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ANEXO N°1
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Lima, en mi condicién de Médico Cirujano de la Escuela de Residentado Médico y Especializacion,
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El presente Proyecto de Investigacion titulado: “UTILIDAD DE LOS PREDICTORES DE
PROBABILIDAD ASGE 2019 PARA EL DIAGNOSTICO DE COLEDOCOLITIASIS MEDIANTE
COLANGIORESONANCIA EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL MILITAR CORONEL LUIS
ARIAS SCHREIBER 2021” es de mi Unica autoria, bajo el asesoramiento de la docente ANAIS
THATIANA CAMARA REYES, y no existe plagio y/o copia de ninguna naturaleza, en especial de otro
documento de investigacion presentado por cualquier persona natural o juridica ante cualquier
institucion académica o de investigacion, universidad, etc; el cual ha sido sometido al antiplagio
Turnitin y tiene el 14% de similitud final.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el proyecto de
investigacion, el contenido de estas corresponde a las opiniones de ellos, y por las cuales no asumo
responsabilidad, ya sean de fuentes encontradas en medios escritos, digitales o de internet.

Asimismo, ratifico plenamente que el contenido integro del proyecto de investigacion es de mi
conocimiento y autoria. Por tal motivo, asumo toda la responsabilidad de cualquier error u omision
en el proyecto de investigacion y soy consciente de las connotaciones éticas y legales involucradas.

En caso de falsa declaracion, me someto a lo dispuesto en las normas de la Universidad Ricardo
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GERARDO ALEXIS CHAVARRI PAJARES
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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de larealidad problematica

La coledocolitiasis es una patologia frecuente, llegando a tener un 15% de
prevalencia en poblacion adulta a nivel de Ameérica a predominio del sexo femenino
durante la quinta y séptima década de la vida (2, Dentro de sus complicaciones se
encuentra la colangitis y la pancreatitis, las cuales pueden tener una mortalidad

entre 5-30% respectivamente, dependiendo del estado de gravedad®4.

Esta enfermedad presenta un cuadro clinico caracterizado por dolor abdominal
(94%) nauseas (28%), ictericia (72%), coluria (28%)®. Los diagndsticos
diferenciales son miiltiples®), por lo que muchas veces es necesario utilizar diversas
herramientas (exdmenes de laboratorio y estudios de imagen). Dentro de las
primeras se encuentra la concentracion de bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma
glutamil transpeptidasa como indicares de colestasis (disminucion de flujo biliar)™.
En segundo lugar, se encuentra la ecografia como estudio de apoyo de primera
linea, por ser accesible en la mayoria de los centros hospitalarios. Posee una
sensibilidad de 38% y especificidad de 100% para coledocolitiasis®). No obstante,
otro estudio que tiene mejor visualizacion de la via biliar es la colangiorresonancia.
Es segura, no emite radiacion ionizante, 97% y 100% de sensibilidad y especificidad
respectivamente®®), Gracias a estas ventajas, se aproxima al diagndstico y se
reserva la colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) como técnica

terapéutica®58),

La American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) establecio en 2010,
criterios para la sospecha de coledocolitiasis, determinando 3 categorias: muy alto
riesgo, alto riesgo y riesgo moderado segun la presencia de predictores®. En 2019,
fueron modificados (eliminacién de pancreatitis biliar y la combinacién de bilirrubina
>4 mg/dl y dilatacion del conducto biliar como criterio de alto riesgo) con el fin de
aumentar la especificidad y evitar CPRE innecesarias®®. Tedricamente los
pacientes que son considerados de alto riesgo deben ser sometidos a CPRE, los
de moderado riesgo, a un estudio de imagen (colangioresonancia o ecoendoscopia)

y los de bajo riesgo solo deben ser sometidos a colecistectomia. Gracias a esto se



evitarian potenciales complicaciones de este procedimiento invasivo en pacientes

gue no tienen riesgo de coledocolitiasis.

Numerosos trabajos de investigacion relacionan los predictores de coledocolitiasis
con la CPRE, ya que actualmente es considerado el Gold estandar en la
confirmacion diagndstica. Sin embargo, al ser un procedimiento invasivo, puede
tener complicaciones como sangrado, perforacion intestinal y pancreatitis. Por lo
tanto, es necesario primero realizar algun estudio imagen como la
colangioresonancia por los mdultiples beneficios anteriormente mencionados.
Hjartarson y col®. En su estudio “The value of magnetic resonance
cholangiopancreatography for the exclusion of choledocholithiasis” concluyen que
la colangioresonacia es util para la exclusion de coledocolitiasis y asi evitar CPRE
innecesarios. No obstante, no hemos encontrado estudios que relacionen los
predictores de coledocolitiasis con la colangioresonancia, y muchos menos con los
criterios actualizados del 2019 por la ASGE. Por lo tanto, al tratarse de una
patologia frecuente, con multiples diagnésticos diferenciales, con repercusiones en
la morbimortalidad y que se ha actualizado su abordaje diagndstico, surge la
necesidad de determinar la utilidad de los predictores de probabilidad ASGE 2019
para el diagndstico de coledocolitiasis en pacientes atendidos en el Hospital Militar
Central afio 2021

1.2 Formulacion del problema
¢,Cual es la utilidad de los predictores de probabilidad ASGE 2019 en el
diagnéstico de coledocolitiasis en pacientes atendidos en el Hospital Militar
Central afio 20217

1.3 Objetivos: General y especificos
1.3.1 General

Determinar la utilidad de los predictores de probabilidad ASGE 2019 para el
diagnéstico de coledocolitiasis en pacientes atendidos en el Hospital Militar Central
ano 2021

1.3.2 Especificos



Determinar la asociacion entre los predictores de alta probabilidad ASGE 2019 y el

diagnéstico de coledocolitiasis mediante colangioresonancia

Determinar la asociacion entre los predictores de intermedia probabilidad ASGE
2019 y el diagnéstico de coledocolitiasis mediante colangioresonancia

Determinar la asociacion entre los predictores de baja probabilidad ASGE 2019 y

el diagnostico de coledocolitiasis mediante colangioresonancia

1.4 Justificacion

La coledocolitiasis es una enfermedad muy prevalente en nuestro medio y entra
dentro una gran numero de diagnésticos diferenciales. La colangitis y pancreatitis
son una de las consecuencias principales y puede conllevar al aumento de la
morbimortalidad. Actualmente la técnica de CPRE (colangiopancreatografia
retrograda endoscopica) representa una via terapéutica y diagndstica (gold
estandar) eficaz para dicho problema de salud. Sin embargo, al ser una un
procedimiento invasivo debe previamente contarse con un estudio de imagen que
tenga igual eficacia en el diagndstico y que ayude al endoscopista a realizar mejor
la técnica. Es aqui donde entra a tallar la colangioresonancia como estudio de
imagen necesario, por tener mejor visualizacion de la via biliar, no usar radiacion

ionizante y ser segura.

1.5 Delimitaciones
Espacial: Hospital Militar Central
Temporal: afio 2021
Circunstancial: se hara recolecciéon de datos de las historias clinicas que

cuenten con colangioresonancia y sospecha de coledocolitiasis

1.6 Viabilidad



El presente proyecto se realizara durante el mes de febrero de 2022. Sera
financiado por el propio investigador. Se cuenta con acceso a los datos de las

historias clinicas y a los estudios de imagen.

CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion
2.1.1 Antecedentes Internacionales

Toro Calle J. et al (2017) realizaron el estudio titulado “¢Son los criterios de la
ASGE suficientes para la estratificacion del riesgo de coledocolitiasis?”.
Objetivos: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinico quirdrgicas de
pacientes con patologia biliar en un hospital de Medellin Colombia. Metodologia:
estudio observacional, transversal, retrospectivo analitico. Se estratifico el riesgo
de coledocaolitiasis segun criterios ASGE 2010 y de acuerdo al resultado se realizo
colecistectomia en bajo riesgo, en riesgo intermedio, colangioresonancia y si en
esta Ultima se confirmaba el diagnostico se procedia a CPRE. Resultados: en
grupo alto riesgo (18%) se realiz6 CPRE, 22% se encontraba en el grupo de riesgo
intermedio y 60% en el grupo bajo riesgo. 91% y 27% de los pacientes se confirmo
la coledocolitiasis en el grupo alto riesgo y riesgo intermedio respectivamente. Los
factores que mas se asociaron a coledocolitiasis fueron la bilirrubina total, directa,
y-glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina, transaminasas, dilatacion de la
via biliar y presencia de calculo por ecografia (p<0.0001). Conclusion: los criterios
ASGE son adecuados para pacientes con riesgo alto y bajo, pero en riesgo

intermerdio la precision llega a ser baja®.

Hjartarson et al (2016) realizaron el estudio titulado: “The value of magnetic
resonance cholangiopancreatography for the exclusion of
choledocholithiasis”. Objetivo: investigar la habilidad de la colangioresonancia
para excluir la coledocolitiasis en pacientes sintomaticos. Metodologia: estudio
retrospectivo en el periodo 2008-2013 de pacientes sometidos a
colangioresonancia por sospecha de coledocolitiasis en un hospital de Islandia. Los
hallazgos fueron contrastados con CPRE o colangiografia intraoperatoria.

Resultados: valor predictivo negativo de 93% con alta probabilidad de que se
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descarte coledocolitiasis y haya reingresos por la misma. Conclusion: la
colangioresonancia es de gran ayuda diagnostica que evita el uso innecesario de
CPREMY,

Perales et al (2019) realizaron el estudio: “Comparative evaluation of magnetic
resonance cholangiopancreatography and perioperative cholangiography in
patients with suspect choledocholithiasis”. Objetivo: evaluar la utilidad de la
colangioresonancia, la ecografia, los analisis de laboratorio y el cuadro clinico para
el diagnostico de coledocolitiasis, tomando como gold estdndar la colangiografia
intraoperatoria. Metodologia: estudio de cohorte retrospectivo longitudinal periodo
2012-2015 en donde se llevd a cabo un andlisis estadistico entre la
colangioresonancia (MRCP) y la colangiografia intraoperatoria (CIO) en 76
pacientes con sospecha de coledocoltiasis en el Hospital Federal Triangulo Mineiro,
Brasil. Resultados: en MRCP, se encontré buena concordancia segun el indice de
kappa (0.7), un valor predictivo positivo 70%, valor predictivo negativo 97%,
sensibilidad 95% especificidad 85%. Asimismo, analizaron la relacion entre las
variables de perfil hepatico (TGO, TGP, fosfatasa alcalina, gama glutamil
transpeptidasa) con MRCP y CIO. No hubo asociacién entre ellas. Conclusion:
existe buena concordancia entre MRCP y CIO, pero se prefiere el primero por ser

menos invasivo y tener menos complicaciones®?),

Badger et al (2016) realizaron el estudio “Utility of MRCP in clinical decision
making of suspected choledocholithiasis: An institutional analysis and
literature review”. Objetivo: determinar la utlidad diagnéstica de la
colangioresonancia en relacién a la CPRE o colangiografia intraoperatoria en
pacientes hospitalizados. Metodologia: estudio restrospectivo de historias clinicas
de 2012-2014 en pacientes con sospecha de coledocolitiasis. Se evalud las
caracteristicas demograficas, la biogquimica sanguinea y el diametro del colédoco
por ecografia. Resultados: sensibilidad = 0,90, especificidad = 0,86, valor
predictivo positivo = 0,97, valor predictivo negativo = 0,60, concordancia (Kappa de
Cohen) = 0,64. Conclusién: el uso recurrente de la MRCP es cuestionable ya que

no cambid la toma de decisiones con respecto a la terapéutica®?).

Lee et al (2016) realizaron el estudio “Diagnostic performance of the current
risk-stratified approach with computed tomography for suspected
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choledocholithiasis and its options when negative finding”. Objetivo: evaluar
el rendimiento diagnostico de coledocolitiasis mediante la tomografia
computarizada (TC) frente a otros estudios de imagen: ecografia(USG),
ecoendoscopia (EUS), colangioresonancia (MRCP) (estos dos ultimos cuando la
TC sean negativo) en 754 pacientes clasificados segun el riesgo de la ASGE 2010
en Korea. Metodologia: estudio retrospectivo de historias clinicas en donde se
clasifico el riesgo de coledocolitiasis segun ASGE y se recopilo los datos clinicos,
de laboratorio y estudios de imagen (tomografia, ecografia, colangioresonancia,
ultrasonido endoscoépico). Se procedid a un analisis estadistico de variables
continuas mediante la t de student y chi cuadrado para variables categodricas.
Finalmente se ejecutd una curva ROC para evaluar el rendimiento de cada estudio
de imagen. Resultados: la TC fue superior a la ecografia, y cuando el resultado
era negativo tanto la MRCP como EUS detectaban la coledocolitiasis como una
precision de 82 y 90% respectivamente sin una diferencia significativa.
Conclusion: MRCP y EUS son buenas opciones de diagnéstico cuando la TC es

negativa para coledocolitiasis(14).

He et al (2017) realizaron el estudio “Accuracy of ASGE high-risk criteria in
evaluation of patients with suspected common bile duct stones”. Objetivos:
determinar la precision de los criterios ASGE para pacientes con alto riesgo de
coledocolitiasis en 1171 pacientes del Hospital Sir Run Run Shaw China.
Metodologia: estudio retrospectivo de historias clinicas de 2011-2013 de pacientes
con sospecha de coledocoltiasis a quienes se les realizé estudios de laboratorio de
imagen. Se aplico los criterios ASGE 2010 para determinar el nivel de riesgo. Se
evaluo las caracteristicas de diagnosticas de los dichos criterios (sensibilida,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo). Resultados: La
especificidad de dichos criterios fue de 74% (IC del 95 %, 72 %-77 %). La
especificidad aumenta a 94% cuando se usa un criterio combinado (bilirrubina >4
mg/dl mas colédoco dilatado) y un valor predictivo positivo de 85%. Conclusién:
los criterios ASGE tiene una probabilidad mayor del 50% para predecir pacientes

con alto riesgo de coledocolitiasis®).

Chisholm P. et al (2018) realizaron el estudio “Preoperative predictors of
choledocholithiasis in patients presenting with acute calculous cholecystitis”

Objetivo: investigar los parametros de laboratorio e imagen que puedan ayudar a
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predecir el riesgo de coledocolitiasis en colecistitis aguda, tomando en cuenta que
los criterios ASGE no consideran a este subgrupo de pacientes en un centro médico
de Michigan (USA). Metodologia: estudio retrospectivo periodo 2013-2016 de
pacientes con diagnostico presuntivo de colecistitis aguda. Se realizé estudios de
laboratorio e imagen para confirmar coledocolitiasis. Posteriormente se realizé un
andlisis estadistico que permitiera determinar parametros predictores de esta
enfermedad. Resultados: las variables con mayor relevancia fueron el aumento
de la fosfatasa alcalina (OR, 9.26; 95% CI, 4.13-20.74), dilatacion de colédoco
mayor de 6 mm (OR, 7.83; 95% CI, 3.87-15.84), ALT mayor de 3 veces el limite
superior normal (OR, 23.58; 95% CI, 10.5-52.98) con AUC 0.91. Dicho modelo
permiti6 predecir bajo (98.6%) y alto riesgo de coledocolitiasis (77.8%).
Conclusion: el modelo establecido por los autores puede predecir con eficacia el

riesgo de coledocolitiasis para terapéutica adecuada: colecistectomia o CPRE(9).

Suarez A. et al (2016) realizaron el estudio “An assessment of existing risk
stratification guidelines for the evaluation of patients with suspected
choledocholithiasis”. Objetivo: evaluar la precision diagndstica de los predictores
de coledocolitiasis de la ASGE de pacientes hospitalizados entre 2009 y 2014 en
un hospital de Carolina del Sur (USA). Metodologia: estudio retrospectivo de
pacientes atendido entre 2009-2014 en donde se evalta el rendimiento de los
criterios ASGE para coledocolitiasis confirmada mediante estudios de imagen.
Resultados: Solo 54.9% y 31.4 % se confirmd la coledocolitiasis en pacientes
considerados de alto y mediano riesgo respectivamente. Los predictores tuvieron
una sensibilidad de 54.9% y especificidad de 68.6%. Los predictores que mas se
asociaron a coledocolitiasis confirmada fueron el nivel de bilirrubina >4 mg /dl (odds
ratio 4.85 IC del 95 %: 1,82-12,92) y presencia de calculo en ecografia (odds ratio
6,4; IC del 95 %: 1,50-27,3). Conclusion: La precisién diagnostica en los

predictores de coledocolitiasis es baja en su estudio®?),

Anand G. et al (2016) realizaron el estudio “Factors and Outcomes Associated
with MRCP Use prior to ERCP in Patients at High Risk for
Choledocholithiasis”. Objetivo: evaluar los factores asociados al uso de
colangioresonancia previa a CPRE en pacientes con alto riesgo de coledocolitiasis.
Metodologia: estudio retrospectivo de pacientes atendidos entre 2001-2010 con

los diagndsticos de coledocolitiasis, colangitis y pancreatitis. Se utilizo los criterios
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ASGE para clasificar a pacientes con alto riesgo y fueron sometidos a CPRE
directamente y otros previa colangioresonancia. Resultados: 21% de todos los
pacientes catalogados como alto riesgo segun ASGE se les realizd
colangioresonancia, sin cambios en la terapéutica, asociandose a un mayor tiempo
de espera para la CPRE (72 hours versus 35 hours, p<0.0001), tiempo de estancia
(8 vs 6 dias p=0.02) y costos hospitalaria mas largos ($23,488 versus $19,260,
p=0.08). Conclusion: en el presente estudio demuestra que el uso de
colangioresonancia en pacientes con alto riesgo de coledocolitiasis no cambia la
decisibn de CPRE, y ademas aumenta los costos y tiempo de estancia
hospitalario®),

2.1.2 Antecedentes Nacionales

Perez B. (2018) realizo el estudio “Los marcadores bioquimicos y ecografia de
vias biliares y su relacion con el diagndéstico de coledocolitiasis en pacientes
colecistectomizados del Hospital Hipdélito Unanue de Tacna julio-diciembre
2017”. Objetivo: determinar si existe relacion entre la bioquimica hepéatica y el
diametro de colédoco por ecografia para el diagnéstico de coledocolitiasis.
Metodologia: estudio descriptivo, retrospectivo, correlacional de pacientes
atendidos en un hospital de Tacna en el afio 2017. Se utilizé la prueba chi cuadrado
como prueba de relacién y la regresion lineal multiple. Resultados: se encontré un
predominio de coledocolitiasis en mujeres (83%) con una edad promedio de 43
afios y una relacion estadisticamente significativa con los marcadores bilirrubina
total, GGT, bilirrubina directa, fosfatasa alcalina, TGO, TGP y el didmetro del
colédoco en ecografia (p<0.05). Conclusidn: existe relacion entre los dichos
parametros laboratoriales y ecogréaficos con el diagnostico de coledocolitiasis®®).

Pacherrez Cruz M. (2019) realiz6 el estudio “Modelo de prediccion para
diagnoéstico de coledocolitiasis en pacientes adultos”. Objetivo: Determinar si
un conjunto de parametros clinicos, laboratoriales y ecograficos que permitan
predecir en 70% el diagnéstico de coledocolitiasis confirmada mediante
colangioresonancia. Metodologia: estudio observacional, analitico, de corte
transversal de pacientes atendidos en un hospital de Trujillo con sospecha de
coledocolitiasis en el afio 2018. Resultados: La edad, la bilirrubina directa, el

antecedente de pancreatitis biliar y la dilatacion de colédoco son factores



predictores de coledocolitiasis (curva ROC 89.6%). Conclusion: el modelo
establecido tiene buena efectividad para prediccion de coledocolitiasis9).

Gomez P. et al (2018) realizaron el estudio “Precision de los predictores de la
ASGE en el diagnoéstico de coledocolitiasis en un hospital publico de Lima,
Peru”. Objetivo: determinar la probabilidad alta e intermedia de coledocolitiasis
mediante los criterios ASGE 2010. Metodologia: estudio prospectivo, longitudinal,
analitico, en 246 pacientes con sospecha de coledocolitiasis atendidos en el
Hospital Cayetano Heredia de la ciudad de Lima entre 2015-2017. Para el analisis
estadistico se usO la prueba chi cuadrado, regresion logistica univariado y
multivariado, asi como la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo en las categorias de riesgo. Resultados: en el grupo de alta e
intermedia probabilidad se encontré una precision de 62% (sensibilidad: 94,1% y
especificidad: 9,7%) y 38% (sensibilidad: 5,9% vy especificidad: 90,3%)
respectivamente. Los factores que se asociaron mas a coledocolitiasis fueron la
edad >55 afos y presencia de calculo en colédoco por ecografia. Conclusion: Los
predictores ASGE de coledocolitiasis en su estudio tienen una precisién adecuada

(21).

2.2 Bases tedricas

Definimos coledocolitiasis como la presencia de calculos en el conducto colédoco.
Esta asociada en la mayoria de los casos a colelitiasis (presencia de calculo en la
vesicula biliar). Cuando el céalculo pasa del conducto cistico al conducto colédoco
se llama coledocolitiasis secundaria. No obstante, puede formarse desde un inicio

en el colédoco (coledocolitiasis primaria) en pacientes colecistectomizados(-8:21),

Los primeros registros histéricos que hablan de la coledocolitiasis en las
disecciones anatémicas datan del siglo 16. En el siglo 19 las exploraciones
quirdrgicas de la via biliar se le atribuyen a Abbé, Knowely y Thornton®. EI 1877 el
Dr. Charcot describe una triada clinica correspondiente a colangitis aguda, cuya
etiologia se le atribuye a la litiasis biliar y a una infeccién que muchas veces ponia
en peligro la vida del paciente®. El médico argentino Pablo Mirizzi introduce la
colangiografia intraoperatoria como técnica de estudio de la via biliar en 1937. En
los afios 70 se desarrolla la colangiopancreatografia retrograda endoscopica como

técnica diagndstica y terapéutica para la extraccion céalculos coledocianos(123.24),



Con el advenimiento de la colangiopancreatografia por resonancia magnética y la
ecoendoscopia el manejo de esta patologia descendio la morbimortalidad.

Los factores de riesgo para el desarrollo de coledocolitiasis son multiples. Existe un
mayor predominio en mujeres, personas mayores de 50 afos, obesidad y
dislipidemia®2%, Asimismo, existe una relacion genética: pacientes con mutaciones
en los alelos apo E4, B100 y A-1 que se asocian con mayor concentracion de
colesterol sérico, quilomicrones y disminucion de a hidrolasa colesterol,

respectivamente®),

La fisiopatologia de la coledocolitiasis parte de los mecanismos formadores de
calculos en la vesicula biliar. Existen 3 que interaccionan entre si junto con otros
factores riesgo, los cuales son la supersaturacion de colesterol, defectos en la
enucleacion e hipomotilidad vesicular®6-28), E| primero hace referencia a un
aumento en la secrecion de colesterol mediada por proteinas transportadoras de la
membrana del hepatocito hasta el canaliculo biliar (proteina ABCB1l1). La
disminucién de secrecion de fosfolipidos estd asociada a una mayor litogénesis
porque dicha molécula evita la cristalizacién de colesterol (proteina ABCB4)©®), El
siguiente mecanismo esta relacionado con la formacion de vesiculas de fosfolipidos
gue al fusionarse aumentan en su interior la concentracion de colesterol. A esto se
aflade la produccion de mucina que incrementa este proceso y la disminucién de
lecitina (proteina formada en el epitelio biliar que evita la precipitacién de colesterol)
que contribuye al problema. Finalmente, la hipomotilidad vesicular tiene un
mecanismo desconocido, pero se asocia a factores hormonales como la

colecistocinina, cuya disminucion experimental se ha asociado con litiasis(®).

Cuando el calculo se ha formado y logra desplazarse por el conducto cistico hasta
el colédoco es el inicio del cuadro clinico. La distension del conducto biliar estimula
nocioceptores que envia el impulso a través de la via aferente del dolor. Este ultimo
estd compuesto por los nervios esplacnicos mayores (segmentos medulares T5
aT9), plexo solar, cadena simpatica ipsilateral, ramo comunicante blanco, nervio
raquideo, ganglio raquideo (aqui se realiza la primera neurona) y raiz dorsal. A nivel
de la médula se produce la decusacion de las fibras sensitivas para continuar con
los tractos espinotalamicos contralaterales hasta el nucleo ventrolateral del talamo
(sinapsis con la segunda neurona) y finalmente con la tercera neurona de la corteza
somatosensitiva (donde se percibe la sensacion de dolor)?®). Debemos aclarar que
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este mecanismo comparte la misma ruta del dolor somatico porque tiene un mismo

origen embrioldgico (somitas).

La colestasis es otro de los mecanismos relacionados a la fisiopatologia de la
coledocolitiasis. La disminucién del lumen del conducto biliar causa flujo retrogrado
de la bilis. Esto genera que deje de expresarse proteinas transportadoras hepato
canaliculares MRP-28), La presencia de acidos biliares inflama el epitelio
intraductal por lo que las células liberan enzimas a la circulacion (fosfatasa alcalina,
gamma glutamil transpeptidasa)®. La bilirrubina conjugada retorna a la circulacién
unida a albumina y se acumula en los tejidos periféricos causando coloracién
amarillenta (ictericia)("17:30), Si este pigmento de filtra a través de los rifiones y
causa una orina mas oscura (coluria). Asimismo, la falta de drenaje de bilis en el
lumen intestinal hace que el pigmento derivado de la bilirrubina no llegue a formar

parte de las heces, por lo que se tornan mas claras (acolia).

La coledocolitiasis puede ser asintomatical-827), Otras veces el dolor es el sintoma
mas frecuente. Este se caracteriza por ser intermitente, moderada a gran
intensidad, ubicado en el hipocondrio derecho, epigastrio que puede irradiarse a la
espalda, region interescapular u hombro derecho; se exacerba con la comida rica
en grasa y puede asociarse a nauseas, vomitos@”). Su tiempo de duracién es
menor de 6 h, pues cuando se prolonga suele pensarse en otra entidad como
colecistitis. La obstruccién de flujo biliar causa ictericia por hiperbilirrubinemia a

predominio directo, coluria, prurito y acolia.

La bioguimica hepéatica es esencial para la ayuda al diagnéstico del coledocaolitiasis.
Se conforma de fosfatasa alcalina (FA), la gamma glutmailtranspeptidasa,
transaminasa glutamica oxalacetica (TGO), transaminasa glutdmico piravica (TGP)
y la bilirrubina (BT). La fosfatasa alcalina es un conjunto de enzimas distribuidas en
varios organos (higado, hueso, intestino) encargadas de separar el grupo fosfato
de ciertas moléculas. Sus valores normales dependen del laboratorio y su elevacion
se atribuye a la colestasis, hepatopatias parenquimatosas y osteoporosis®b. Un
valor >480 Ul tiene significancia estadistica como predictor diagnostico®®32, La
gammaglutamiltranspeptidasa (GGTP) es otra enzima relacionada a la colestasis
pero es mas especifica ya que se encuentra en mayor cantidad en el higado y vias
biliares. Su elevacién ayuda a distinguir colestasis de otras causas de elevacion de
FA. Autores como Mamani®® y Perez(1® demuestran asociacién entre GGTP vy
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coledocolitiasis (p<0.05). Las transaminasas son enzimas que en presencia de
vitamina B6 que transfieren aminoacidos®? y no son especificas del higado, pero
si orientan a patologia hepatobiliar. Lozano®? encuentra asociacién (p<0.001) y
sensibilidad alta (100%) en TGP > 45 Ul en un analisis multivariante de perfil
hepatico de pacientes con coledocolitiasis, asi como también asociacion con los
otros pardmetros bioquimicos. La bilirrubina es un anillo tetrapirrélico derivado del
catabolismo del grupo hemo de la hemoglobina de los eritrocitos. Segun la
presencia de su unidn con el acido glucoronico puede ser conjugada y no
conjugada. La primera tiene como causas principales la colestasis obstructiva
(intrahepatica y extrahepética) y las hepatopatias parenquimatosas. Representa el
predictor de laboratorio de mayor relevancia. Cuando los valores superan los 4
mg/dl existe una buena sensibilidad para coledocolitiasis, no obstante, la
especificidad aumenta cuando se asocia a dilataciéon de coledoco®®. Muchos
autores evidencian en sus estudios que la bilirrubina tiene asociacion estadistica

para el diagnéstico de esta enfermedad(19:20.32.33),

Los estudios de imagen ayudan a confirmar o descartar coledocolitiasis. Dentro de
los invasivos tenemos la colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE),
la colangiografia intraoperatoria (CIO) y el ultrasonido endoscopico (UE). La
primera técnica es diagndstica y terapéutica. Consiste en introducir un
duodenoscopio con vision lateral desde la boca hasta la segunda porcion del
duodeno. Posteriormente se realiza el proceso de canulacibn que consiste en
introducir un tubo de plastico a través de la papila y luego a cualquiera de los ductos
(biliar o pancreético). Luego se inyecta contraste a través de dicha canula y
mediante fluoroscopia se logra visualizar la via biliar extrahepatica®¥. Si se logra
detectar calculos se confirma el diagnéstico y se procede a las técnicas de
extraccion. Dentro de las complicaciones se encuentra la pancreatitis, el sangrado
y la perforaciéon®-3%), Tiene una tasa de éxito de 74-100%%). Representa el gold
estandar junto con la colangiografia intraoperatoria. Esta Ultima consiste en la
exploracion de la via biliar mediante la inyeccion de contraste a través del conducto
cistico luego de una colecistectomia@>3’), El ultrasonido endoscépico es una
técnica de imagen que consisten en un endoscopio en cuyo extremo posee un
transductor de ultrasonido, el cual se introduce por via oral y se hace llegar hasta
el nivel de la via biliopancreatica. Posee una sensibilidad de 90%@. Dentro de los

estudios no invasivos se encuentra la colangiopancreatografia por resonancia
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magnética, el cual utiliza las propiedades fisicas del magnetismo y de los atomos
de hidrégeno para reproducir imagenes de alta resolucion sin necesidad de
radiacion. Tiene wuna sensibilidad y especificidad de 92% y 97%

respectivamente(®36)

Para el diagnostico existen ciertos criterios de sospecha diagnostica. La American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) establecieron en 2010 predictores
muy fuertes (bilirrubina> 4 mg/dL, presencia de un calculo en colédoco por
ecografia, colangitis aguda), fuertes (bilirrubina 1,8 a 4 mg/dL, conducto biliar
comun dilatado en la ecografia) y moderados (edad mayor de 55 afos, prueba
bioquimica hepatica anormal distinta de la bilirrubina, pancreatitis clinica por
calculos biliares) y establecieron el nivel de riesgo: alto (al menos un predictor muy
fuerte y/o ambos fuertes predictores), intermedio (un fuerte predictor y/o al menos
un predictor moderado) y bajo (sin predictores)®®. En el primer nivel esta indicado
realizar una CPRE, en el segundo se confirma la patologia mediante una
colangiopancreatografia por resonancia magnética o ecoendoscopia y finalmente
el tercero solo esté indicado realizar una colecistectomia. La sensibilidad de estos
criterios es mayor de 70%, una especificidad de 40% y una probabilidad de 75%(9),
En el 2019 se realiz6 una modificacion de los criterios ASGE para mejorar la

especificidad.

Las complicaciones de la coledocolitiasis son multiples debido a la cercania con
otros 6rganos(-833.3539) | a estasis de bilis representa un caldo de cultivo para la
proliferacion de bacterias gram negativas y anaerobios que ascienden desde el
duodeno causando inflamacién de la via biliar (colangitis). Clasicamente se
considera la triada de Charcot para su diagnostico (dolor en hipocondrio derecho,
fiebre e ictericia) y la pentada de Reynolds (triada de charcot, mas trastorno
sensorio e inestabilidad hemodinamica)®”). Cuando la infeccién asciende puede
llegar al parénquima hepatica y causar abscesos. Actualmente la guia de practica
clinica Tokio 2018 establecen criterios diagndsticos: inflamacion, colestasis y
obstruccién de la via biliar?. Asimismo, dividen a la colangitis en tres grados desde
el mas leve que mejora con la administracion de antibiéticos hasta la severa en
donde se produce falla organica multiple. Cuando el calculo se acerca a la
desembocadura del conducto pancreatico e impide el flujo de enzimas se produce

una pancreatitis de origen biliar®Y. El cuadro clinico se caracteriza por dolor en
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epigastrio o en todo el abdomen superior, moderada a gran intensidad, asociado a
nauseas y vomitos. Se agrega la elevacion de las enzimas amilasa y lipasa; y
cuando llegan a ser tres veces mayor del valor normal se piensa en esta entidad.
Se necesitan 2 de 3 criterios para la sospecha diagndéstica (dolor, elevacion de
enzimas y estudios de imagen compatible) y se reserva el estudio de imagen ante
cuadros atipicos. La severidad de la pancreatitis se verifica mediante los criterios
de Atlanta®?. Otras de las complicaciones es la estenosis benigna de papila y se
debe a una respuesta inflamatoria por el paso del colédoco al duodeno. Esto causa
fibrosis disminucién del lumen del conducto biliopancreético a nivel de la ampolla
de Vater®3,

2.3 Definiciones conceptuales

Coledocolitiasis: presencia de calculo en la via biliar coman llamada colédoco.
Segun el origen de la litiasis puede ser secundaria cuando el célculo se forma en la
vesicula biliar y luego se traslada al colédoco; o primaria cuando desde un inicio

este se forma en dicho conducto®.

Predictores de probabilidad de coledocolitiasis: conjunto de parametros
clinicos, laboratoriales y de imagen que buscan determinar el nivel de probabilidad
de coledocolitiasis. Fueron establecidos por la American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE) en el 2010 y tuvieron una modificacion en el 2019. Se divide en
tres niveles de probabilidad: alto, intermedio y bajo. El primero es definido por la
presencia de cualquiera de los siguientes: calculo en colédoco por ecografia,
colangitis clinica ascendente, bilirrubina mayor de 4 mg/dl mas dilatacion de
colédoco. El segundo se define por cualquiera de los siguientes: perfil hepatico
alterado, edad mayor de 55 afios, colédoco dilatado. Finalmente, el tercero se

caracteriza no tener ninguno de los predictores anteriormente mencionados(19,

Colangioresonancia: técnica diagndstica incruenta para la visualizacion de los
conductos biliares, en las que no se utilizan medios de contraste inyectados ni rayos

X.

Bilirrubina: pigmento derivado producto del metabolismo del grupo hemo de las
proteinas, principalmente la hemoglobina. Es usado como marcador de dafio
hepatobiliar cuando los valores se elevan por encima de lo normal, denominandose

hiperbilirrubinemia®Y,
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Gamma glutamil transpeptidasa (GGTP): enzima producida principalmente por
las células de los conductos biliares que se encarga de transferir grupo quimico

gamma glutamil de un péptido a otro. Su elevacion es un indicador colestasis®b.

Transaminasa glutamico piravica (TGP): enzima producida principalmente por el
parénquima hepatico encargada de transferencia de grupos amino de un péptido a

otro cuya elevacion indica dafio hepatocelular®D.

Colédoco: conducto biliar extrahepatico conformado por la confluencia del
conducto cistico y conducto hepéatico comun. Desemboca en la ampolla de vater de

la segunda porcion del duodeno®3),

Colangitis: inflamacion del ducto biliar intrahepatico extrahepatico o ambos. Su
etiologia generalmente se debe a una infeccion ascendente proveniente del
duodeno y a la presencia de calculos biliares. Su presentacion se caracteriza por
fiebre, dolor en hipocondrio derecho, elevacién de lo reactantes de fase aguda y
estudios de imagen que evidencie obstruccion de la via biliar?2.

Calculo: concrecion anormal que ocurre fundamentalmente en los tractos urinario
y biliar, compuesto usualmente por sales minerales. Se conocen también como

piedras.

Edad: numero de afios cumplidos por la persona desde su nacimiento hasta la

actualidad
2.4 Hipotesis

Existe correlacion entre los predictores de probabilidad de coledocolitiasis y su
confirmacién en los hallazgos de la colangioresonancia en pacientes atendidos en

el Hospital Militar Central periodo 2021

CAPITULO IIl. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo, analitico
3.2 Disefio de investigacion

Desde el punto de vista del enfoque de las variables se trata de un estudio
cuantitativo porque busca estudiar caracteristicas de las unidades de estudio y

expresarlas en datos numéricos
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Desde el punto de vista de intervencion del investigador es un estudio tipo

observacional ya que no hay manipulacién de las variables

Desde el punto de vista del momento de recoleccion de datos es transversal ya que

sélo se realizara en un momento dado (afio 2021)

Desde punto de vista del tiempo el estudio es retrospectivo porque tomara en
cuenta pacientes que ya fueron atendidos en el Hospital Militar Central y cuyos

registros se encuentra en las historias clinicas

Desde el punto de vista de la evaluacion de la relacion entre las variables es

analitico
3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Poblacion

Todos los pacientes con sospecha de coledocolitiasis atendidos en el Hospital

Militar Central periodo 2021
3.3.2 Muestra

Se aplicard la siguiente formula

- NZ* pq
d> (N-D)+7Z2 pq
Donde
n= muestra
N= poblacion
Z=1.96

d= nivel de precisién 0.05
p= proporcién aproximada del fenémeno de estudio
g= proporcién de la poblacion que no representa el fenbmeno de estudio

3.3.3 Seleccidén de la muestra

La seleccion de la muestra se hara muestreo probabilistico tipo aleatorio simple
en donde cada de unas unidades de estudio tengan la misma probabilidad de

ser seleccionadas.
Criterios de inclusion:

Pacientes atendidos en el Hospital Militar Central durante afio 2021
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Pacientes que cuenten con estudio de perfil hepético, ecografia y

colangioresonancia completos

Pacientes con y sin colecistectomia

Criterios de exclusion:

Pacientes con historia clinica o estudios incompletos

Pacientes con patologia no biliar o alterancidon de ésta (stent, neoplasia

hepatobiliar)

Pacientes con pancreatitis aguda
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3.4 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Dimensiones | Naturaleza | Escala | Indicador Medicié
conceptual operacional n
D | Diagnostico de Estudio de imagen Diagnostico de Cualitativa Nominal | Informe radiolégico Si
e | coledocolitiasis por | que permite mediante coledocolitiasis No
p | colangioresonacia un campo magnético confirmado por
e la reconstruccion informe
n visual de las vias radioldégico
d biliares asi como la
i identificacion de
e alteraciones
n estructurales de estas
t como presencia de
e calculos
Predictores Conjunto de Nivel de Probabilidad Cualitativa Nominal | Cualquiera de los
probabilidad ASGE | parametros clinicos, probabilidad de Alta siguientes predictores: | Si
2019 de laboratoriales y coledocolitiasis No
coledocolitiasis imagenologicos que mediante Calculo en colédoco
permiten determinar la | aplicacion de por ecografia
probabilidad de tener predictores ASGE
coledocolitiasis 2019 Colangitis
Bilirrubina >4 mg/dl
' mas colédoco dilatado
n (>6mm sin
d colecistectomia, >8
€ mm con
p colecistectomia)
e
n Probabilidad Cualitativa Nominal | Cualquiera de los Si
id intermedia siguientes predictores: | No
€ Bilirrubina total >= 1.8
n mg/dl
t TGP >200
€ GGTP >60
Edad > 55 afios
Colédoco dilatado
(>6mm sin
colecistectomia, >8
mm con
colecistectomia)
Probabilidad Cualitativa Nominal | Ausencia de Si
baja predictores alta e No
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intermedia
probabilidad
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Para recoleccion de datos se usara como fuente la historia clinica de pacientes
atendidos en el Hospital Militar Central durante el afio 2021. Se usara una ficha de
recoleccion de datos (anexo 1). Para la variable dependiente se tomara en cuenta
el informe radiolégico donde se confirma o se descarta el diagndstico de
coledocolitiasis. Para las variables independientes se registrara la presencia o no
de cada una de las dimensiones que permita estratificar el riesgo de coledocolitiasis

segun los predictores ASGE 20109.
3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos

Los datos seran ingresados y procesados en el software SPSS. Las variables
cualitativas seran representadas en proporciones y porcentajes. Se incluird como
variables de estudio descriptivo la edad y sexo. Esta ultima al tratarse de una
variable cuantitativa se representara con media y desviacién estandar. Se realizara
en primer lugar un andlisis descriptivo bivariado en funciébn a la variable
dependiente. Posteriormente se determinard la asociacion mediante la prueba no
paramétrica chi cuadrado entre el nivel de riesgo y la presencia o no de
coledocolitiasis por colangioresonancia. Para determinar la fuerza de asociacion

entre variables se utilizara el andlisis regresion de log binomial.
3.7 Aspectos éticos

Se mantendra en anonimato la informacién recolectada de las historias clinicas. Por

tal motivo, el presente estudio no tiene implicancias éticas.

CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

El presente estudio es autofinanciado

4.2 Cronograma

ETAPAS 2022 2023
FEB | MAR | APR | MAY | JUN | JUL | MES | MES
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Elaboracion
del proyecto

Presentacion
del proyecto

Revision
bibliografica

Trabajo de
campo y
captacién de
informacion

Procesamiento
de datos

Andlisis e
interpretacion
de datos

Elaboracion
del informe

Presentacion
del informe

4.3 Presupuesto

DESCRIPCION

UNIDAD

CANTIDAD

COSTO (S))

UNITARIO

TOTAL

PERSONAL

Asesor
estadistico

Horas

50

200

BIENES

Papel bond A-4

PAQUETE

Lapiceros

UNID

Corrector

UNID

Resaltador

UNID

Perforador

UNID

Engrapador

UNID

Grapas

UNID

CD -USB

UNID

Espiralado

UNID

Internet

DATOS

Fotocopias

JUEGO

Movilidad

N (&)
I IS L G G I

NN w
ol |o|®R W R IgGWININIG

NN (D w
old|o|®@ oIRgawNoeIS

COSTO TOTAL

341
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ANEXOS
1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

MATRIZ DE CONSISTENCIA

coledocolitiasis
mediante
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en pacientes
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coledocolitiasis
mediante

colangioresonancia

mediante
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de alta probabilidad
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coledocolitiasis 'y la
confirmacion

radiolégica en la
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Hospital Militar

Central Periodo

202172

Existe asociacion | Determinar si existe | Existe asociacion entre | Independiente:

Predictores de
probabilidad alta de

coledocolitiasis

Cualquiera de los

siguientes predictores de

alta probabilidad:

Calculo en colédoco por
ecografia

Colangitis

Bilirrubina >4 mg mas

colédoco dilatado (>6mm

sin colecistectomia, >8

mm con colecistectomia)

Problemas OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA

;Son  Utiles los | Determinar utilidad de | Los predictores de | Dependiente: Informe radiol6gico Estudio observacional
predictores de | predictores de | riesgo de probabilidad | confirmacién transversal retrospectivo
probabilidad ASGE | probabilidad ASGE | ASGE 2019 son Utiles | radiologica de analitico

2109 para el | 2019 para el | para el diagnéstico de | coledocolitiasis en la La poblaciéon esta
diagnostico de | diagnéstico de | coledocolitiasis colangioresonancia conformada por los

pacientes atendidos en el
Hospital ~ Militar
periodo 2021

La recolecciéon de datos se

Central

hara en base a las historias
clinicas. La informacién se

procesara en el SPSS
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¢Existe  asociacion
entre los predictores
de probabilidad
intermedia de
coledocolitiasis y la
confirmacion

radiolégica en la

colangioresonancia?

Determinar si existe

asociacién entre los
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probabilidad
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coledocolitiasis y su
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mg/dl
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Edad > 55 afios
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mm con colecistectomia)
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2. Instrumento de recoleccién de datos (anexo 1)
Edad
Sexo
Colecistectomia
Diagnostico de coledocolitiasis por colangioresonancia
Criterios de Riesgo Alto
Calculo en colédoco por ecografia
Colédoco dilatado (>6mm sin colecistectomia, >8 mm con colecistectomia)
Colangitis
Bilirrubina >4 mg/dl més colédoco dilatado
Criterios de Riesgo Intermedio
Bilirrubina >=1.8 mg/dI
TGP >200
GGTP >60

Edad > 55 afnos

Riesgo Alto Riesgo intermedio Riesgo Bajo

3. CONSENTIMIENTO INFORMADO
No aplica

30

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si No



4. REPORTE DE TURNITIN (MINIMO <25%, IDEAL: <10%)
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