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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de larealidad problematica

Es conocido que hoy por hoy la pancreatitis aguda posee una prevalencia
elevada y una incidencia con un crecimiento realmente exponencial; por eso, el
diagnostico precoz podria intervenir tanto en la evolucion de esta entidad como
en sus mortales complicaciones. Actualmente la pancreatitis aguda se
encuentra catalogada como una de las enfermedades gastrointestinales que
requieren frecuentemente hospitalizacion para manejo tanto etiolégico como de
sus manifestaciones clinicas, presentando una mortalidad del 5 al 10% en los
pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda severa que desarrollan falla
organica persistente asociada a necrosis pancreética.

Distintos estudios de investigacion a nivel mundial coinciden en que la
incidencia por afio de pancreatitis aguda es de aproximadamente 10 a 80 por
100 000 habitantes, ademas, es importante insistir que a pesar que en la ultima
década se consiguidé un mejor entendimiento de su etiologia, factores de riesgo,
fisiopatologia e historia natural, la evolucion de esta entidad puede oscilar
desde una completa recuperacion hasta una enfermedad crénica incapacitante
para los pacientes.

La pancreatitis aguda, independientemente de su agente etiolégico, cursa con
toda una cascada de manifestaciones clinicas que originan desde una
respuesta inflamatoria local hasta una a nivel sistémico, siendo asi la
intensidad de dicha inflamacién pancreatica la que determinard el nivel de
gravedad del cuadro clinico, resultando en un cuadro autolimitado como el
edema parenquimal leve, que no requiere mas que medidas de soporte, hasta
complicaciones con alta mortalidad como la pancreatitis severa necrotizante o
hemorragica. Recordemos que, dentro de la lista de probables etiologias, la
pancreatitis aguda presenta como agente etiologico mas frecuente la causa
biliar, especificamente la obstruccion de los conductos pancreato biliares por
algun calculo migratorio, decimos que una identificacion oportuna de los niveles
séricos elevados de las enzimas de obstruccion de vias biliares, mejoran
muchisimo el prondstico y reducen la morbimortalidad, es por eso que son

necesarias algunas pruebas de laboratorio capaces de predecir el desarrollo de



una pancreatitis aguda severa. Estos examenes de laboratorio reflejaran la
dificultad en el flujo de la bilis, demostrando un patron colestasico (bilirrubinas
elevadas, fosfatasa alcalina elevada y gamma glutamil transferasa elevada),
éstas se elevan tanto en la coledocolitiasis como en sus complicaciones, por lo
tanto, es importante el diagnostico oportuno para evitar un aumento en el

riesgo de morbimortalidad por pancreatitis aguda.
1.2. Formulacién del problema

¢La elevacion de enzimas colestasicas es predictor de pancreatitis aguda en
pacientes con diagndstico de coledocolitiasis del Servicio de Cirugia General
del Hospital Carlos Alcantara Butterfield durante el periodo 2020 a 20217

1.3. Lineadeinvestigacion

El tema de mi investigacion encaja dentro del problema sanitario nUmero tres
de la relacion de necesidades de investigacion nacional propuesta por el
Instituto Nacional de Salud, el cual se refiere las enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares, ya que el presente estudio busca determinar la asociacién de
niveles elevados de enzimas colestasicas asociadas a un proceso de
pancreatitis aguda; cuya agudeza puede llevar al desarrollo de lesion e
insuficiencia pancreatica, la misma que puede conllevar en un futuro a una
posible diabetes mellitus, de gran importancia y que representan un gran costo

que afecta el sistema de salud publica peruano.
1.4. Objetivos: General y especificos

1.4.1. General

e Determinar la elevacion de enzimas colestasicas como predictor de
pancreatitis aguda en pacientes con diagnéstico de coledocolitiasis del
Servicio de Cirugia del Hospital Carlos Alcantara Butterfield durante el
periodo 2020 — 2021.

1.4.2. Especificos

e Estimar un perfil demografico de fosfatasa alcalina elevada en pacientes
con diagnéstico de coledocolitiasis que presentan pancreatitis aguda.



e |dentificar los valores de fosfatasa alcalina en pacientes con diagnostico de

coledocolitiasis que presentan pancreatitis aguda.

e Estimar un perfil demogréafico de gamma glutamil transferasa elevada en
pacientes con diagnostico de coledocolitiasis que presentan pancreatitis
aguda.

e Identificar los valores de gamma glutamil transferasa en pacientes con

diagnadstico de coledocolitiasis que presentan pancreatitis aguda.
1.5. Justificacion

La presente investigacion es relevante, pues la coledocolitiasis obstructiva
constituye un diagnoéstico dificil y esta a asociada a pancreatitis aguda en
aproximadamente el 20 al 30% y a otras complicaciones como colangitis aguda
y nuevos episodios de pancreatitis aguda, entre otras. En la actualidad, se han
realizado varios estudios nacionales e internacionales referentes a la prediccién
de pancreatitis en el contexto de una coledocolitiasis, con la intencion de crear
o validar scores, y obtener resultados homogéneos y concluyentes. Por eso
una determinacién de los predictores clinicos de pancreatitis aguda en
pacientes con coledocolitiasis, con mayor exactitud permitird, a futuro, poder
establecer protocolos de manejo y asi evitar complicaciones de la misma,
disminuir costos y la exposicion innecesaria a procedimientos invasivos y sus
complicaciones y dar a conocer a las autoridades administrativas la realidad y
necesidades que se tienen en este hospital. Las complicaciones tempranas de
la coledocolitiasis como la pancreatitis aguda son importantes factores de
morbimortalidad en todo paciente; ya que en la actualidad pese a las mejoras
diagnésticas y terapéuticas sigue siendo responsable de un pequefio
porcentaje de la mortalidad hospitalaria, por lo que es util definir qué pacientes
estan en riesgo de presentarlas para poder prevenirlas o tratarlas de manera
temprana y oportuna. Es por ello, que continda la basqueda permanente para
obtener un método predictor de severidad en pancreatitis aguda que sea
simple, orientado a la clinica y aplicable en cualquier institucién; ya que es
evidente la falta de uniformidad en los predictores de pancreatitis aguda, y creo
que esta es la causa de los distintos porcentajes de la mortalidad de todos los

estudios.



1.6. Delimitacién

La presente investigacion se enmarco dentro del Servicio de Cirugia General
del Hospital Carlos Alcantara Butterfield. Iniciando el estudio en el afio 2020 y
culminandolo el afio 2021, el estudio estuvo delimitado por los pacientes que
contaron con enzimas colestasicas elevadas para el diagnéstico de
coledocolitiasis, dentro de ellos, se escogieron al grupo de pacientes que se
complicé con pancreatitis aguda. A partir de esta delimitacion del problema se
pretendié evaluar los niveles elevados de enzimas colestasicas que puedan
predecir una futura pancreatitis aguda dentro del grupo de pacientes que

presentan coledocolitiasis.
1.7. Viabilidad

El presente proyecto de investigacion se considera viable, pues es apoyado por
el Servicio de Cirugia General del Hospital Carlos Alcantara Butterfield, que
ademas es una patologia muy frecuente en el nosocomio y la investigacién se
realizar4 usando los datos puntuales de las historias clinicas digitalizadas de
pacientes admitidos con coledocolitiasis en el hospital, luego se completara
manualmente un sistema de recoleccion de datos simple (ficha de datos). El
estudio no demanda mucho tiempo al utilizar una ficha de recoleccién corta con
opciones cerradas; se cuenta con los recursos econdmicos, al ser de bajo
costo y recursos humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin

dificultades, por lo que se considera también factible.



CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de investigacion
2.1.1. Antecedentes Nacionales:

GoOmez, Paul y Espinoza — Rojas, Jorge (2018), en el estudio Precision de los
predictores de la ASGE en el diagnostico de coledocolitiasis en un hospital
publico de Lima; es un estudio analitico, prospectivo y longitudinal realizado
entre Enero 2015 y Junio del 2017 en el Hospital Nacional Cayetano Heredia,
que tenia como objetivo principal determinar la precision y el rendimiento de los
predictores de coledocolitiasis ofrecidos por la Sociedad Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE). Motivo por el cual se realizé un analisis
de 246 pacientes con probabilidad alta e intermedia de sospecha para
coledocolitiasis segun los criterios de la ASGE, usando un instrumento de
recoleccion de datos que registra las distintas variables dependientes e
independientes; dando como resultado una precision mayor del 50 % (62 %) en
la poblacién con alta probabilidad para prediccion de coledocolitiasis. Gomez y
colaboradores reafirman que los criterios ofrecidos por la ASGE predicen de
forma certera y oportuna la presencia de coledocolitiasis y por lo tanto son

validos para utilizarlos en nuestro medio. (11)

Benites, Vicente, Asencios, Aguilar, Segovia (2017), en el estudio sobre
Rendimiento de los criterios predictivos de la ASGE en el diagnostico de
coledocolitiasis en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins; es un estudio de
cohorte retrospectivo, realizado en el afio 2017 en Perd, que tenia como
objetivo principal determinar el rendimiento de los factores predictores de
coledocolitiasis propuesto por la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE). Motivo por el cual se realiz6 un analisis multivariado
de 118 pacientes que cumplan con los criterios de inclusion planteados, un
hallazgo relevante fue que solo los criterios de litiasis en conducto biliar comun
y edad mayor a 55 afios, pudieron asociarse a evidencia de coledocolitiasis en
la colangiopancreatografias endoscépicas de uso terapéutico. Finalmente se
concluyo que este estudio reafirma que los predictores y categorias de riesgo

planteados por la ASGE cuentan con aceptable precision en la prediccion de



coledocolitiasis, y por tanto el hospital en cuestion es compatible con los

estandares propuestos internacionalmente por la ASGE. (02)

Llatas (2011), en el estudio Coledocolitiasis en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins: Incidencia, Factores de Riesgo, Aspectos Diagndsticos y Terapéuticos;
su objetivo fue determinar la incidencia, factores de riesgo, colangitis y
pancreatitis como debut de coledocolitiasis, evaluar los predictores de
coledocolitiasis, evaluar la ecografia, la CRM y las complicaciones de la CPRE.
Motivo por el cual se realiz6 un analisis descriptivo y prospectivo de 51
pacientes que fueron admitidos en el Servicio de Gastroenterologia del hospital
en mencion, a los cuales se les efectivizO una colangiopancreatografia
retrograda para diagndstico de coledocolitiasis. La cohorte de pacientes
utilizada, incluyendo ambos sexos fue de 21(41.2%) varones y 30(58.8%)
mujeres. De los 51 pacientes con CPRE, en 36 (70.6%) de ellos se confirmé
coledocolitiasis por CPRE, también se pudo afirmar que el nivel sérico
promedio de fosfatasa alcalina en el grupo de coledocolitiasis por CPRE fue de
374 U/L y 270 U/L en el grupo sin coledocolitiasis, a su vez el nivel sérico
promedio de gamma glutamil transpeptidasa fue de 541.68 U/L en el grupo de
coledocolitiasis por CPRE y 383.33 U/L en el grupo sin coledocolitiasis por
CPRE. Siendo el resultado mas importante para nuestro estudio que, de los 36
pacientes con coledocolitiasis confirmada por CPRE, 4 de ellos debutaron con
pancreatitis aguda, hecho que confirma la evidencia que tanto las enzimas
colestasicas elevadas deberian utilizarse como predictores actuales de
pancreatitis en el contexto de un paciente con diagndstico de coledocolitiasis y

asi evitar procedimientos invasivos como la CPRE. (25)

Parra (2007), en el estudio Predictores de coledocolitiasis en poblacion de alto
riesgo sometida a pancreatocolangiografia retrégrada endoscopica en el
Hospital Arzobispo Loayza. Su objetivo fue verificar la utilidad de los
predictores de coledocolitiasis descritos en la literatura, motivo por el cual
realizd un estudio de tipo correlacional, observacional, transversal prospectivo
en el Servicio de Gastroenterologia del hospital en mencion. Se us6 como
poblacibn de estudio a los pacientes que se realizaron una
colangiopancreatografia retrograda endoscépica por soOlo sospecha de

coledocolitiasis. Comento que se usaron métodos estadisticos univariados para



determinar qué factores estuvieron significativamente relacionados con la
presencia de coledocolitiasis, dicho andlisis estadistico describiéo que el unico
predictor realmente significativo asociado con coledocolitiasis fue la ecografia
que describia un conducto colédoco con didmetro >8mm. El estudio fue
motivado porque el autor y colaboradores dudaron de la utilidad real de los
factores descritos en la literatura nacional e internacional como predictores de
coledocolitiasis, esto llevo a la realizacion de este estudio para definir cuéles
son los predictores que puedan auxiliar en la toma de decisiones para la
terapéutica en los pacientes con coledocolitiasis y asi optimizar los pocos
recursos disponibles en el sector salud. Al final se conluyé que la probabilidad
diagnosticar coledocolitiasis es proporcional al nimero de factores predictores
positivos, corroborandose que ningun indicador en su naturaleza de Unico es

capaz de predecir, con total exactitud, la coledocolitiasis. (26)
2.1.2. Antecedentes Internacionales:

Lopez (2019), en su estudio Evaluacién de los criterios para estratificacion de
riesgo de coledocolitiasis de las guias 2019 de la Sociedad Americana de
Endoscopia Gastrointestinal, tuvo como objetivo la evaluacién del rendimiento
diagnéstico de la estratificacion de riesgo de las guias del afio 2019 de la
ASGE para el diagndstico de coledocolitiasis en pacientes del Hospital Dr. Gea
Gonzalez de México, motivo por el cual realizd un estudio retrospectivo,
transversal y observacional con una cohorte de pacientes del hospital en
mencion, durante Enero de 2016 hasta Agosto de 2017; se usé un andlisis
univariado y multivariado de las categorias de riesgo y de cada predictor
individual para el diagnéstico de coledocolitiasis, calculandose la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo, razones de verosimilitud
de las categorias de riesgo alto o intermedio, también los predictores clinicos
individuales. La poblacion se clasific6 en grupos de probabilidad alta o
intermedia para coledocolitiasis segin las guias 2019 de la ASGE,
considerandose como diagnostico de coledocolitiasis el defecto de llenado de
contraste en la colangiografia o la extraccion del calculo a través de la
colangiopancreatografia retrograda. Es importante comentar que el criterio que
presentd mayor sensibilidad (99.2%) fue el perfil hepético alterado

(especificamente los valores séricos de las enzimas colestasicas), pero con



una especificidad casi nula (3.4%). Lopez y colaboradores concluyeron que En
la poblacion de estudio, los criterios de la ASGE para la predicciéon de
coledocolitiasis demostraron una precision predictiva subdptima, con la
subsiguiente realizacion de colangiopancreatografias innecesarias; a su vez
consideraron que los criterios de la ASGE 2019 deben ser una guia para el
endoscopista donde si la duda para el diagnéstico de coledocolitiasis es alta a
pesar del intermedio o alto riesgo de coledocolitiasis, sugirieron realizar una
colangioresonancia magnética o un ultrasonido endoscépico con el objetivo de
realizar estudios terapéuticos invasivos (CPRE) con estrictas indicaciones y asi
optimizar el perfil riesgo beneficio para los pacientes con diagnostico de
coledocaolitiasis. (27)

Flores (2020), en su estudio Eficacia de los criterios predictores de
coledocolitiasis de la ASGE con hallazgos en CPRE, el objetivo general fue
determinar la eficacia diagndstica de los criterios de la Sociedad americana de
gastroenterologia para predecir coledocolitiasis en pacientes sometidos a
colangiopancreatografia retrégrada, motivo por el cual se realiz6 un estudio
retrospectivo, de cohorte, donde se escogieron diversos pacientes (48) que
fueron programados a CPRE por sospecha de coledocolitiasis desde el mes de
Enero del 2020 hasta junio del mismo afio, en el Departamento de Endoscopia,
Hospital “Dr. Valentin Gomez Farias” de México. Fue empleado un analisis
estadistico descriptivo, donde se encontré que, de esos 48 pacientes descritos,
un total de 26 (54.1%) se la realizaron por coledocolitiasis. A su vez,
describieron que, de los criterios predictores muy fuertes, solamente 1 paciente
(3.8%) presento litiasis demostrada por imagenologia, la colangitis ascendente,
se presento en 7 pacientes (26.9%), los niveles de bilirrubina > de 4mg/dl en 10
pacientes (38.5%). De los criterios predictores fuertes, el colédoco dilatado se
presentd en la mayoria de los pacientes 24 pacientes (92.3%), y la elevacion
de los niveles de bilirrubina entre 1.8 y 4 mg/dl se presentd en 17 pacientes
(65.4%). Y de los pacientes con criterios predictores moderados, 21 pacientes
(80.8%) presentd elevacion de los niveles séricos de enzimas colestasicas, 5
pacientes presentaron pancreatitis aguda (19.2%), y 17 pacientes tuvieron
edad > 55 afios 65.4%). Finalmente concluyeron que de todos los predictores

ofrecidos por la Sociedad americana de gastroenterologia, si bien son utiles



para predecir los pacientes que se pueden beneficiar de la CPRE, actualmente
carecen de especificidad suficiente, motivo por el que deben cumplirse
preferentemente todos los criterios muy fuertes y no basta con criterios muy
fuerte usados de forma independiente a sus pares, y asi evitar conductas

invasivas innecesarias que no sumen al beneficio del paciente. (28).

Ovalle (2021), en su estudio Rendimiento de los criterios predictivos de la
Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal en el diagnostico de
coledocolitiasis en un hospital publico de segundo nivel del Estado de Nuevo
Ledn, México; el objetivo general fue evaluar el rendimiento de los criterios
propuestos en el afio 2019 por la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal para la prediccion de coledocolitiasis en un centro de salud que
no cuenta con recursos imagenoldgicos basicos que auxilien en la confirmacion
de la coledocolitiasis. En este utilizd una Cohorte retrospectiva de 352
pacientes de una institucién publica de segundo nivel la cual no cuenta con
ultrasonido endoscépico o colangiorresonancia magnética, resultando que el
predictor de coledocolitiasis mas frecuentemente usado por el personal médico
fue la elevacion de los parametros del perfil hepatico, pues por si solo, este
predictor logré una sensibilidad mayor entre todos los predictores analizados en
este estudio (91.41%). Otro resultado importante que comentar fue que el
hallazgo de litiasis en el colédoco por ultrasonido fue el Unico predictor que se
asoci6 de forma independiente con el diagnéstico confirmatorio de
coledocolitiasis. A su vez se encontré que, en el rendimiento general de los
criterios de la ASGE del afio 2019, la categoria de riesgo alto tuvo una
sensibilidad del 68.75% y una especificidad del 52.08%; un valor predictivo
positivo del 79.28% y un valor predictivo negativo del 38.46%. Ovalle y
colaboradores concluyeron que los predictores de coledocolitiasis y sus
respectivas categorias de riesgo propuestas por la ASGE, si logran predecir la
presencia de coledocolitiasis con muy buena precisiéon y en vital concordancia

con los estandares sugeridos por ellos en su guia estandarizada. (29).

Machain y colaboradores (2021), en el estudio Predictores de Coledocolitiasis
en pacientes con litiasis vesicular sintomatica tratados en Hospital de Clinicas,
San Lorenzo afio 2017-2019 en el pais de Paraguay, el objetivo principal fue

determinar la incidencia de coledocolitiasis en pacientes adultos con litiasis



vesicular sintomatica e identificar criterios predictores de coledocolitiasis
presentes en casos de pacientes adultos con diagndéstico de litiasis vesicular
sintomética y coledocolitiasis. Motivo por el cual se realiz6 un estudio
retrospectivo, observacional, descriptivo, de corte transversal con muestreo no
probabilistico de casos consecutivos en 339 pacientes con diagndstico de
colecistitis calculosa sintomética y que ademas cuente con alta probabilidad de
litos en via biliar principal segun los criterios de la Sociedad Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE). Obteniéndose como resultado que, de
todos los pacientes con diagndstico de colecistitis calculosa sintomatica, un
6,64% tuvo coledocolitiasis asociada. Ademas, acerca de los predictores muy
fuertes de coledocolitiasis el mas importante fue el nivel de la bilirrubina total =
4mg/dl (68,6%); el mas representativo de los predictores fuertes fue hallar en la
ecografia abdominal una via biliar principal dilatada (70,6%); finalmente, de los
predictores moderados, las enzimas colestésicas elevadas fue el predictor méas
frecuente con un 84,3%. En conclusion, Machain y colaboradores demostraron
que la mayoria de los pacientes en estudio presentaban alta probabilidad de
litiasis en via biliar principal y por lo tanto una probable evolucién a pancreatitis
aguda de origen biliar, por lo tanto la conducta médica en este escenario es y
deberia seguir siendo efectivizar una colangioresoncia o colangiografia
retrograda endoscoépica segun probabilidad de criterios de ASGE, con fines
diagndstico/terapéuticos y luego colecistectomia, correspondiente al manejo
correcto propuesto por las guias de practica clinica internacionales vigentes.
(24)

Mogollén (2014), en su estudio sobre Colangiopancreatografia magnética: valor
diagnoéstico para detectar coledocolitiasis en pacientes con pancreatitis aguda
leve en el pais de Colombia, el objetivo principal fue evaluar las caracteristicas
diagnésticas de la CRM en el diagnéstico de coledocolitiasis en pacientes con
pancreatitis aguda leve. Motivo por el cual se realiz6 un estudio descriptivo
retrospectivo donde fueron consultados los registros histéricos de pacientes
que ingresaron a un hospital universitario de nivel IV a los que se les realizo
CRM y CPRE, ésta ultima fue considerada el método de referencia para la
evaluacion. se evaluaron las caracteristicas diagnosticas de la CRM,

demostrandose que ésta tuvo una sensibilidad del 97 % y una especificidad del
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44 % para la deteccion de coledocolitiasis; a su vez, también se comentd que el
nivel sérico de la fosfatasa alcalina para los pacientes con pancreatitis aguda
biliar leve y riesgo bajo de coledocolitiasis fue de 121,5 UI/L, para los de riesgo
intermedio de 292,2 UI/L y para los de riesgo alto fue de 400 UI/L, resultados
que, comparados con la bibliografia internacional, resultan inferiores a lo
normalmente documentados. Mogollén y colaboradores concluyeron que la
CRM tiene una alta sensibilidad (97 %), demasiado cercana a la de la CPRE,
pero una especificidad intermedia (44 %) para la deteccion de coledocolitiasis,
y que, por tanto, ésta puede surgir potencialmente como reemplazo de la
CPRE siempre y cuando se le adicionen los criterios predictores de riesgo de
coledocaolitiasis planteados por la ASGE. Terminan sus conclusiones sugiriendo
a los nuevos investigadores realicen estudios tipo ensayo clinico, con un grupo
control para determinar la validez de la prueba, y con un grupo ciego de

radi6logos para interpretar la lectura de la CRM. (6).
2.2. Bases tedricas

Fosfatasa Alcalina

Las fosfatasas alcalinas son definidas como un grupo de enzimas situadas en
la membrana celular y que intervienen en diferentes niveles de la fisiologia
humana, principalmente precipitando el fosfato calcico en los huesos,
interviniendo en la absorcién de fosfatos por el intestino, ademas de la sintesis
de proteinas histicas e hidrdlisis de los ésteres fosfaticos del rifion y el higado.
Existen distintas isoenzimas de la fosfatasa alcalina en el suero humano, tal
como la fosfatasa alcalina de origen Oseo, hepatico, intestinal, placentario,
renal y leucocitario (granulocitica). En condiciones fisioloégicas normales y en
ausencia de gestacion, las isoenzimas descritas se fabrican casi por partes

iguales tanto en el sistema hepatobiliar como en el sistema éseo. (8)

Es importante mencionar que ante valores séricos elevados de fostasa alcalina,
algunas neoplasias pueden producir una isoenzima igual o similar a la
placentaria llamada lIsoenzima de Regan), y otros similar a la isoenzima
intestinal, por ello debemos conocer las etiologias mas frecuentes de este
aumento, dentro de las etiologias mas frecuentes de fosfatasemia, tenemos en

primer lugar la edad biologica (en el periodo de crecimiento la fostasa alcalina
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puede elevarse hasta 3-4 veces su valor referencial por la actividad
osteoblastica descrita, a su vez en adultos mayores la fraccién 6sea puede
elevarse hasta un 30% de su valor referencial, esto debido al proceso de
involucion 6sea). En segundo lugar, tenemos la gestacion (encontraremos un
aumento seérico fisiolégico de origen placentario principalmente a finales del
tercer trimestre). En tercer lugar, tenemos el origen hereditario o genético con
patron autosémico dominante, su mejor representante es la Hiperfosfatasemia
benigna familiar (aumento progresivo persistente de la fosfatasemia en
integrantes de una misma familia y en ausencia de patologia o etilogia
definida). En cuarto lugar, tenemos la etiologia 6sea (fracturas varias, tumores
primarios y metastasicos, osteomielitis, enfermedad de Paget, osteomalacia y
por ultimo hiperparatiroidismo primario y secundario). En cuarto lugar, tenemos
la etiologia neoplasica (algunas neoplasias son altas productoras de
isoenzimas, como por ejemplo cancer de préstata, colon, estbmago, ovario,
testiculo, pulmén y algunos linfomas intestinales). En quinto lugar, tenemos las
causas hepaticas, que a su vez se dividen en causas intrahepaticas (colestasis
neonatal, colestasis familiar, cirrosis, hepatitis, tumores primarios o0
mestastasicos, infecciones y sepsis) y en causas extrahepaticas
(coledocolitiasis,  colangitis,  colangiocarcinoma, hemobilia, = tumores

pancreaticos, tumores ampulares, parasitosis, etc). (30)

Gamma Glutamil Tranferasa

Es una enzima que podemos encontrar en distintos 6rganos, tales como en
corazén, cerebro, bazo, pancreas, conducto biliar pero principalmente en el
higado. La gamma glutamil trasnpeptidasa tiene como principal funcion
traspasar la membrana celular llevando péptidos y aminoacidos para regular el
metabolismo del glutation. Generalmente esta se halla en concentraciones
séricas bajas, pero cuando hay alguna injuria hepatica, su concentracion crece
raudamente, siendo asi la primera enzima que aumenta niveles séricos cuando
se produce una obstruccion en el libre flujo de bilis por los conductos biliares
hepaticos, por eso la gamma glutamil transpeptidasa es el marcador sérico mas
sensible para detectar las injurias de las vias biliares. Esta enzima es muy (til
en el diagndstico no solo de coledocolitiasis, sino también en el monitoreo de

hepatitis y alcoholismo cronico. Otra importancia de esta enzima hepatica
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radica en que colabora con el diagnostico de disfuncion de hepatocitos y
colestasis de leve a moderada severidad, a su vez es participa en deteccién de
colecistitis y colangitis. Esta sensibilidad para detectar los problemas hepéticos
en mencion puede verse alterada si la muestra sérica no es debidamente
trabajada, o si la paciente se encuentra en etapa de gestacion o presentara
algun consumo de anticonceptivos orales, fenobarbital, etanol y/o fenitoina,

pues es bien sabido que estos productos son hepatotéxicos. (10)

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria, originada por la
activacion, liberacion intersticial y autodigestiéon de la glandula por sus propias

enzimas, lo que provoca seéricos niveles elevados de estas enzimas. (13)

La etiologia mas frecuente de la pancreatitis aguda es la biliar, es decir por
litiasis biliar (75% aproximadamente), seguida del alcoholismo. Su incidencia a
nivel mundial es de 5 a 73 casos por 100 000 habitantes, en Per( se logré
registrar una incidencia anual de 28 casos de pancreatitis aguda por cada 100
mil habitantes en el ultimo vistazo a la base de datos nacional. Debe
mencionarse que, en Estados Unidos, esta entidad es la enfermedad
gastrointestinal mas frecuente de los pacientes que se hospitalizados
representando casi 270 mil casos, generando un costo anual de 2,6 mil

millones de dolares al afio. (31)

Siendo objetivos, la definicibn de pancreatitis aguda se basa en criterios
clinicos y de examenes auxiliares, su diagnéstico se realiza con la presencia
de tres criterios, en primer lugar el dolor epigastrico persistente de severa
intensidad, en segundo lugar la elevacién mayor a 3 veces el limite superior
normal de amilasa o lipasa séricas y en tercer lugar Hallazgos imagenologicos
caracteristicos de la pancreatitis aguda (en tomografia computarizada con

contraste, resonancia magnética o ecografia transabdominal). (7)

La severidad en la pancreatitis aguda debe medirse en una evaluacion clinica
completa, identificando pérdidas tempranas de liquidos, insuficiencia organica
(tal vez cardiovascular, respiratoria o renal) o el muy frecuente sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica; para mantener un adecuada clasificacién y

manejo especifico segun severidad, se usa la clasificacion internacional de
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Atlanta, donde la pancreatitis aguda puede categorizarse en leve, moderada-
severa 0 severa segun hallazgos de insuficiencia orgénica y/o complicaciones
locales hasta sistémicas. También es importante mencionar que el prondstico
de severidad en la pancreatitis aguda se establecera con resultados clinicos,
laboratoriales y/o radiologicos, los cuales se han agrupado en sistemas de
puntuacion que servirdn para determinar el indice de severidad en pancreatitis
aguda, el mas usado es el “Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis”
(BISAP), algunos profesionales prefieren usarlo conjuntamente con el indice de

severidad tomografica. (31)

Coledocolitiasis

El conducto colédoco parte desde la union del conducto cistico con el conducto
hepéatico comun y culmina su trayecto en la papila de Vater mas o menos en la
pared postero medial de la segunda porcion del duodeno, altura de la segunda
o tercera vértebra lumbar. A su vez, este conducto posee una longitud variable
que puede ir desde los 5 hasta los 15 centimetros; su diAmetro promedio es de
6 milimetros y se puede dividir anatomicamente en cuatro segmentos, como
son supraduodenal, retroduodenal, pancreatico e intramural. Algunas veces al
conducto colédoco puede llegar microcalculos que migraron desde la vesicula

biliar y otras veces formar de novo algunos de ellos. (32)

La coledocolitiasis se define como la presencia de litos o célculos en el
conducto colédoco y como comento lineas arriba, en un 95% de los casos
provienen desde la vesicula biliar, llegando a través del conducto cistico,
siendo menos frecuente su formacion in situ (coledocolitiasis primaria).
Diversos estudios demostraron que la coledocolitiasis puede ocurrir en 10 a
20% de los pacientes portadores de litiasis vesicular y en 3 a 10% de los

pacientes colecistectomizados. (11)

Acerca de su prevalencia aproximada, la coledocolitiasis en la mayoria de
estudios es de 85% en hombres y de 20.5%, en mujeres. A su vez, la
prevalencia esta influenciada por la edad; asi podemos afirmar que, en los

mayores de 60 afios, la prevalencia es aproximada a 6% (1).

La coledocolitiasis puede ocasionar distintas manifestaciones clinicas, en la

mayoria de los pacientes es asintomatico, otros cursan con dolor abdominal de
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moderada intensidad en hipocondrio derecho, coluria e ictericia; sin embargo,
es importante mencionar que la coledocolitiasis puede presentar
complicaciones graves como son la colangitis aguda y la a veces mortal
pancreatitis aguda biliar, por lo expuesto es de vital importancia el diagnostico
precoz y tratamiento ooportuno. Actualmente se puede evaluar de muchas
maneras la presencia de litos en el conducto colédoco, incluyendo signos y
sintomas clinicos, pruebas de laboratorio, ecografia abdominal, ultrasonografia
endoscopica, tomografia computarizada, siendo la mas especifica la
colangiopancreatografia por resonancia magnética y teniendo como gold
estandar de diagnéstico a la colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
La colangiografia intraoperatoria durante la colecistectomia es un

procedimiento muy atil en el diagndstico de la coledocolitiasis. (12)

Para el diagnostico de la coledocolitiasis existe una serie de herramientas
imagenoldgicas, pero se debe tener en cuenta que la colangiopancreatografia
retrograda endoscoépica por ser una prueba invasiva y de alto costo debe ser la
Gltima opcion como recurso de diagnaostico, por el contrario, se debe reservar
como recurso terapéutico. Por eso existen varios estudios sobre predictores de
coledocolitiasis, en donde el aumento de enzimas colestasicas (especialmente
la gamma glutamil transpeptidasa) e incremento en el didmetro del colédoco se

consideran predictores positivos para esa entidad. (2)
2.3. Definiciones conceptuales

Gamma Glutamil Transferasa (GGT): Es un enzima que se encuentra en
distintos 6érganos como el rifién, higado, bazo y pancreas. Tiene como principal
funcidn traspasar la membrana celular llevando péptidos y aminoacidos para

regular el metabolismo del glutation. (10)

Fosfatasa Alcalina: Es una enzima de la membrana celular y que precipita el
fosfato calcico en los huesos, interviniendo en la absorcion de fosfatos por el
intestino, ademas de la sintesis de proteinas histicas e hidroélisis de los ésteres

fosfaticos del rifion y el higado. (8)

Coledocolitiasis: Se define como la presencia de calculos en el conducto

colédoco. (11)
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Pancreatitis Aguda: Es una enfermedad inflamatoria, originada por la
activacion, liberacion intersticial y autodigestién de la glandula por sus propias

enzimas. (13)
2.4 Hipotesis

Hi: La elevacion de enzimas colestasicas es predictor de pancreatitis aguda en
pacientes con diagndstico de coledocolitiasis del Servicio de Cirugia del

Hospital Carlos Alcantara Butterfield durante el periodo 2020 a 2021.

HO: La elevacién de enzimas colestésicas no es predictor de pancreatitis aguda
en pacientes con diagndstico de coledocolitiasis del Servicio de Cirugia del

Hospital Carlos Alcantara Butterfield durante el periodo 2020 a 2021.
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CAPITULO IlIl. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

Segun la intervencion del investigador: observacional.
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: retrospectivo
3.2. Disefio de investigacion

Es un proyecto de investigacion con disefio descriptivo, observacional,

transversal y retrospectivo.
3.3. Poblacién y muestra
3.3.1. Poblacion

La poblacion estarA conformada por pacientes con diagnostico de
coledocolitiasis que presenten enzimas colestésicas elevadas y pancreatitis
aguda, admitidos en el Servicio de Cirugia General del Hospital Carlos
Alcéntara Butterfield durante el periodo 2020 a 2021.

3.3.2. Muestra

La poblacion estara conformada por los pacientes mayores de 18 afios de
ambos sexos, con diagnéstico de coledocolitiasis que presenten enzimas
colestasicas elevadas y pancreatitis aguda, admitidos en el Servicio de Cirugia
General del Hospital Carlos Alcantara Butterfield durante el periodo 2020 a
2021.

3.3.3. Selecci6n de la muestra
El muestreo sera censal.
e Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de coledocolitiasis que
presenten enzimas colestasicas elevadas y pancreatitis aguda, admitidos en
el Servicio de Cirugia General del Hospital Carlos Alcantara Butterfield
durante el periodo 2020 a 2021.
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e Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con pancreatitis aguda de causa no biliar.

Pacientes que no se realizaron CPRE teniendo la indicacién de la
misma.

Pacientes con parametros de laboratorio incompletos para este estudio.
Pacientes con falla renal, enfermedad cardiopulmonar descompensada o
coagulopatia.

Pacientes que se trasladen o egresen del hospital a otro hospital sin

haberse determinado la presencia de coledocolitiasis.

3.4.

3.4.1. Variables

Operacionalizacién de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE VARIABLE,
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y
NATURALEZA

Fosfatasa Enzima de | Biomarcador  que | Numérica Independiente

Alcalina membrana celular y | determina el nivel | continua. cuantitativa.
que precipita el | de fosfatasa
fosfato célcico en | alcalina en las
los huesos, | primeras 24 horas
interviniendo en la | del cuadro clinico,
absorcion de | con valor mayor de
fosfatos  por el | 140 UI/L.
intestino.

Gamma Glutamil | Enzima que | Biomarcador  que | Numérica Independiente

transpeptidasa traspasa la | determina el nivel | continua. cuantitativa.
membrana celular | de gamma glutamil
llevando péptidos y | transpeptidasa en
aminodcidos para | las primeras 24
regular el | horas del cuadro
metabolismo del | clinico, con valor
glutation. mayor de 40 UI/L.

Coledocolitiasis Presencia de litos o | Evidencia Nominal Dependiente
célculos en el | imagenolégica de | dicotdmica. cuantitativa.
conducto colédoco | lito o calculo en el
obstruyendo el libre | conducto colédoco.
flujo de bilis hacia el
intestino delgado.

Pancreatitis Enfermedad Presencia de valor | Nominal Dependiente

aguda inflamatoria, sérico de amilasa | dicotémica. cuantitativa.
originada por la | que triplica tres
activacion, veces su valor
liberacion intersticial | normal.

y autodigestion de
la glandula por sus
propias enzimas
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3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Previo permiso de direccion y del Servicio de Cirugia General del Hospital
Carlos Alcantara, se procedera a la busqueda de las historias clinicas de los
pacientes hospitalizados con diagnéstico de pancreatitis aguda de los afios
2020 y 2021. Se tendra dos grupos: La poblacion de casos que involucra a
todos los pacientes con pancreatitis aguda y coledocolitiasis admitidos en el
Hospital Carlos Alcantara, en el periodo de Enero del 2020 a Diciembre del
2021, y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, en aquellos
pacientes se buscara la presencia de cada uno o los dos predictores clinicos de

pancreatitis: fosfatasa alcalina y gamma glutamil transferasa elevadas.

La recoleccion de datos se hard mediante la revision de datos de interés que se
encuentran en la historia clinica digital del paciente y que fueron recolectados
durante su hospitalizaciéon durante el periodo descrito, buscando la siguiente
informacion: predictores sociodemograficos: Edad, sexo, episodios previos de
pancreatitis aguda, episodios previos de coélico vesicular, severidad de
pancreatitis aguda. Predictores bioquimicos: fosfatasa alcalina, gamma glutamil

transferasa.
3.6. Procesamiento y plan de andlisis de datos

Se procedera al control de calidad de datos, para luego realizar el vaciamiento
a un procesador de datos estadisticos que nos ayudara a realizar el analisis

estadistico respectivo.

Para describir datos cualitativos de la muestra, se usaran tablas de frecuencias,
porcentajes y, ademas, se usaran graficos tipo pastel y barras. Para describir
datos cuantitativos de la muestra, se usaran medidas de tendencias central y

dispersion. Como gréficos, se usaran histogramas.

Para hallar la relacion entre la variable dependiente y las variables
independientes (predictores laboratoriales) cualitativas, se haran tablas de
contingencia y se analizara con prueba Chi cuadrado de Pearson; se
considerara significancia estadistica cuando p es menor a 0,05 y prueba exacta
de Fisher, si las frecuencias de las celdas sean menores de cinco; y los

gréaficos a usar seran los de barras.
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Para hallar el grado de asociaciéon entre las variables independientes y
dependientes, se hara un andlisis de regresion logistica obteniendo el odds
ratio de prevalencia. El software estadistico que se usara para el andlisis sera
SPSS version 24.

3.7. Aspectos éticos

No es necesario aplicacion del consentimiento informado de los participantes
en la investigacion, pues se utilizara la historia clinica digital como fuente de
informacion. No existe algun conflicto de intereses, ni algun problema con el
permiso de los servicios de salud para recolectar los datos. Al ser un estudio
observacional, se cree que el Comité de Etica de la Universidad Ricardo

Palma, no vera inconvenientes en su aprobacion.
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IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1. Recursos

Recursos humanos: el investigador

Recursos materiales: Utiles de escritorio, hojas bond, computadora, impresora

Recursos econdmicos: disponibles por el investigador.

4.2. Cronograma

ETAPAS

2023

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Elaboracion del

proyecto

Presentacion del

proyecto

Revisién bibliografica

Trabajo de campo y
captacion de

informacion

Procesamiento de datos

Andlisis e interpretacion

de datos

Elaboracion del informe

Presentacion del

informe final
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4.3. Presupuesto

Concepto Monto estimado
Material de escritorio 50 soles
Soporte especializado y asesorias estadisticas 500 soles
Servicio de transcripcion 200 soles
Impresiones 50 soles
Logistica 100 soles
Refrigerio y movilidad 200 soles
Total 1100
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS

& - - PLAN DE

PROBLEMA DE . DISENO POBLACION Y TECNICA E P
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGICO |  MUESTRA | INSTRUMENTOs | ANALISIS DE
¢La elevacion de | General: La elevacion de Fosfatasa Es un proyecto de | La poblacion | Elaboracion  de | Para describir
enzimas Determinar la elevaciéon de | enzimas alcalina. investigacion con | estara ficha de | datos cualitativos
colestdsicas es | enzimas colestasicas como | colestasicas es Gamma disefio descriptivo, | conformada por | recoleccion de | de la muestra, se
predictor de | predictor de pancreatitis | predictor de glutamil observacional, los pacientes | datos que incluya | usaran tablas de
pancreatitis aguda en pacientes con | pancreatitis aguda transferasa. transversal y | mayores de 18 | las variables ya | frecuencias,
aguda en | diagnéstico de | en pacientes con Pancreatitis. retrospectivo. aflos de ambos | descritas. porcentajes Y,
pacientes con | coledocolitiasis del Servicio | diagnostico de Coledocolitia- Sexos, con ademas, se
diagnéstico de | de Cirugia del Hospital | coledocolitiasis del sis. diagnéstico de usaran  gréaficos
coledocolitiasis Carlos Alcantara Butterfield | Servicio de Cirugia coledocolitiasis tipo  pastel 'y
del Servicio de | durante el periodo 2020 — | del Hospital Carlos que presenten barras.
Cirugia General | 2021. Alcantara Butterfield enzimas Para describir
del Hospital | Especificos: durante el periodo colestéasicas datos
Carlos Alcantara | Estimar un perfil demogréafico | 2020 a 2021. elevadas y cuantitativos de la
Butterfield de fosfatasa alcalina elevada pancreatitis muestra, se
durante el | en pacientes con diagnéstico aguda, admitidos usaran medidas
periodo 2020 a | de coledocolitiasis. en el Servicio de de tendencias
2021? Identificar los valores de Cirugia General central y

fosfatasa alcalina en del Hospital dispersion.

pacientes con diagnéstico de Carlos Alcéantara Para hallar la

coledocolitiasis que Butterfield relacién entre la

presentan pancreatitis durante el periodo variable

aguda. 2020 a 2021. dependiente y las

Estimar un perfil demogréafico variables

de gamma glutamil independientes

transferasa  elevada en (predictores

pacientes con diagnoéstico de
coledocolitiasis.

Identificar los valores de
gamma glutamil transferasa
en pacientes con diagndstico

de coledocolitiasis que
presentan pancreatitis
aguda.

laboratoriales)

cualitativas, se
haran tablas de
contingencia y se

analizara con
prueba Chi
cuadrado de
Pearson.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE
< DEFINICION ESCALA DE VARIABLE :
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y CATEGORIA O UNIDAD
NATURALEZA
Enzima de la membrana celular y que | Biomarcador que | Numérica Independiente 0 = menor o igual a 147
precipita el fosfato calcico en los | determina el nivel de | continua. cuantitativa. ul/L
Fosfatasa huesos, interviniendo en la absorcion | fosfatasa alcalina en las
alcalina sérica de fosfatos por el intestino, ademas de | primeras 24 horas del
la sintesis de proteinas histicas e | cuadro del paciente, con 1= mavor a 147 UI/L
hidrélisis de los ésteres fosfaticos del | valor mayor a 147 UI/L. = may!
rifidn y el higado.
Gamma glutamil | Enzima que tiene como principal | Biomarcador que | Numérica Independiente 0 = menor o igual a 42
transfersa sérica | funcién traspasar la membrana celular | determina el nivel de | continua. cuantitativa. ul/L
llevando péptidos y amino&cidos para | gamma glutamil
regular el metabolismo del glutation transferasa en las primeras
24 horas del cuadro, con 1= mavor a 42 Ul/L
valor mayor a 43 UI/L. = may
Pancreatitis Inflamacién subita del pancreas con | Enzima amilasa | Nominal Dependiente 0=No
aguda activacién prematura de sus enzimas | pancreatica que en sangre | dicotomica. cuantitativa.
proteoliticas. se eleva 3 veces su valor
normal. 1=si
Coledocaolitiasis Presencia de célculos en el conducto | Evidencia imagenoldgica | Nominal Dependiente 0=No
colédoco de lito en el conducto | dicotomica. cuantitativa.
colédoco.
1=Si
Edad Tiempo en afios completos | Edad en afios y meses De razon Independiente Edad en afios
transcurridos desde el nacimiento o
cuantitativa.
Sexo Condicién orgénica que distingue un | Caracteristica  fenotipica | Nominal Independientecua | 0 = Hombre
hombre de una mujer. genital que distingue un | dicotomica. litiativa.
hombre de una mujer.
1 = Mujer
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Comorbilidades

Término que describe trastornos o
enfermedades que pueden ocurrir al
mismo tiempo o uno después del otro.
La comorbilidad también implica que
hay una interaccion entre las dos
enfermedades que puede empeorar la
evolucion de ambas.

Presencia de hipertension
arterial o diabetes mellitus
tipo 2 diagnosticadas.

Tiempo de | Tiempo transcurrido del inicio de | Dias de evolucion. Dias de evolucién.
evolucion de la | sintomas hasta la llegada al hospital

enfermedad

Estancia Tiempo transcurrido desde el ingreso | Dias de estadia. Dias de estadia.
hospitalaria hasta hospitalizacion hasta el alta

medica
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

e Edad:

e Sexo: 1. Masculino 2. Femenino
e Episodios previos de pancreatitis. 1.Si 2. No

e Episodios previos de cdlico vesicular. 1. Si 2. No

e Severidad de episodio actual de pancreatitis:

e Amilasa:

e Lipasa:

e Bilirrubina Total y Bilirrubina Directa:
a. Bilirrubina Total >0 = 3 g/dl 1.Si 2. No
b. Bilirrubina Directa > o = 2 g/dI 1.Si 2. No

e Fosfatasa Alcalina:
a. F. Alcalina >0 =250 1.Si 2. No

e Gamma Glutamil Transferasa:
a. Gamma Glutamil Transferasa > o0 = 350 1.Si 2. No

e Coledocaolitiasis por ecografia o colangioresonancia: 1. Si 2. No

CONSENTIMIENTO INFORMADO

No serd necesario para la presente investigacion.
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