95%: 43,40 - 67,41) y un valor predictivo negativo del 100% (IC 95%: 50 - 100)

comparados con 1 paciente que presentd riesgo bajo; todos los resultados son

estadisticamente significativos. (Tabla 7)

51



Tabla 7. Score 1: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo moderado vs riesgo bajo

CPRE
+ -
+ 41 33 74
Score 1*
- 0 1 1
41 34 75
*+ Riesgo moderado
- Riesgo bajo
% IC 95%
Sensibilidad 100 98,78 — 100,00
Especificidad 2,94 0,00-10,09
Valor predictivo positivo 55,41 43,40-67,41
Valor predictivo negativo 100 50,00 -100,00
Razdén de verosimilitud positiva 1,03 0,97 -1,09
Razdén de verosimilitud negativa - -

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)

Al agrupar las dos categorias de riesgo alto y moderado, se obtuvieron 261 pacientes, de
los cuales 177 presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 100% (IC 95%:
99,72 - 100,00), especificidad del 1,18% (IC 95%: 00,00 - 4,06), valor predictivo positivo
del 67,82% (IC 95%: 61,96 - 73,68) y un valor predictivo negativo del 100% (IC 95%: 50,00
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- 100,00) comparados con 1 paciente que presentd riego bajo; siendo los resultados

estadisticamente significativos. (Tabla 8)

Tabla 8. Score 1: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo alto y moderado vs riesgo

bajo

CPRE
+ -
+ 177 84 261
Score 1*
- 0 1 1
177 85 262
*+ Riesgo alto y moderado
- Riesgo bajo
% IC95%

Sensibilidad 100 99,72 — 100,00
Especificidad 1,18 0,00 — 4,06
Valor predictivo positivo 67,82 61,96 — 73,68
Valor predictivo negativo 100 50,00 - 100,00
Razdén de verosimilitud positiva 1,01 0,99-1,04
Razoén de verosimilitud negativa - -

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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Finalmente de los 187 pacientes que cumplieron con los criterios de riesgo alto para
coledocolitiasis; 136 presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 100% (IC
95%: 99,63 - 100,00), especificidad del 1,92% (IC 95%: 00,00 - 6,62), valor predictivo
positivo del 72,73% (IC 95%: 66,08 - 79,38) y un valor predictivo negativo del 100% (IC
95%: 50,00 - 100,00) comparados con 1 paciente que presentd riesgo bajo; de igual

manera todos los resultados son estadisticamente significativos. (Tabla 9)

Tabla 9. Score 1: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo alto vs riesgo bajo

CPRE
+ -
+ 136 51 187
Score 1*
- 0 1 1
136 52 188
*+ Riesgo alto
- Riesgo bajo
% IC 95%
Sensibilidad 100 99,63 - 100,00
Especificidad 1,92 0,00-6,62
Valor predictivo positivo 72,73 66,08 — 79,38
Valor predictivo negativo 100 50,00 - 100,00
Razdén de verosimilitud positiva 1,02 0,98 -1,06
Razdén de verosimilitud negativa - -

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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4.1.7.2 Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia (2014)

Se aplico los criterios del Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia
a los 262 pacientes incluidos en el estudio, asignandoles a la categoria correspondiente:
63 pacientes presentaron un puntaje mayor o igual a 6 (riesgo alto para coledocolitiasis),
164 obtuvieron un puntaje entre 3 y 5 (riesgo moderado para coledocolitiasis) y 35
pacientes presentaron un puntaje menor a 3 (riesgo bajo para coledocolitiasis). Para
validacién de test diagndstico se utilizé como Gold Estdndar a la CPRE.

De los 63 pacientes que obtuvieron un puntaje mayor o igual a 6 (riesgo alto); 44
presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 24,86% (IC 95%: 18,21 - 31,51),
especificidad del 77,65% (IC 95%: 68,20 - 87,09), valor predictivo positivo del 69,84% (IC
95%: 57,71 - 81,97) y un valor predictivo negativo del 33,17% (IC 95%: 26,37 - 39,96)
comparados con los 199 pacientes que presentaron un puntaje menor a 6 en el score
(riesgo moderado y bajo); siendo todos los resultados estadisticamente significativos.

(Tabla 10)
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Tabla 10. Score 2: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo alto vs riesgo moderado

y bajo

CPRE
+ -
+ 44 19 63
Score 2*
- 133 66 199
177 85 262
*+ Riesgo alto
- Riesgo moderado o bajo
% IC 95%
Sensibilidad 24,86 18,21 -31,51
Especificidad 77,65 68,20 - 87,09
Valor predictivo positivo 69,84 57,71 -81,97
Valor predictivo negativo 33,17 26,37 —39,96
Razdén de verosimilitud positiva 1,11 0,69-1,78
Razdén de verosimilitud negativa 0,97 0,84-1,12

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sanchez A. (2019)

De los 164 pacientes que obtuvieron un puntaje entre 3 y 5 (riesgo moderado); 117
presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 87,97% (IC 95%: 82,07 - 93,87),

especificidad del 28,79% (IC 95%: 17,11 - 40,47), valor predictivo positivo del 71,34% (IC
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95%: 64,12 - 78,57) y un valor predictivo negativo del 54,29% (IC 95%: 36,35 - 72,22)

comparados con los 35 pacientes que presentaron un score menor a 3 (riesgo bajo);

todos los resultados son estadisticamente significativos. (Tabla 11)

Tabla 11. Score 2: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo moderado vs riesgo bajo

CPRE
+ -
+ 117 47 164
Score 2*
- 16 19 35
133 66 199
*+ Riesgo moderado
- Riesgo bajo
% IC 95%
Sensibilidad 87,97 82,07 —-93,87
Especificidad 28,79 17,11 -40,47
Valor predictivo positivo 71,34 64,12 - 78,57
Valor predictivo negativo 54,29 36,35-72,22
Razdén de verosimilitud positiva 1,24 1,05-1,46
Razdén de verosimilitud negativa 0,42 0,23-0,76

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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Al agrupar a los pacientes que presentaron un puntaje entre 3 y 7 (riesgo alto y
moderado), se obtuvieron 227 pacientes, de los cuales 161 presentaron una CPRE
positiva, con una sensibilidad del 90,96% (IC 95%: 86,45 - 95,47), especificidad del 22,35%
(IC 95%: 12,91 - 31,80), valor predictivo positivo del 70,93% (IC 95%: 64,80 - 77,05) y un
valor predictivo negativo del 54,29% (IC 95%: 36,35 - 72,22) comparados con los 35
pacientes que presentaron un score menor a 3 (riesgo bajo); siendo los resultados

estadisticamente significativos. (Tabla 12)

Tabla 12. Score 2: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo alto y moderado vs

riesgo bajo

CPRE
+ -
+ 161 66 227
Score 2*
- 16 19 35
177 85 262

*+ Riesgo alto y moderado
- Riesgo bajo
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% IC 95%
Sensibilidad 90,96 86,45 - 95,47
Especificidad 22,35 12,91 -31,80
Valor predictivo positivo 70,93 64,80 -77,05
Valor predictivo negativo 54,29 36,35-72,22
Razén de verosimilitud positiva 1,17 1,04 -1,32
Razén de verosimilitud negativa 0,40 0,22-0,75

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sanchez A. (2019)

Finalmente de los 63 pacientes que presentaron un score mayor o igual a 6 (riesgo alto);
44 presentaron una CPRE positiva, con una sensibilidad del 73,33% (IC 95%: 61,31 -
85,36), especificidad del 50% (IC 95%: 32,79 - 67,21), valor predictivo positivo del 69,84%
(IC 95%: 57,71 - 81,97) y un valor predictivo negativo del 54,29% (IC 95%: 36,35 - 72,22)
comparados con los 35 pacientes que presentaron un score menor a 3 (riesgo bajo); de

igual manera todos los resultados son estadisticamente significativos. (Tabla 13)
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Tabla 13. Score 2: Tabla resumen de la comparacion entre riesgo alto vs riesgo bajo

CPRE
+ -
+ 44 19 63
Score 2*
- 16 19 35
60 38 98
*+ Riesgo alto
- Riesgo bajo
% IC 95%
Sensibilidad 73,33 61,31 -85,36
Especificidad 50,00 32,79-67,21
Valor predictivo positivo 69,84 57,71 -81,97
Valor predictivo negativo 54,29 36,35-72,22
Razdén de verosimilitud positiva 1,47 1,03 -2,09
Razdén de verosimilitud negativa 0,53 0,32-0,90

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)

4.1.7.3 Aplicacion de ambos scores simultaneamente

Al aplicar los criterios de ambos scores simultdneamente a los 262 pacientes incluidos en
el estudio para comparar el grupo de alto riesgo con el grupo de riego moderado y bajo,
se obtuvo una sensibilidad del 51,91% (IC 95%: 45,67 - 58,15), especificidad del 83,21%
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(IC95%: 78,49 - 87,92), valor predictivo positivo del 75,56% (IC 95%: 69,00 - 82,11) y valor
predictivo negativo del 63,37% (IC 95%: 58,14 - 68,61); siendo todos los resultados

estadisticamente significativos. (Tabla 14)

Tabla 14. Tabla resumen de la aplicacion de ambos Scores simultdneamente

% IC 95%
Sensibilidad 51,91 45,67 — 58,15
Especificidad 83,21 78,49 — 87,92
Valor predictivo positivo 75,56 69,00 -82,11
Valor predictivo negativo 63,37 58,14 — 68,61
Razdén de verosimilitud positiva 3,09 2,30-4,15
Razdén de verosimilitud negativa 0,58 0,50-0,66

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)

4.1.8 Grado de concordancia entre los dos scores: Calculo del coeficiente Kappa de
Cohen

Para calcular el grado de concordancia ente las tres categorias de cada score: riesgo alto,
riesgo moderado y riesgo bajo para coledocolitiasis se aplicd el coeficiente Kappa de

Cohen; obteniéndose como resultado 0,097. (Tabla 15)
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Tabla 15. Coeficiente Kappa de Cohen. Grado de concordancia entre los dos scores

Score 1
Alto Bajo Moderado
Alto 63 4 120 187
Score 2 Bajo 0 1 0 1

Moderado 0 30 44 74

63 35 164 262

Valor Error estdndar
Coeficiente Kappa de Cohen 0,097 0,031

Fuente: Historias clinicas Hospital Vozandes Quito

Elaborado por: Sdnchez A. (2019)
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CAPITULO V

5.1  DISCUSION

Hasta el momento no existe un enfoque diagndstico-terapéutico éptimo para la
prediccion preoperatoria de coledocolitiasis, a lo largo del tiempo se han descrito
multiples pardmetros tanto clinicos como de laboratorio e imagen sin poder proporcionar
por si solos recomendaciones de manejo, por lo que se ha tratado de establecer scores
mediante la agrupacién de algunos de éstos criterios; uno de los scores mas aceptados a
nivel mundial es el propuesto por la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal
en el 2010, desde entonces se han publicado varios estudios de validacidn de los criterios
del score en diversas poblaciones (Narvdez et al, 2016; Benites et al, 2017; Sethi et al,
2016); obteniéndose resultados similares a los encontrados en nuestro trabajo para la
categoria de “riesgo elevado”, con una sensibilidad del 76%, una especificidad del 40% y
valores predictivos positivo y negativo del 72% y 45%, respectivamente (valores
estadisticamente significativos); resultando en una considerable proporcién de falsos
positivos lo cual conlleva a la realizacidon de una CPRE innecesaria en el 27% de los casos,
tomando en cuenta que se trata de un procedimiento invasivo con riesgo de

complicaciones que pueden llevar incluso a la muerte.

Por otra parte se han encontrado resultados distintos a los publicados en trabajos previos
(Narvaez et al, 2016; Benites et al, 2017; Sethi et al, 2016) en relacion a la categoria de
“riesgo intermedio” donde se ha observado una amplia variacién de los mismos; al
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realizar la medicion de ésta categoria hemos obtenido una sensibilidad del 100%, una
especificidad del 2%, con valores predictivos positivo y negativo del 55% y 100%,
respectivamente (valores estadisticamente significativos); reportandose de igual manera
una alta proporcion de falsos positivos que se traduce en un alto porcentaje (45%) de
CPRE innecesarias. Se ha observado ademds que se mantiene ésta tendencia al agrupar

las categorias de riesgo alto y moderado.

A pesar de lo expuesto anteriormente, segun la guia de la ASGE, un paciente incluido en
la categoria de “riesgo alto” tiene mas del 50% de probabilidades de presentar
coledocolitiasis; en nuestro estudio, de los pacientes incluidos en ésta categoria el 76,83%
tuvieron coledocolitiasis evidenciada por CPRE, dichos resultados son consistentes con la
mayoria de los trabajos publicados previamente (Sethi et al, 2016). De igual manera
segun lo reportado por la ASGE, en la categoria de “riesgo moderado” existe entre el 10%
y el 50% de probabilidades de presentar coledocolitiasis; en nuestro estudio, de los

pacientes incluidos en ésta categoria el 23,16% presentaron coledocolitiasis.

En el presente trabajo se ha evaluado también el rendimiento de otro score publicado en
el 2014 por la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia; sin embargo los
resultados obtenidos en nuestro estudio difieren ampliamente con los reportados por
esta publicacion, encontrandose valores predictivos, sensibilidad y especificidad bajos en
todas las categorias de riesgo; es asi que para la categoria de “alta probabilidad”, se ha

obtenido una sensibilidad del 24%, una especificidad del 77% y unos valores predictivos
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positivo y negativo del 69% vy 33%, respectivamente (valores estadisticamente
significativos); con una proporcién similar de falsos positivos en comparacién a los
analizados previamente para el score de la ASGE y que de igual manera conlleva a la
realizacion de una CPRE innecesaria en el 30% de los casos. Para la categoria de
“probabilidad intermedia”, se ha obtenido una sensibilidad del 87%, una especificidad del
28% y unos valores predictivos positivo y negativo del 71% y 54%, respectivamente
(valores estadisticamente significativos); con una proporcién similar de falsos positivos y

un porcentaje de CPRE innecesarias del 29%.

Se mantiene ésta tendencia al agrupar las categorias de alta e intermedia probabilidad.

Existen ciertos factores que pudieron influir en la obtencidon de resultados diferentes
comparados a los reportados por la Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia;
entre los cudles se debe considerar que la medicidn de la via biliar se realiza a través de la
ecografia; tomando en cuenta que éste estudio es operador dependiente y su sensibilidad
podria variar ampliamente desde el 20% al 80% (Benites et al, 2017; Magalhaes et al, 2015),
de igual manera podria presentarse cierta variacién de los resultados de los estudios
bioquimicos (bilirrubina, FA y GGT) entre los distintos laboratorios; y finalmente, se debe
recordar que el presente trabajo es un estudio de tipo retrospectivo por lo que en la
mayoria de expedientes clinicos revisados no se han registrado de manera adecuada los

antecedentes biliares.
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Al realizar el analisis univariado de algunas de las variables que son comunes para los dos
scores como el diametro de la via biliar y los marcadores bioquimicos (bilirrubina, FA y
GGT) se evidencié diferente proporcion de pacientes que cumplieron con estos criterios
dependiendo del score; esta diferencia estaria dada por los puntos de corte que son
distintos para cada uno de ellos; es asi que los puntos de corte establecidos por el score
de la ASGE proporcionarian una mayor sensibilidad mientras que los del score de la

Revista Espaiiola de Gastroenterologia y Hepatologia una mayor especificidad.

Adicionalmente se evalud la sensibilidad, especificidad y valores predictivos al aplicar
ambos scores simultdneamente a cada uno de los pacientes incluidos en el estudio;
obteniéndose una discreta mejoria en los resultados comparados con la aplicacion
independiente de cada uno de los scores, lo cual es factible durante la practica clinica ya
gue no aumenta el costo ni prolonga el tiempo de la atencién; sin embargo hacen falta
mas estudios para establecer el punto de corte éptimo de los criterios que son comunes
para ambos scores pero que presentan valores distintos y se analizaron anteriormente;
asi como para establecer una adecuada categorizacion de los pacientes de acuerdo al

riesgo de presentar coledocolitiasis lo cual determina el manejo diagndstico terapéutico.

Finalmente, se evalué el grado de concordancia entre ambos scores al aplicar el
coeficiente Kappa de Cohen obteniéndose un resultado de 0,097 que se traduce en una

fuerza de concordancia leve entre ambos scores.
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Durante la recoleccién de datos llamo la atencién la gran cantidad de pacientes excluidos

del estudio; casi el 53%; siendo incluso mayor que los pacientes incluidos.

De estos pacientes, mas de la mitad fueron excluidos debido al antecedente de
colecistectomia previa, de los cuales el 72% presentaron una CPRE positiva y fueron
catalogados como coledocolitiasis residual en el 34% de los casos; es decir, que de
acuerdo a los resultados encontrados en éste trabajo, 3 de cada 10 pacientes sometidos a
colecistectomia presentaban coledocolitiasis que no fue diagnosticada oportunamente,
siendo un porcentaje mayor a los reportados en otros estudios (Benites et al, 2017; Yong
et al, 2019; Saurabh et al, 2016); lo cual ratifica lo expuesto en parrafos anteriores sobre
la necesidad de definir un score Optimo para la prediccion preoperatoria de
coledocolitiasis que permita una adecuada categorizacion de los pacientes segun el riesgo
en nuestra poblacidn; se considera que estos hallazgos pueden ser la base para futuras

investigaciones.

Otro de los hallazgos que llama la atencidn durante la revisidon de los reportes de las CPRE
negativas, es que en el 44% de los casos se describe como papila desflecada; lo que se
traduce muy probablemente al paso reciente de un cdlculo proveniente de la via biliar, lo

cual podria considerarse como un sesgo de informacion.

En nuestra poblacion de estudio la aplicacién de los dos scores predictores de
coledocolitiasis presentaron similar proporcién de falsos positivos lo que conlleva a la

realizacion de CPRE innecesarias con el riesgo de presentar complicaciones antes
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descritas; por lo tanto en la practica clinica se recomienda realizar estudios no invasivos
para el diagndstico de coledocolitiasis y dejar a la CPRE como procedimiento
exclusivamente terapéutico como se ha descrito en otras publicaciones recientes. (De
Jesus & Guerrero, 2019; Khoury et al, 2019; Yao Yu et al, 2019; Helton & Ayloo, 2018;

Tamini, Bernasconi & Gianotti, 2019)
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6.1

CAPITULO VI

CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de estudio, con la aplicacidn de los criterios del Score de la
Revista Espafiola de Gastroenterologia y Hepatologia se reportaron valores
predictivos menores que con el Score de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal; siendo los resultados estadisticamente significativos con lo que

no se ha cumplido la hipétesis propuesta inicialmente.

Ambos Scores demuestran un bajo rendimiento en la prediccién preoperatoria de
coledocaolitiasis, al reportar una elevada proporcidn de falsos positivos que resulta
en la realizacién de un alto porcentaje; alrededor del 30%, de CPRE innecesarias,

con el inminente riesgo de complicaciones que pueden ser incluso mortales.

Se observa un alto porcentaje; el 34%, de coledocolitiasis residual debido a la falta
de un diagndstico oportuno, lo cual puede resultar en complicaciones
postquirurgicas como fuga biliar; que incrementan la morbimortalidad, el costo y

el tiempo de estancia hospitalaria.
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6.2

RECOMENDACIONES

Como se ha descrito anteriormente la realizacion de la CPRE, al tratarse de un
procedimiento invasivo, conlleva el riesgo de complicaciones que incluso pueden
ser mortales; por lo tanto, en la practica clinica se recomienda realizar estudios no
invasivos para el diagndstico de coledocolitiasis y dejar a la CPRE como

procedimiento exclusivamente terapéutico.

Hacen falta mds estudios para determinar criterios predictivos preoperatorios
para coledocolitiasis que permitan una adecuada categorizacidn del riesgo, con un

menor numero de falsos positivos.

Otros hallazgos reportados en el presente estudio, como el alto porcentaje de

coledocolitiasis residual y la gran cantidad de reportes de papila desflecada en las

CPRE negativas, pueden ser la base para futuras investigaciones.
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ANEXO 1. Interpretacion del Score de la Sociedad Americana de Endoscopia

Gastrointestinal (2010)

PREDICTORES DE COLEDOCOLITIASIS

Muy fuertes

Calculo en el colédoco evidenciado por ecografia
Clinica de colangitis ascendente

Bilirrubina total >4 mg/DlI

Fuertes
Dilatacién del conducto biliar comun en ecografia (>6 mm con la vesicula biliar in situ)
Bilirrubina total 1,8 — 4 mg/dL

Moderados

Exdmenes bioquimicos hepaticos anormales diferentes a la bilirrubina
Clinica de pancreatitis biliar

Edad >55 afios

INTERPRETACION

Riesgo alto de coledocolitiasis 1 predictor “muy fuerte” o 2 predictores “fuertes”

Riesgo moderado de coledocolitiasis | Cualquier otra combinacién de predictores

Riesgo bajo de coledocolitiasis Ausencia de predictores
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ANEXO 2. Interpretacion del Score de la Revista Espafiola de Gastroenterologia y

Hepatologia (2014)

PREDICTORES DE COLEDOCOLITIASIS PUNTUACION

Antecedentes biliares
No 0
Si 1

Bilirrubina total

<2 mg/dL 0
2 -4 mg/dL 1
>4 mg/dL 2

Diametro ecografico de la via biliar
<8 mm 0
>8 mm 2

Fosfatasa alcalina (FA)
<150 mg/dL 0
>150 mg/dL 1

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT)

<100 mg/dL 0
>100 mg/dL 1
INTERPRETACION
INTERVALO COLEDOCOLITIASIS
Score <3 Riesgo bajo
Score3-5 Riesgo moderado
Score 26 Riesgo alto




ANEXO 3. Operalizacion de variables (Esquema)

. Definicion . ‘2 Tipo de . Unidad Técnica de
Variable . Dimensién . Indicador . ., Instrumentos
operacional variable medida medicién
Presencia de cdlculo . . . Revisidn de Lista de
e , . Cualitativa Presencia de calculo en el . . .,
Coledocolitiasis | en el colédoco Simple . , Si/No expediente recoleccion de
. . nominal colédoco 5
evidenciado por CPRE médico datos
Calculo en el colédoco . .
. . L . , Revisidn de Lista de
evidenciado por Cualitativa Presencia de célculo en el . . .,
, . . Si/No expediente recoleccion de
ultrasonografia nominal colédoco .
. médico datos
transabdominal
Clinica de colangitis . .
o ) & Revisidn de Lista de
. Cualitativa ascendente (fiebre, . . .,
Colangitis ascendente . . L. Si/No expediente recoleccion de
nominal ictericia, dolor ‘1
. médico datos
abdominal)
SCORE 1 Conjunto de criterios o ) - ) Revision de | Lista de
Score descrito clinicos, bioquimicos e | Bilirrubina total Cuan.tltatlva Nivel de bilirrubina total mg/dL expediente | recoleccién de
por la Sociedad | imagenolégicos continua €n sangre médico datos
Americana de utilizados para
i i i Dilatacion del . .
EndOSC.OF)la inal caregorzal ?l F(IjeSgO colédoco evidenciado | Cuantitativa Revision de Lista de
Gastrointestina preoperat.o.rlo. e . . Didmetro del colédoco mm expediente recoleccion de
(2010) coledocolitiasis por ultrasonografla continua T
. médico datos
transabdominal
Pruebas bioquimicas
(s e . Revision de Lista de
hepaticas anormales Cuantitativa Nivel de FA, GGT, ASTy . . L
. . Si/No expediente recolecciéon de
diferentes a la discreta ALT en sangre .
- . médico datos
bilirrubina
. L Revision de Lista de
Pancreatitis de Cualitativa . , . . .,
. . . Clinica de pancreatitis Si/No expediente recoleccién de
probable origen biliar | nominal .
médico datos
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Cuantitativa

Numero de afios

Revision de

Lista de

Edad . . Afios expediente recolecciéon de
continua cumplidos 5
médico datos
Antecedentes de cdlicos s .
. . . . - - o Revision de Lista de
Existencia de historia Cualitativa biliares, colecistitis, . . L,
- . . . Si/No expediente recoleccion de
biliar previa nominal coledocolitiasis o 5
o . médico datos
pancreatitis agua biliar
o . - . Revision de Lista de
. . Cuantitativa Nivel de bilirrubina total . -,
SCORE 2 . o Bilirrubina total . mg/dL expediente recoleccion de
. Conjunto de criterios continua €n sangre .
Score descrito . . . médico datos
. clinicos, bioquimicos e
por la Revista . L. s .
o imagenolégicos e . . Revisidn de Lista de
Espaiola de . . Cuantitativa Nivel de fosfatasa alcalina . .,
utilizados para Fosfatasa alcalina . mg/dL expediente recoleccion de
Gastroenterolo . . discreta en sangre -
i categorizar el riesgo médico datos
glay , preoperatorio de . )
Hepatologia e . e . . Revisidn de Lista de
coledocolitiasis Gamma glutamil Cuantitativa Nivel de gamma glutamil . .
(2014) . . . mg/dL | expediente | recoleccién de
transpeptidasa discreta transpeptidasa en sangre -
médico datos
Dilatacion del . .
. . . e Revisidn de Lista de
colédoco evidenciado | Cuantitativa . , . -,
, . Didmetro del colédoco mm expediente recolecciéon de
por ultrasonografia continua g
médico datos

transabdominal
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ANEXO 4. Hoja de recoleccion de datos NuUmero de registro I:I

Numero de expediente clinico I:I

Criterios de exclusion (paciente con diagndstico de colecistitis aguda, y I:I NO I:I
patologia hepatica: cirrosis, hepatitis, cdncer o colecistectomizados)

Edad |:| Edad >55 afos sl |:| NO |:|
Género FEMENINO |:| MASCULINO |:|

Antecedentes biliares Sl I:I NOI:I
COLICO BILIAR |:|

COLECISTITIS AGUDA |:|

PANCREATITIS AGUDA |:|

COLEDOCOLITIASIS |:|

Clinica de colangitis ascendente y I:I NOI:I

Clinica de pancreatitis biliar S| I:I NOI:I

Bilirrubina total I:I mg/dL

Fosfatasa alcalina (FA) I:I mg/dL FA >150 mg/dL S| I:I NO I:I

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) I:I mg/dL GGT 2100 mg/dL sI I:I NO I:I
Didmetro ecografico de la via biliar I:I mm

Presencia de célculo en el colédoco evidenciado por ecografia y I:I NO I:I
Examenes bioquimicos hepaticos anormales diferentes a la bilirrubina S| I:I NO I:I
Presencia de célculo en el colédoco evidenciado por CPRE S| I:I NO
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ANEXO 5. Diagrama de Gantt

Actividad Inicia Termina Duracién 10 11 ({12 |13 |14 {15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26
Recoleccion

de datos 31/12/2018 | 10/02/2019 | 6 sem

Andlisis de 11/02/2019 | 24/03/2019 | 6 sem

datos

Interpretacion

de resultados 25/03/2019 | 21/04/2019 | 4 sem

Elaboracién

de trabajo 22/04/2019 | 30/06/2019 | 10sem

final
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