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Introduccion

Antecedentes e importancia de la investigacion

La coledocolitiasis es una afeccion comun y potencialmente grave
caracterizada por la presencia de litos dentro del colédoco o colédoco(Liang et al.,
2019; Molvar & Glaenzer, 2016; Wilkins et al., 2017), aumentando la presion
endoluminal del mismo(Arramon et al., 2021), incrementando la probabilidad de
translocacion bacteriana(Deng et al., 2019; Liang et al., 2019; Zhang et al., 2020) v,
en ultima instancia, obstruyendo el flujo de bilis hacia el duodeno(Beckingham,
2019; Haisley & Hunter, 2019; Liang etal., 2019). Como una condicion
potencialmente grave con una prevalencia del 10-20% entre los pacientes con
colelitiasis(ASGE Standards of Practice Committee et al., 2019; Pisano et al., 2020),
existe una necesidad urgente de diagnosticos precisos y oportunos para prevenir
complicaciones y optimizar los resultados de los pacientes(ASGE Standards of
Practice Committee et al., 2019; Manes et al., 2019). En esta tesis, el objetivo es
explorar el desarrollo de nuevos criterios de prediccidbn no invasivos para la
coledocolitiasis, centrandose en la correlacién entre el indice de masa corporal

(IMC) y el diametro del colédoco.

Los métodos diagndsticos actuales para la coledocolitiasis, como el
ultrasonido endoscoépico (EUS por sus siglas en inglés), la colangiopancreatografia
por resonancia magnética (CPRM) y la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), han demostrado eficacia, pero también presentan
limitaciones significativas(Beckingham, 2019; Pisano etal., 2020). Estos
procedimientos son costosos, no estan disponibles en todos los entornos(Buscarini
et al.,, 2003; Romagnuolo et al., 2005; Scheiman et al., 2001; Sonnenberg et al.,
2016) y conllevan el riesgo de complicaciones(Dumonceau et al., 2014; Mdller et al.,
2014), lo que los hace menos que ideales para examenes de rutina. Los modelos
de prediccion disponibles actualmente se basan principalmente en datos obtenidos
de estudios de poblacién norteamericana con poco poder estadistico(ASGE
Standards of Practice Committee et al., 2019), lo que dificulta la extrapolacién de

los resultados a la poblaciéon mexicana. Ademas, dichos modelos de prediccion son
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complejos o carecen de precision(Abboud et al., 1996; Hauer-Jensen et al., 1985;
He et al., 2017), dejando margen de mejora en este ambito. La importancia de este
estudio radica en su potencial para mejorar la atencidon al paciente, agilizar los

procedimientos de diagndstico y reducir la carga sobre los recursos sanitarios.

Para abordar estos desafios, la presente investigacién propone un enfoque
no invasivo que aprovecha los datos facilmente disponibles, especificamente el IMC
y el diametro del colédoco. La razon detras de esto radica en la posible correlacion
entre el IMC y el diametro del colédoco(Brogna et al., 1991; Daradkeh et al., 2005),
considerando la relacion ya establecida entre el diametro del colédoco y la presencia
de coledocolitiasis(Abboud et al., 1996; Bachar et al., 2003; Baron et al., 1982;
Bruneton et al., 1981; Houdart et al., 1995; Lacaine, 1980; Majeed et al., 1999;
Parulekar, 1979). Al explorar esta relacién, el objetivo es sentar las bases para un
nuevo indice predictivo que pueda identificar de manera confiable a los pacientes
en riesgo de coledocolitiasis con un minimo grado de invasion y superar las
limitaciones del uso de un modelo con un valor de corte para el diametro del

colédoco.

La importancia de esta investigacion se extiende mas alld de la mera
conveniencia diagnéstica. Con la capacidad de identificar a los pacientes en riesgo
de coledocolitiasis desde el principio, los proveedores de atencion médica pueden
ofrecer intervenciones oportunas y planes de tratamiento personalizados. Este
enfoque de toma de iniciativas puede reducir la necesidad de procedimientos
invasivos(He et al., 2017; Maple et al., 2010), mitigar las complicaciones y mejorar
los resultados de los pacientes, todo mientras se optimiza la asignacion de recursos
de atencion médica(ASGE Standards of Practice Committee et al., 2019; Manes
et al., 2019).

Ademas, esta investigacion contribuye a llenar una brecha significativa en la
literatura actual. Si bien el uso del diametro del colédoco como factor predictivo se
ha explorado ampliamente por separado en numerosos estudios(Abboud et al.,
1996; Bachar et al., 2003; Baron et al., 1982; Bruneton et al., 1981; Houdart et al.,
1995; Lacaine, 1980; Majeed et al., 1999; Parulekar, 1979), el potencial combinado



para la prediccion de la coledocolitiasis utilizando valores indexados del diametro
del colédoco sigue siendo en gran medida un territorio inexplorado. Al descubrir
nuevos conocimientos, el objetivo es mejorar el cuerpo de conocimiento existente y

estimular una mayor investigacion en este campo.

El desarrollo de criterios de prediccion no invasivos para la coledocolitiasis
es de suma importancia. Al aprovechar el poder del IMC y el indice de diametro del
colédoco, el objetivo es proporcionar a los médicos una herramienta efectiva para
la identificacion temprana y el manejo de esta afeccion. Esta investigacion tiene el
potencial de mejorar los modelos predictivos ya existentes(He etal.,, 2017)
incorporando un valor de corte para el indice de diametro del colédoco sobre IMC a

otros criterios bien establecidos.

Importancia del diagndstico precoz y preciso

El diagnédstico temprano y preciso de la coledocolitiasis es de suma
importancia, ya que puede afectar significativamente los resultados de los pacientes
y los costos generales de atencion médica(Morrell et al., 2022; Romagnuolo et al.,
2005; Scheiman et al., 2001; Schroeppel et al., 2007). El reconocimiento oportuno
de esta condicion permite una intervencion rapida, reduciendo el riesgo de
complicaciones graves(Molvar & Glaenzer, 2016) y mejorando las tasas de éxito del

tratamiento.

La coledocolitiasis, cuando no se diagnostica y se trata de forma oportuna,
puede provocar complicaciones potencialmente mortales como sepsis biliar,
colangitis o pancreatitis(Liang etal., 2019; Moller et al., 2014). Identificar la
presencia de litos en el colédoco en una etapa temprana permite a los proveedores
de atencion médica iniciar el manejo adecuado con prontitud, lo que podria prevenir
la progresiéon de la enfermedad y evitar procedimientos mas invasivos(Liberman
et al., 1996; Romagnuolo et al., 2005; Scheiman et al., 2001).

Ademas, la sospecha diagndstica temprana puede ayudar a adaptar los

planes de tratamiento personalizados, asegurando que los pacientes reciban las



intervenciones mas adecuadas y efectivas en funcidn de su presentacion clinica
especifica y factores de riesgo. Este enfoque centrado en el paciente no solo mejora
los resultados de salud, sino que también mejora la satisfaccion del paciente y la

experiencia general en la atencion médica.

Desde un punto de vista econdmico, el diagndstico precoz y preciso de la
coledocolitiasis puede resultar en ahorros sustanciales de costos para los sistemas
de salud(Morrell et al., 2022; Romagnuolo et al., 2005; Scheiman et al., 2001;
Schroeppel et al., 2007). Evitando diagndsticos tardios o incorrectos(Scheiman
et al.,, 2001), ingresos hospitalarios innecesarios(Morrell et al., 2022; Schroeppel
etal.,, 2007)y la repeticion de pruebas diagnosticas(Romagnuolo et al., 2005;
Scheiman et al., 2001), la carga financiera tanto para los pacientes como para los
sistemas de salud puede reducirse significativamente. Ademas, establecer un
modelo de prediccion confiable y reproducible también podria ayudar a disminuir
tanto los costos como los riesgos asociados con el sobrediagndstico y el

sobretratamiento(Dumonceau et al., 2014).

Enfatizar la importancia del reconocimiento rapido e integrar métodos de
prediccidn no invasivos en la practica clinica puede revolucionar el manejo de la

coledocolitiasis y beneficiar tanto a los pacientes como a los sistemas de salud.

Predictores clinicos actuales y sus limitaciones

Los predictores clinicos actuales para la coledocolitiasis, aunque han logrado
expandir su uso, presentan limitaciones preocupantes, lo que lleva a un valor
predictivo positivo (VPP) notablemente bajo para los pacientes con sospecha de
coledocolitiasis(He et al., 2017). Estos predictores incluyen niveles elevados de
bilirrubina, colangitis clinica, mediciones del diametro del colédoco, resultados
anormales en las pruebas de funcionamiento hepatico, pancreatitis aguda y edad
superior a 55 afnos(ASGE Standards of Practice Committee et al., 2019). Sin
embargo, un examen mas detallado de estos indicadores revela su falta de fiabilidad
y los desafios que plantean para diagnosticar con precision la presencia de litos en

el colédoco.



Los niveles elevados de bilirrubina, especificamente niveles superiores a 1.8
mg/dL, se han considerado un predictor de riesgo intermedio de
coledocolitiasis(Barkun et al., 1994; Prat et al., 1999). Desafortunadamente, este
criterio por si solo sufre de un bajo VPP del 59% debido a su asociacion con una
amplia gama de patologias hepaticas y biliares(He et al., 2017; Magalhaes, 2015;
Rubin et al., 2013). Ademas, el uso de un limite mas cauteloso, con niveles de
bilirrubina superiores a 4 mg/dL como predictor de alto riesgo solo mejora
marginalmente el valor predictivo al 69% mientras sacrifica la sensibilidad (22% vs

44%)(He et al., 2017), lo que lleva a fallas en el diagndstico.

Los resultados anormales de las pruebas de funcionamiento hepatico,
diferentes a los niveles de bilirrubina, también se han considerado para predecir la
coledocolitiasis. Sin embargo, los niveles anormales de enzimas hepaticas son
inespecificos (especificidad 7-21%)(Magalhdes, 2015; Rubin etal.,, 2013) y se
pueden observar en diversos trastornos hepaticos y biliares, o que resulta en
ambigledad diagnéstica y valor predictivo inadecuado (50-57%)(He et al., 2017,
Rubin et al., 2013).

La aparicion de pancreatitis aguda también se ha relacionado con calculos
del colédoco en hasta el 33-55% de los pacientes(Beckingham, 2019; Forsmark
et al.,, 2016), particularmente cuando causan obstruccion biliar. No obstante, la
pancreatitis aguda es una afeccion multifactorial con diversas etiologias, y confiar
unicamente en esta complicacion puede conducir a un diagnostico errébneo o a una
identificacion tardia de la coledocolitiasis(ASGE Standards of Practice Committee
et al., 2019).

La colangitis clinica, caracterizada por sintomas como fiebre, ictericia y dolor
en el cuadrante superior derecho, se ha considerado un dato de alarma clinica para
la coledocolitiasis. Sin embargo, la colangitis es una manifestacion relativamente
tardia y ocurre solo en un subconjunto de pacientes con coledocolitiasis (2-
9%)(Beckingham, 2019; Haisley & Hunter, 2019). Como resultado, no se puede
confiar unicamente en ella para el diagnodstico precoz(Magalhdes, 2015; Rubin
etal., 2013).
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La medicion del diametro del colédoco >6 mm se ha propuesto como un
indicador de coledocolitiasis(ASGE Standards of Practice Committee et al., 2019;
Maple etal.,, 2010). Sin embargo, este criterio adolece de una variabilidad
significativa y esta influenciado por factores no relacionados con la presencia de
litos, como la edad, las mediciones antropométricas, los procedimientos previos y
las comorbilidades(Bachar et al., 2003; Brogna et al., 1991; Bruneton et al., 1981;
Daradkeh et al., 2005). Mas interesante aun, el valor de corte establecido de 6 mm
propuesto por la Sociedad Americana para la Endoscopia Gastrointestinal (ASGE
por sus siglas en inglés) se basa unicamente en estudios de poblacion
norteamericana con poco poder estadistico, que no han sido atestiguados
recientemente(Barkun et al., 1994; Cooperberg, 1978; Stott etal., 1991). En
consecuencia, el uso de este parametro como predictor independiente a menudo
conduce a falsos positivos y falsos negativos, lo que limita su utilidad clinica(He
et al., 2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013).

Por ultimo, la edad por encima de los 55 afios se ha sugerido como un factor
de riesgo para la coledocolitiasis. Aunque la edad se asocia con una mayor
prevalencia de coledocolitiasis, usarla como un predictor independiente carece de
especificidad(He et al., 2017; Magalhaes, 2015).

Los predictores clinicos actuales para la coledocolitiasis demuestran
limitaciones significativas y contribuyen al bajo valor predictivo positivo en pacientes
con sospecha de coledocolitiasis(He et al., 2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al.,
2013). Confiar en pruebas individuales de forma aislada a menudo conduce a
incertidumbre diagndstica y a una atencion suboptima del paciente. Existe una
necesidad urgente de explorar criterios no invasivos alternativos y mas confiables,
como el indice propuesto de diametro del colédoco indexado al IMC, para mejorar
la precisién de la prediccion de la coledocolitiasis y optimizar las estrategias de

manejo del paciente.

Necesidad de nuevos criterios

El panorama actual de predictores independientes para la coledocolitiasis

subraya la necesidad de criterios innovadores e integrales para mejorar la precision
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diagnostica y los resultados de los pacientes. Si bien se han utilizado varios
indicadores clinicos(Maple et al., 2010), sus limitaciones se han hecho evidentes, lo
que requiere la exploracion de nuevos enfoques para mejorar los modelos de

prediccion.

Un area de enfoque es el efecto de las mediciones antropométricas en el
diametro del colédoco. Como han demostrado investigaciones anteriores, factores
como la edad y el indice de masa corporal (IMC) pueden influir en el diametro del
colédoco(Bachar et al., 2003; Brogna et al., 1991; Daradkeh et al., 2005), lo que lo
convierte en un predictor independiente menos confiable(He etal., 2017;
Magalhdes, 2015). Sin embargo, el potencial para usar estas mediciones
antropomeétricas en combinacion con el diametro del colédoco para crear nuevos
indices es prometedor. Por ejemplo, el diametro del colédoco indexado al IMC y el
diametro del colédoco indexado a la edad podrian proporcionar herramientas
predictivas mas sdlidas y personalizadas, teniendo en cuenta las variaciones

individuales y reduciendo el riesgo de resultados falsos positivos.

Enfatizar la importancia de incorporar multiples predictores en modelos
combinados(He et al., 2017; Maple et al., 2010), como el indice de diametro del
colédoco indexado al IMC, es vital. Al utilizar sinérgicamente varios factores, el
modelo de prediccion resultante puede abordar las limitaciones de los criterios
independientes y ofrecer una evaluacion mas completa y precisa del riesgo de

coledocolitiasis.

La busqueda de nuevos criterios en la prediccion de la coledocolitiasis esta
impulsada por la comprension de que los predictores independientes tienen
limitaciones inherentes. Al explorar el impacto de las mediciones antropométricas
en el diametro del colédoco y desarrollar modelos de prediccién combinados, como
el indice de diametro colédoco indexado al IMC, se tiene oportunidad Unica para
avanzar en la precision diagnéstica y la atencion al paciente. La perspectiva
optimista de esta investigacién radica en el potencial de estos criterios innovadores
para mejorar la practica clinica, mejorar los resultados de los pacientes y marcar un

importante paso adelante en el tratamiento de la coledocolitiasis.

12



Pregunta y objetivos de la investigacion

Pregunta de investigacion

¢ El uso del diametro del colédoco indexado al IMC es mas preciso en términos de
razon de verosimilitud positiva que la dilatacion del colédoco como criterio
independiente para predecir de forma no invasiva la coledocolitiasis en pacientes

con colelitiasis?
Poblacion: Pacientes con colelitiasis

Intervencion: Uso del diametro del colédoco indexado al IMC como criterio

independiente para predecir de forma no invasiva la coledocolitiasis

Comparacion: Uso de la dilataciéon del colédoco (>6 mm) como criterio

independiente para predecir de forma no invasiva la coledocolitiasis
Resultado: Aumento de la razén de verosimilitud positiva
Hipotesis:

"El diametro del colédoco indexado al IMC tiene una razén de verosimilitud positiva
mas alta que la dilatacion del colédoco como criterio independiente para predecir de

forma no invasiva la coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis".
Objetivos
Obijetivo principal:

e Determinar la razén de verosimilitud positiva para el diametro del colédoco
indexado al IMC como criterio independiente para predecir de forma no

invasiva la coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis.
Objetivos secundarios:

¢ Investigar la correlacion entre el diametro del colédoco y el indice de masa
corporal en pacientes con y sin coledocolitiasis.
e Determinar el mejor valor de corte para la dilatacion del colédoco en la

poblacion del presente estudio.
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e Investigar la aplicabilidad del valor de corte preestablecido de 6 mm para la
dilatacion del colédoco a la poblacion del presnte estudio

e |dentificar y describir otras variables que podrian ser utiles para determinar
un valor de corte indexado para la prediccion de la coledocolitiasis.

e Determinar el valor de corte que proporciona mejor rendimiento para el
diametro del colédoco indexado al IMC para la prediccion de la
coledocolitiasis.

e Comparar la sensibilidad, la especificidad el valor predictivo positivo y
negativo, asi como las razones de verosimilitud para los criterios e indices

independientes identificados y propuestos.

Alcance de la tesis

Esta tesis se centra en el desarrollo de nuevos criterios para la prediccion no
invasiva de la coledocolitiasis utilizando el diametro del colédoco indexado al IMC.
La investigacion tiene como objetivo abordar las limitaciones de los criterios de
prediccidn actuales y mejorar el rendimiento diagnostico de las mediciones del
colédoco como un criterio independiente para la deteccion temprana de la

coledocolitiasis en pacientes con riesgo.

El alcance de este estudio incluye una poblacion diversa de pacientes que
presentan colelitiasis. Las mediciones para la edad, y las antropométricas como el
peso, la talla, el IMC y el diametro del colédoco, se analizan para desarrollar un
indice predictivo que pueda ayudar a los médicos a realizar diagnosticos precisos y
oportunos. La investigacion se limita al area de la Ciudad de México e incorpora

datos del Centro Médico ABC Campus Santa Fe y Campus Observatorio.

Revision de la literatura

Descripcion general de la coledocolitiasis y su epidemiologia

La coledocolitiasis, una afeccién caracterizada por la presencia de litos en el
colédoco, es una patologia biliar significativa que ocurre en hasta el 4% de la

poblacién general(Almadi et al., 2012; Costi, 2014), contribuyendo a una carga
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sustancial para los sistemas de salud(Schroeppel et al., 2007). Su incidencia y
prevalencia varian entre las diferentes poblaciones y regiones geograficas(Bellows
et al., 2005; Liang et al., 2019; Stinton & Shaffer, 2012). Los estudios han reportado
disparidades regionales en la ocurrencia de coledocolitiasis, con tasas mas altas
documentadas en los paises occidentales en comparacion con ciertas regiones de
Asia y Africa subsahariana(Beckingham, 2019; Sanders & Kingsnorth, 2007; Stinton
& Shaffer, 2012).

La incidencia de coledocolitiasis esta influenciada por factores como la edad,
el sexo y las afecciones médicas subyacentes(Costi, 2014; Stinton & Shaffer, 2012).
Si bien los datos precisos sobre la incidencia pueden ser dificiles de determinar
debido al subdiagndstico, la codificacion y las variaciones en el acceso a la atencién
médica, las estimaciones sugieren que la incidencia anual de muertes relacionadas
con patologias biliares litidsicas se acerca a 4 por cada 1°000,000 de
habitantes(Stinton & Shaffer, 2012). Las tasas de incidencia tienden a aumentar con
el aumento de la edad, por lo que es mas comun entre la poblacion de edad
avanzada(Abboud et al., 1996; Attasaranya et al., 2008; Barkun et al., 1994).

La coledocolitiasis tiene una prevalencia significativa entre los pacientes con
colelitiasis. Aproximadamente el 10-20% de los individuos con colelitiasis se ven
afectados por litos alojados en el colédoco(Almadi et al., 2012; Costi, 2014). Como
una complicacion comun de la patologia litiasica, la coledocolitiasis contribuye

sustancialmente a los ingresos hospitalarios y los costos en la atencion médica.

Factores de riesgo
Varios factores de riesgo estan asociados con una mayor probabilidad de desarrollar
coledocolitiasis(Attasaranya et al., 2008; Liang et al., 2019; Stinton & Shaffer, 2012).

Los factores clave incluyen:

e Patologia biliar litiasica
e FEdad avanzada
e Género femenino

¢ Antecedentes familiares de patologia biliar litiasica
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e Obesidad

o Estasis biliar

e Origen étnico nativo-americano y mexicano o mexicoamericano

e Polimorfismos en el gen que codifica el transportador de colesterol ABCG5-
G8

e \Variantes de UGT1A1

e Embarazo

e Sindrome metabdlico

e Cirrosis

La patogénesis de la coledocolitiasis es multifactorial e involucra varios
aspectos, de los cuales la migracion de litos de la vesicula biliar sigue siendo el
principal responsable, representando el 80-90% de los casos(Almadi et al., 2012;
Liang et al., 2019).

Los litos pueden formarse en la vesicula biliar debido a una combinacion de
factores, incluido un desequilibrio en la composicién de la bilis, como un aumento
de la concentracion de colesterol o bilirrubina, y un vaciado deficiente de la vesicula
biliar(Beckingham, 2019; Haisley & Hunter, 2019). Cuando estos litos migran de la

vesicula biliar al colédoco, pueden causar obstruccidn y provocar coledocolitiasis.

Otros factores que pueden contribuir al desarrollo de la coledocolitiasis
incluyen la laxitud del esfinter de Oddi, que puede alterar la microbiota biliar y

aumentar el riesgo de formacion de calculos de novo(Zhang et al., 2020).

Los diverticulos periampulares, saculaciones de la pared duodenal cerca del
ampula de Vater y su asociacion con la coledocolitiasis han sido objeto de
estudio(Tham & Kelly, 2004). Sin embargo, los resultados de estos estudios han
sido contradictorios, y la relaciéon entre los diverticulos periampulares y la
coledocolitiasis sigue sin estar esclarecida(Kim et al., 1998; Tham & Kelly, 2004).

La estasis biliar y la traslocacion bacteriana también se han asociado con la
patogénesis de la coledocolitiasis(Kim et al., 1998). La estasis biliar puede ser el
resultado de la dilatacion cronica del colédoco, o que conduce a una alteracion de
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la excrecion biliar y colestasis(Wu et al., 2021). La traslocacion bacteriana hacia el
sistema biliar puede promover la formacion de litos(Wu et al., 2021). Ademas, se
han observado alteraciones en la microbiota biliar en pacientes con litos, lo que
sugiere un papel potencial interdependiente de la microbiota en la patogénesis de
esta afeccion(Chen et al., 2019; Ye et al., 2020).

En conclusién, la coledocolitiasis es un trastorno biliar prevalente que afecta
a una parte significativa de los individuos con colelitiasis. Su incidencia y prevalencia
varian entre las poblaciones, con una mayor propension observada en personas de
edad avanzada y ciertas regiones geograficas. Varios factores de riesgo, como la
edad, el sexo, la patologia biliar litiasica, la obesidad, la anatomia biliar, los
procedimientos biliares previos, y el origen étnico, contribuyen al desarrollo de la
coledocolitiasis. Comprender la epidemiologia de esta afeccion es esencial para
disefiar estrategias preventivas efectivas y mejorar los resultados de los pacientes.
El diagndstico y el tratamiento tempranos son fundamentales para mitigar las
complicaciones y reducir el impacto general de la coledocolitiasis en los sistemas

de salud.

Herramientas de estratificacion del riesgo para la coledocolitiasis

Las herramientas de estratificacion del riesgo tienen como obijetivo
categorizar a los pacientes en diferentes niveles de riesgo en funcion de los
predictores clinicos. La ASGE lanzé una herramienta de estratificacion de riesgo en
2010, que utiliza una combinacion ponderada de predictores clinicos para
categorizar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto de
coledocolitiasis(Jacob et al., 2021; Maple et al., 2010). Estos predictores clinicos
fueron ratificados por las guias ASGE 2019, a excepcion de la pancreatitis aguda,
para la cual los autores no pudieron encontrar evidencia convincente para
establecer una correlacion positiva(ASGE Standards of Practice Committee et al.,
2019). Sin embargo, los estudios han demostrado que las pautas de estratificacion
de riesgo existentes, incluida la herramienta propuesta por la ASGE, han funcionado
de manera suboptima en la prediccion de la coledocolitiasis(He etal., 2017,

Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013; Suarez et al., 2016). Esto resalta la necesidad
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de desarrollar herramientas alternativas de estratificacion del riesgo para minimizar

los procedimientos diagndsticos innecesarios, como la CPRE(Suarez et al., 2016).

Las modalidades de diagnédstico por imagenes desempenan un papel crucial
en la evaluacion de la coledocolitiasis. La CPRM y el EUS han demostrado ser
modalidades de diagndstico preterapéutico fiables para el diagndstico de
coledocolitiasis(Buscarini et al.,, 2003; Scheiman etal., 2001). La CPRM
proporciona un método no invasivo para visualizar el tracto biliar y detectar litos de
la via biliar. EI EUS, cuando se usa en combinacién con la CPRM, ofrece una
alternativa mas segura a la CPRE para investigar la coledocolitiasis, la cual se
asocia a riesgo de pancreatitis posprocedimiento(Scheiman et al., 2001). EI EUS es
particularmente util para detectar microlitiasis (<5 mm), que puede ser una causa
de pancreatitis aguda recurrente en pacientes sin evidencia de coledocolitiasis
visible utilizando otras modalidades de imagen(Buscarini et al., 2003). No obstante,

estas modalidades de imagen son costosas y no estan ampliamente disponibles.

Ademas de las herramientas de estratificacion del riesgo y las modalidades
de diagndstico por imagen, se han investigado ciertos marcadores de laboratorio
por su valor predictivo en el diagnostico de la coledocolitiasis. Los estudios han
demostrado que factores como la bilirrubina sérica, la fosfatasa alcalina (FA) y la
gamma-glutamiltransferasa (GGT) pueden tener efectos predictivos en el
diagndstico de la coledocolitiasis(Peng et al., 2005). Sin embargo, estos estudios se
han centrado principalmente en la coledocolitiasis sintomatica, y hay
investigaciones limitadas sobre el valor predictivo de estos marcadores para la

coledocolitiasis asintomatica(He et al., 2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013).

En general, los métodos de prediccion actuales para la coledocolitiasis
incluyen herramientas de estratificacion del riesgo, modalidades de diagndstico por
imagenes (como CPRM y EUS) y ciertos marcadores de laboratorio. Sin embargo,
se necesita mas investigacién para desarrollar métodos de prediccion mas precisos

y confiables para mejorar el diagndstico y el tratamiento de la coledocolitiasis.
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Limitaciones de los criterios actuales

Las pautas actuales para predecir la coledocolitiasis exhiben un rendimiento
suboptimo, lo que plantea preocupaciones sobre su precision y eficacia
diagnosticas(He et al.,, 2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013). Las guias,
basadas principalmente en datos de resultados, tienen como objetivo estratificar a
los pacientes con sospecha de coledocolitiasis en categorias de riesgo para
optimizar los resultados y la seguridad de los pacientes(ASGE Standards of Practice
Committee et al., 2019; Dumonceau et al., 2014). Sin embargo, las limitaciones de
dichas guias se han hecho evidentes, particularmente en el logro de una alta
especificidad y un VPP para minimizar los procedimientos innecesarios de
CPRE(He et al., 2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013).

Las pautas de la ASGE sugieren la estratificacion del riesgo basado en las
pruebas basales de funcionamiento hepatico y en los hallazgos del ultrasonido
abdominal(ASGE Standards of Practice Committee et al., 2019). Se recomienda a
los pacientes con una alta probabilidad (>50%) de coledocolitiasis que se sometan
a CPRE como primer paso en el tratamiento, mientras que a aquellos con
probabilidad moderada se les aconseja someterse a pruebas menos invasivas como
CPRM, EUS, o colangiografia transoperatoria (CTO) durante la colecistectomia
(Tabla 1).

Estudios recientes han evaluado la utilidad diagnéstica de las pruebas
bioquimicas y el ultrasonido abdominal para identificar un grupo de alto riesgo de
coledocaolitiasis, definido por el cumplimiento de uno de tres criterios: coledocolitiasis
en el ultrasonido abdominal, niveles de bilirrubina >4 mg/dL mas dilatacién del
colédoco (>6mm) en el ultrasonido abdominal o evidencia de colangitis
clinica(Jacob etal.,, 2021). Sin embargo, los criterios ASGE se consideran
demasiado liberales, lo que lleva a imprecisiones y a la necesidad de explorar

alternativas mas precisas.

En particular, dos predictores, el hallazgo de litos en el colédoco mediante
ultrasonido abdominal y los niveles de bilirrubina >4 mg/dL mas dilatacién del

colédoco, logran una alta especificidad del 94% y un VPP del 85% en ciertos
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estudios(He et al., 2017). Aunque los niveles de bilirrubina >4 mg/dL demostraron
una especificidad moderadamente alta (8-84%), su VPP fue moderado (56-
69%)(Adams etal., 2015; He etal.,, 2017; Suarez etal.,, 2016), incluso tras
combinarlo con la dilatacion del colédoco (el VPP increment6 al 78%)(He et al.,
2017). Otros componentes individuales de los criterios ASGE, como la edad >55
anos, la dilatacion del colédoco por ultrasonido abdominal, los niveles de bilirrubina
de 1.8 a 4 mg/dL y los resultados anormales en las pruebas de funcionamiento
hepatico, tuvieron una razén de momios ajustados (AOR por sus siglas en inglés)
bajo, lo que afecté aun mas la precision diagnostica(He et al., 2017; Magalhaes,
2015; Rubin et al., 2013).

Probabilidad Predictores de coledocolitiasis Estrategia recomendada
Alta Lito en el colédoco por ultrasonido abdominal Directo a CPRE
o

Colangitis ascendente
o
Bilirrubina total >4 mg/dL y dilatacién del colédoco

(>6 mm) por ultrasonido abdominal

Intermedia Pruebas de funcionamiento hepatico anormales EUS, CPRM, CTO o
o] ultrasonido intraoperatorio
Edad >55 anos
o

Dilatacion del colédoco (>6 mm) por ultrasonido
abdominal
Baja Ningun predictor presente Colecistectomia con o sin

CTO o ultrasonido

intraoperatorio

Tabla 1. Estrategia propuesta por la ASGE para asignar el riesgo de coledocolitiasis. Resumen de
la asignacion del riesgo y tratamiento propuesto para los pacientes con colelitiasis sintomatica
basado en predictores clinicos.

La definicion de colangitis clinica, que podria englobar a pacientes con
colecistitis y resultados anormales en las pruebas de funcionamiento hepatico,
carece de especificidad, lo que puede conducir a predicciones inexactas(He et al.,
2017; Jacob et al., 2021). Curiosamente, se ha demostrado que la pancreatitis

aguda disminuye la probabilidad de coledocolitiasis (AOR 0.4-0.6), lo que indica
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diferencias entre las caracteristicas de la enfermedad y la patogénesis(He et al.,
2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013).

Los parametros de las pruebas bioquimicas seriadas, particularmente los
niveles de bilirrubina >4.0 mg/dL, el aumento en la bilirrubina a > 4.0 mg/dL o0 a >
1.8 mg/dL, muestran una alta especificidad (por encima del 90%) pero bajo VPP
(52-71%) debido a la proporcién limitada de pacientes que cumplen con estos
criterios(Adams et al., 2015; He et al., 2017; Suarez et al., 2016). A pesar de su alta
especificidad, las pruebas bioquimicas seriadas identifican solo una pequehia
proporcién de pacientes nuevos no detectados inicialmente (3-6%), y ninguno de
los parametros anormales de las pruebas de funcionamiento hepatico tiene una
sensibilidad adecuada o un valor predictivo negativo (VPN) para descartar de
manera confiable la coledocolitiasis(Adams et al., 2015; Suarez et al., 2016). Como
resultado, no se debe confiar en las pruebas de funcionamiento hepatico anormales
por si solas para renunciar a las pruebas definitivas entre los pacientes con

sospecha de coledocolitiasis.

Los criterios actuales para predecir coledocolitiasis demuestran limitaciones
para lograr diagndsticos precisos y confiables. El desarrollo de mejores modelos de
estratificacion del riesgo puede minimizar los procedimientos innecesarios de CPRE

y mejorar los resultados de los pacientes en casos sospechosos de coledocolitiasis.

Estudios sobre la relacion entre el indice de masa corporal y el

diametro del colédoco

Aunque la relacién entre el IMC y el diametro del colédoco no se ha estudiado
lo suficiente, existe mencidn en la literatura sobre el impacto del IMC en el diametro
colédoco(Adibi & Givechian, 2007; Daradkeh et al., 2005; Sah et al., 2021; Valkovic
et al., 2011). Comprender esta relacién es crucial para el diagndstico y manejo

precisos de la coledocolitiasis y otros trastornos biliares.

Un estudio realizado por Daradkeh et al en 2005 investigo los factores que
influyen en el diametro del colédoco y encontré que la edad, la colecistectomia

previa y el IMC afectaron significativamente el diametro del colédoco (p<0.05). Esto
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implica que las personas con un IMC mas alto pueden exhibir diametros de colédoco
mas grandes. Sin embargo, el estudio no establecié una asociacion significativa
entre el sexo, el estado de ayuno, la hepatomegalia y el diametro del
colédoco(Daradkeh et al., 2005).

Valkovi¢ et al en 2011 realizaron un estudio ecografico longitudinal
prospectivo para analizar los cambios dinamicos en el colédoco después de la
colecistectomia laparoscopica. Sus hallazgos apoyaron la idea de que la edad, la
colecistectomia previa y el IMC juegan un papel en influir en el diametro del
colédoco en ambos subconjuntos de pacientes. Esta observacion corrobora aun

mas el impacto del IMC en las dimensiones del colédoco.(Valkovic et al., 2011).

Ademas, Sah et al en 2021 realizaron un estudio cadavérico para explorar la
morfometria del colédoco, analizando especificamente la correlacion con el IMC. Su
investigacion arrojé resultados significativos, demostrando una clara asociacion
entre el IMC y el didmetro del colédoco. Este estudio refuerza la evidencia que
sugiere que la estratificacion mas alta de IMC esta relacionada con un mayor

diametro de colédoco(Sah et al., 2021).

Se reconoce la controversia en torno al limite superior del diametro normal
del colédoco, ya que varios factores pueden influir en su medicion, incluida la edad,
la talla, el peso, el IMC, la colecistectomia previa, los medicamentos, e inclusive la
modalidad de imagen(Bachar et al., 2003; Behan & Kazam, 1978; Brogna et al.,
1991; Daradkeh et al., 2005; Parulekar, 1979; Stott et al., 1991; Valkovic et al.,
2011). Entre estos factores, las mediciones antropométricas emergen como
contribuyentes consistentes a las variaciones en las dimensiones del colédoco en
diversos estudios(Bachar et al., 2003; Brogna et al., 1991, 1991; Daradkeh et al.,
2005; Lal, 2014; Parulekar, 1979; Stott et al., 1991; Valkovic et al., 2011).

En conjunto, la evidencia de estos estudios suscribe la importancia de
considerar el IMC al evaluar el diametro del colédoco. A medida que aumenta el
IMC, parece haber un aumento correspondiente en el diametro del colédoco, lo que
tiene implicaciones para el diagndstico y el tratamiento de los trastornos biliares,
particularmente la coledocolitiasis. La incorporacion del IMC como parametro en la
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evaluacion del colédoco puede contribuir a interpretaciones mas precisas de los
hallazgos de imagenes y puede ayudar en la deteccion temprana y la intervencidn
oportuna para los pacientes con riesgo de coledocolitiasis u otras afecciones
relacionadas con el colédoco. No obstante, se requiere la realizacibn de mas
investigaciones para establecer pautas estandarizadas para la evaluacion del
diametro del colédoco, teniendo en cuenta diversos factores influyentes, incluido el

IMC, para mejorar la utilidad clinica de esta informacién.

El papel del diametro del colédoco y el IMC en la prediccion de

la coledocolitiasis

El diametro del colédoco juega un papel importante en la prediccion de la
presencia de coledocolitiasis, y los criterios ultrasonograficos son cruciales para
desarrollar modelos predictivos efectivos(ASGE Standards of Practice Committee
et al., 2019; Manes et al., 2019; Pisano et al., 2020). Los estudios han demostrado
que la evaluacion ultrasonografica de la dilatacion del colédoco demuestra fuertes
capacidades predictivas en comparacion con otros criterios clinicos
preoperatorios(Abboud etal., 1996; Adams etal.,, 2015; Barkun etal.,, 1994;
Cooperberg, 1978; He et al., 2017; Magalhaes, 2015; Prat et al., 1999; Rubin et al.,
2013).

Varios estudios han destacado el valor del diametro ultrasonografico del
colédoco en la prediccion de coledocolitiasis. El limite superior normal del diametro
del colédoco ha sido objeto de debate, con diferentes estudios que proponen punto
de cortees variables. Aunque se han mencionado puntos de corte tan bajos como 4
y 5 mm(Bruneton etal., 1981; Cooperberg, 1978), los limites superiores de
normalidad mas comunmente reportados son 6 mm, 7 mm y 8 mm(Barkun et al.,
1994; Baron et al., 1982; Graham et al., 1993; Leitman et al., 1993; Parulekar, 1979;
Stott et al., 1991). Si bien la sensibilidad y la especificidad del diametro del colédoco
como indicador de coledocolitiasis pueden variar segun el punto de corte utilizado,
los estudios han informado una sensibilidad que oscila entre el 53% y el 94%, y una
especificidad que varia del 49% al 99% para diferentes punto de cortees de diametro
de colédoco(Barkun etal., 1994; Baron etal., 1982; Bruneton etal.,, 1981;
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Cooperberg, 1978; Graham et al., 1993; Leitman et al., 1993; Parulekar, 1979; Stott
etal.,, 1991). Un estudio indicé que un tamafio del conducto de 12 mm o mas,
combinado con otros factores, indica un alto riesgo (90-100%) de

coledocolitiasis(Hauer-Jensen et al., 1985).

La dilatacion del colédoco ha surgido consistentemente como un predictor util
de coledocolitiasis en varios estudios. El diametro de colédoco superior a 6 mm en
el ultrasonido se ha asociado con una mayor prevalencia de coledocolitiasis, lo que

indica su potencial como un valioso indicador de diagndstico.

Curiosamente, aunque multiples estudios han examinado la relacién entre el
diametro del colédoco y la coledocolitiasis, hasta donde se sabe, ningun estudio ha
evaluado especificamente el papel del indice de masa corporal en la predicciéon de
la coledocolitiasis. Esto representa una brecha potencial de investigacion y un area
de investigacion adicional para comprender mejor la interaccion entre el IMC y el

diametro del colédoco en el contexto de la prediccion de la coledocolitiasis.

El diametro del colédoco, evaluado por ultrasonido, tiene una importancia
significativa en la prediccion de la coledocolitiasis. La eleccion de los limites
superiores de normalidad para el diametro del colédoco influye en la sensibilidad y
especificidad del modelo predictivo, pero sigue siendo un parametro valioso cuando
se asocia a otros factores. Ademas, vale la pena sefialar que, si bien el diametro del
colédoco se ha estudiado ampliamente en el contexto de la prediccion de la
coledocolitiasis, actualmente no hay investigacion disponible sobre el papel del IMC
en este aspecto. Los estudios futuros que exploren la relacion entre el IMC vy el
diametro del colédoco podrian proporcionar informacion valiosa y contribuir a una

comprension mas completa de los modelos de prediccidon de la coledocolitiasis.

Brechas en la investigacion existente y la necesidad de nuevos

criterios de prediccion

Si bien los estudios han destacado la importancia del diametro del colédoco

en la prediccion de la coledocolitiasis, varios vacios en la informacion y limitaciones
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en la investigacion existente requieren el desarrollo de nuevos criterios de

prediccion para mejorar la precision diagnostica y la toma de decisiones clinicas.

Una brecha notable es la falta de consenso sobre el limite superior de
normalidad para el diametro del colédoco en el ultrasonido transversal. Los
diferentes puntos de corte propuestos en diferentes estudios complican la
interpretacion de la dilatacion del colédoco como una variable dicotomica y su
importancia en la prediccidon de la coledocolitiasis(Bachar et al., 2003; Barkun et al.,
1994; Baron et al., 1982; Bruneton et al., 1981; Cooperberg, 1978; Graham et al.,
1993; Leitman et al., 1993; Parulekar, 1979; Stott et al., 1991). La figura 1 resume
los hallazgos para los valores de corte propuestos para la dilatacion del colédoco.
Ademas, el limite superior de normalidad para el diametro de colédoco obtenido a
través de diferentes modalidades de imagen a menudo se usa indistintamente en
estudios prospectivos, metaanalisis e incluso guias clinicas, lo que hace que las
comparaciones directas sean desafiantes y potencialmente impacten en la precision
del diagnéstico(Abboud et al., 1996; Kurzweil, 1994).

El punto de corte globalmente aceptado para la dilatacién del colédoco de 6
mm se basa en datos obtenidos de estudios con bajo poder estadistico y
principalmente centrados en poblacidn norteamericana(Barkun etal., 1994;
Cooperberg, 1978; Stott et al., 1991). Extrapolar estos resultados a diferentes
poblaciones puede no ser apropiado, ya que puede haber variaciones significativas
en las dimensiones del colédoco y la prevalencia de la coledocolitiasis. Ademas, la
ocurrencia de litos colédocos considerados de tamafo normal, aunque infrecuente,
no es despreciable(He et al., 2017; Hunt, 1996; Jacob et al., 2021). Esto resalta la
necesidad de explorar parametros adicionales para mejorar los modelos de
prediccion e identificar a los pacientes en riesgo incluso con diametros normales de

colédoco.

Ademas, la relaciéon entre el diametro del colédoco y la probabilidad de
coledocolitiasis se ha derivado predominantemente de grupos de pacientes con
colelitiasis remitidos para atencion quirurgica(Abboud et al., 1996; Barkun et al.,
1994; Graham et al., 1993; Leitman et al., 1993; Peng et al., 2005; Stott et al., 1991).
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El valor predictivo del diametro del conducto biliar en otros escenarios clinicos y el
papel del diametro del conducto como una variable continua relacionada con la edad
y la antropometria en un algoritmo clinico requieren mas investigacion(Urquhart
et al., 2011).

Para optimizar los criterios de prediccion, es crucial realizar analisis de
beneficios, riesgos y costos para definir la especificidad 6ptima y los niveles de valor
predictivo positivos. Comprender el intercambio entre sensibilidad y especificidad
puede ayudar a determinar el valor de corte apropiado para la dilatacién del
colédoco, reduciendo asi los procedimientos innecesarios de CPRE diagndstica y

mejorando la atencion al paciente(Dumonceau et al., 2014; Scheiman et al., 2001).

Es importante establecer que el no encontrar un lito durante la CPRE no
excluye de manera determinante la posibilidad de que un paciente haya tenido uno.
La dilatacién del colédoco derivada de una coledocolitiasis previamente resuelta
pudiera observarse en los estudios de imagen, sin estas atestiguar o tomar en
cuenta tales casos. Esto suscribe la necesidad de criterios de prediccion mas
especificos para identificar con precision a los pacientes con riesgo de

complicaciones.

Ademas, las implicaciones clinicas de la coledocolitiasis como hallazgo,
particularmente en casos de coledocolitiasis asintomatica, carecen de
consenso(Dumonceau et al., 2014; Pisano et al., 2020). Comprender la importancia
de este hallazgo en ausencia de sintomas clinicos es crucial para la toma de
decisiones terapéuticas apropiadas. En ese sentido, la variabilidad entre las
distintas presentaciones clinicas complica aun mas la evaluacion de la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo y la razéon de verosimilitud para los
criterios individuales(He etal., 2017). La inclusién de parametros clinicos vy
demograficos adicionales, como la edad y las mediciones antropométricas, puede
mejorar los modelos de prediccion y permitir una estratificacion del riesgo mas

precisa.
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Tabla 2. Resumen de la revisién de la literatura en relacién a la seleccién del punto de corte para dilatacion del colédoco

del colédoco

ion

de punto de corte para dilatac

inacion

Determ

Guias ASGE 2019
Buxbaum JL et al., 2019
Guias clinicas

Punto de corte >6 mm
Basado en:

Guias ESGE 2019

Manes G et al., 2019

Guias clinicas

Sin mencién alguna de punto de corte

Guias ASGE 2010
Maple JT et al., 2010
Guias clinicas

Punto de corte >6 mm
Basado en:

He H et al., 2017

Articulo original

2724 pacientes

Punto de corte >6 mm

Especificidad 63%, VPP 57%, RVP 2.0
Basado en:

Parulekar SG, 1979

Articulo original

73 pacientes

Punto de corte >7 mm

Promedio de normalidad 4.1 mm

Bruneton JN et al., 1981

Avrticulo original

673 pacientes

Punto de corte >5 mm

Promedio de normalidad 3.67 mm

Bachar GN et al., 2003

Avrticulo original

30 pacientes mayores a 60 afios
Punto de corte >8.5 mm
Promedio de normalidad 4.19

Baron RL et al., 1982

Avrticulo original

87 pacientes

Punto de corte >8 mm

Especificidad 82%, VPP 79.5%, RVP 5.2

Abboud PA et al., 1996

Meta-analisis

11 estudios con mencioén de dilatacion del colédoco
Sin mencion de punto de corte

Especificidad 96%, RVP 6.9

Basado en:

Leopold GR et al., 1976
Articulo original
Sin mencién de medicion del colédoco

Barkun et al., 1994

Articulo original

1300 pacientes

Punto de corte >6 mm
Especificidad 73%, VPP 64%
Basado en:

Sharma AK et al., 1993

Articulo original

Sin mencién de punto de corte

Dilatacion observada mediante colangiografia

Leitman IM et al., 1993

Articulo original

Punto de corte >7mm

No encontraron relacién con coledocolitiasis

Stott MA et al., 1991

Articulo original

100 pacientes

Punto de corte >6 mm

Especificidad 85%, VPP 69%, RVP 5.7

Hauer-Jensen M et al., 1985

Articulo original

319 pacientes

Punto de corte >10 mm

Especificidad 92%, VPP 34%, RVP 4.37

Kurzweil SM et al., 1994
Articulo original
Punto de corte >12 mm mediante colangiografia

Graham SM et al., 1993

Articulo original

63 pacientes

Punto de corte >8 mm

Especificidad 91%, VPP 71%, RVP 6.25

Cooperberg PL, 1978
Articulo original

100 pacientes

Punto de corte >5 mm

Reiss R et al., 1984
Sin informacion de referencia
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Otra area de preocupacion radica en la definicion de colangitis clinica, que
no siempre esta rigurosamente estandarizada entre los estudios. Una definicion
consistente y precisa es esencial para identificar a los pacientes con mayor riesgo
de coledocolitiasis y mejorar la precisién diagnostica(He et al., 2017; Jacob et al.,
2021).

En resumen, la investigacion existente sobre el diametro del colédoco como
predictor de coledocolitiasis presenta varias lagunas y limitaciones. La falta de
consenso sobre el punto de corte de diametro del colédoco, la dependencia en
estudios con poco poder estadistico y la incertidumbre en torno a la coledocolitiasis
asintomatica refuerzan la necesidad del desarrollo de nuevos criterios de prediccion.
Un enfoque integral, que incorpore parametros clinicos y demograficos adicionales,
es esencial para mejorar la precisién diagnostica y optimizar el manejo del paciente.
La investigacién adicional, incluido el analisis de costo-beneficio y la investigacion
en diversas poblaciones de pacientes, es crucial para desarrollar modelos de
prediccion solidos que puedan identificar de manera confiable a los pacientes en
riesgo de coledocolitiasis e informar las intervenciones clinicas apropiadas. La
estandarizacién de las definiciones y la evaluacion rigurosa de los parametros
clinicos son imprescindibles para mejorar la utilidad clinica del diametro del

colédoco en la prediccion precisa de la coledocolitiasis.

Metodologia

Disefio de la investigacion y poblacion de estudio

Este estudio de cohorte retrospectivo tiene como objetivo evaluar el valor
predictivo positivo del diametro del colédoco indexado al IMC como un criterio
independiente para predecir la coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis. El
estudio se llevara a cabo utilizando expedientes médicos y datos recabados de
imagenes de pacientes adultos sin colecistectomia previa o patologia biliar
concomitante en el Centro Médico ABC Campus Santa Fe y Campus Observatorio,
un centro de tercer nivel que brinda atencidn a pacientes predominantemente en la

Ciudad de México y el area conurbada. Los resultados de este estudio contribuiran
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a la comprension de los métodos de prediccion no invasivos para la coledocolitiasis

y potencialmente mejoraran el manejo y los resultados del paciente.

¢ Enfoque de investigacion: Estudio observacional

e Tipo de estudio: Estudio de cohorte retrospectivo

e Objetivo/Objetivos: El objetivo de este estudio es determinar la razén de
verosimilitud positiva del diametro del colédoco indexado al IMC como criterio
independiente para predecir de forma no invasiva la coledocolitiasis en
pacientes con colelitiasis.

e Entorno de estudio: Este estudio es una investigacion de un solo centro y
multiples ubicaciones realizada en Centro Médico ABC Campus Santa Fe y
Campus Observatorio, que son centros médicos urbanos de atencién
terciaria en la region central de México (Ciudad de México).

e Poblacion de estudio: La poblacion de estudio comprende pacientes adultos
mayores de 18 afios con diagndstico ecografico de litos y sin colecistectomia

previa o patologia biliar concomitante.

Métodos de recopilacion de datos

Los datos para este estudio se recopilaron a través de una revision
exhaustiva de los expedientes médicos y estudios de imagen. Se realizaron
busquedas en los registros de pacientes del Centro Médico ABC mediante cédigos
diagnosticos de la CIE-10 relacionados con litos y enfermedades relacionadas con
la via biliar (colelitiasis K80, colecistitis K81, otras enfermedades de la vesicula biliar
K82, otras enfermedades del tracto biliar K83, pancreatitis aguda K85, trastornos de
la vesicula biliar, el tracto biliar y el pancreas en enfermedades clasificadas en otra
parte K87). Se revisaron los expedientes médicos de cada paciente para seleccionar
a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién. Cuando un paciente tuvo
multiples hospitalizaciones por sospecha de coledocolitiasis, se eligidé la primera
hospitalizacion como caso indice. Se revisaron los registros médicos, incluidos los
estudios de imagen, los informes endoscdpicos y los reportes quirurgicos, para

caracterizar el curso clinico del paciente.
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Mediciones antropomeétricas y diametro del colédoco

Las mediciones antropométricas se obtuvieron de cada participante durante
su visita inicial al centro. Personal sanitario capacitado realizé las mediciones
utilizando instrumentos calibrados siguiendo los protocolos establecidos. Se

registraron las siguientes mediciones antropomeétricas para cada participante:

e Talla: La talla se obtuvo a partir del 'Registro de evaluacidn inicial de
enfermeria'. El procedimiento estandar en la institucion es obtener la talla, ya
sea haciendo que el paciente se coloque en bipedestacion frente a un
estadiometro mecanico (Seca® modelo 217), o mediante interrogatorio
directo o indirecto en el momento de la visita inicial al centro para pacientes
incapaces de ponerse en pie.

e Peso: El peso se obtuvo a partir del 'Registro de evaluacion inicial de
enfermeria'. El procedimiento estandar en la institucion es obtener el peso
haciendo que el paciente se coloque en bipedestacién portando Unicamente
la bata hospitalaria en una bascula digital (modelo Seca® 267), u obteniendo
el peso a través de una bascula digital incorporada a la cama, o mediante un
interrogatorio directo o indirecto en el momento de la visita inicial al centro
para pacientes incapaces de ponerse en pie.

¢ |MC: EIIMC se calcul6 dividiendo el peso del participante (en kilogramos) por
el cuadrado de su talla (en metros). Este indice proporciona una medida
estandarizada de la composicion corporal y fue un componente esencial en

el modelo predictivo del estudio.

Ecuacion 1. Férmula para el calculo del indice de masa corporal (IMC) expresado en kg/m2

_ Peso (kg)

IMC (kg/m*) = Talla (m)?

e Superficie corporal: La superficie corporal se calculé mediante la formula de
Mosteller, obteniendo un calculo en metros cuadrados.
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Ecuacion 2. Férmula de Mosteller para el célculo de la superficie corporal (SC) expresada en m?

Talla (cm) X Peso(kg)
SC(m®) = j 3600

e Diametro del colédoco: El diametro del colédoco se obtuvo de los registros
de los estudios de imagen. Los datos fueron recolectados por medio de un
ultrasonido abdominal transversal. Como procedimiento estandar dentro de
la institucion, radidlogos o ecografistas capacitados con experiencia en
imagenes abdominales realizan los examenes ultrasonograficos. El colédoco
se identifica localizando la estructura tubular anecoica adyacente a la vena
porta y la arteria hepatica. Las imagenes Doppler color se utilizan a menudo
para ayudar a diferenciar el conducto biliar de las estructuras vasculares
adyacentes. Usando calibradores incorporados o herramientas de medicidn
electronica integrados en la maquina de ultrasonido, el diametro de colédoco
se mide en su punto mas ancho. La medicién se toma en milimetros y se
registra para cada paciente. Esta medicién fue un componente esencial en el

modelo predictivo del estudio.

Definiciones y variables de estudio

La variable principal fue la presencia de coledocolitiasis en una o0 mas de las
modalidades de prueba definitivas (CPRE, CTO o exploracién quirurgica de vias
biliares). El diametro del colédoco se traté como una variable continua para evaluar

el valor de corte mas apropiado en la poblacién del estudio.

Técnicas de analisis de datos y métodos estadisticos

Los datos para este estudio se recopilaron a través de una revision
exhaustiva de los expedientes médicos y los estudios de imagen. Para garantizar la
precision y fiabilidad de los datos, todas las mediciones antropométricas y las
evaluaciones del diametro del colédoco son realizadas por profesionales
capacitados siguiendo protocolos estandarizados. Mediante la recopilacion de

mediciones antropométricas precisas y estandarizadas, y datos de diametro de
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colédoco, el estudio tuvo como objetivo establecer un conjunto de datos integral
para investigar la relacion entre las variables antropométricas, la edad y la

prediccion no invasiva de la coledocolitiasis.

Se utilizé el procesamiento manual y la estadistica descriptiva de SPSS
Statistics® (IBM)® para resumir las caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacion de estudio. Se calculd el diametro del colédoco indexado al IMC para
cada paciente y se trazo en una curva de caracteristicas operativas del receptor
(COR). El indice de Youden, una medida de la precision diagndstica de una prueba
que considera tanto la sensibilidad como la especificidad de la prueba mediante el
calculo de la diferencia entre la sensibilidad y la tasa de falsos positivos (1-
especificidad), se utilizé para determinar el valor de corte mas apropiado para el

diametro del colédoco indexado al IMC.

Ecuacion 3. Formula para el calculo del indice de Youden

Indice de Youden = Sensibilidad + Especificidad — 1

Los analisis primarios fueron la razén de verosimilitud positiva (RVP)
calculado para la dilatacion del colédoco definida por las guias ASGE (>6 mm) y
para el valor de corte calculado para el diametro del colédoco indexado al IMC. Los
resultados secundarios incluyeron sensibilidad, especificidad, VPN, VPP y razén de
verosimilitud negativa (RVN). La sensibilidad, la especificidad, el VPP, el VPN, RVP
y el RVN de ambos criterios se calcularon con un intervalo de confianza del 95%
(1C95%). Se utilizo el software SPSS Statistics® (IBM®) en su version 28.0.1.1 para

todos los analisis.

Resultados

Estadistica descriptiva y caracteristicas de la poblacion de estudio

Tamano de la muestra:

Un total de 17,928 casos se recuperaron inicialmente utilizando los cddigos

de diagndstico CIE-10 relacionados con litos y enfermedades relacionadas con la
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via biliar (colelitiasis K80, colecistitis K81, otras enfermedades de la vesicula biliar
K82, otras enfermedades del tracto biliar K83, pancreatitis aguda K85, trastornos de
la vesicula biliar, el tracto biliar y el pancreas en enfermedades clasificadas en otra
parte K87). Tras aplicar los criterios de inclusion, quedaron un total de 9,569 casos.
Tras la eliminacion de duplicados, registros médicos incompletos y respondiendo a
la pérdida de informacién en algunos registros, se seleccion6 una cohorte final de

3,228 casos para estudio.
Duracion de la recopilacion de datos:

La recoleccion de datos se realizd retrospectivamente desde el 1 de enero
de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2022.

Edad: La edad de los participantes del estudio vario de 18 a 90 afos, con una
mediana de edad de 50 anos. La edad media fue de 51.59 afios y la desviacion
estandar fue de 17.766.

200 Medlia = 51 59
Desviacién estandar = 17.766
N=3228

Frecuencia

Edad (afios)
| S —

0 20 a0 &0 80 100

Figura 1. Distribucion de las edades de los participantes en la poblacion de estudio. El histograma
muestra la distribucién de frecuencia, la curva de distribucion normal representa la distribucion
normal esperada y el diagrama de caja proporciona un resumen de la distribucion por edades,
incluida la mediana, los cuartiles y los valores atipicos potenciales
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Género:

De los casos seleccionados, 1252 (38,8%) eran hombres y 1974 (61,2%)

eran mujeres.

Sexo

W viujer
EHombre

Figura 2. Distribucion de los participantes en funcion de su sexo. Los porcentajes se redondean al
numero decimal mas cercano para mayor claridad.
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Mediciones antropométricas

Peso: El peso de los participantes varié de 40 a 175 kg, con un peso medio de 73
kg. El peso medio fue de 74,22 kg y la desviacion estandar de 10,328.

Media =74 22
Desviacidn estanclar = 10.328
228

600

400

Frecuencia

200

33 a3 73 93 113 133 155 173

Peso (kg)
o — | }————tom o *

35 55 75 a5 115 135 155 175

Figura 3. Distribucion del peso de los participantes en la poblacidn de estudio. El histograma
muestra la distribucion de frecuencia, la curva de distribucion normal representa la distribucion
normal esperada y el diagrama de caja proporciona un resumen de la distribucion por edades,
incluida la mediana, los cuartiles y los valores atipicos potenciales.
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Talla: Las tallas de los participantes variaron de 1.45 a 1.92 metros, con una talla
mediana de 1.66 metros. La talla media fue de 1.656 metros, y la desviacion
estandar fue de 0.0978.

Media =1.66
Desviacién estandar = .098
28

Frecuencia

1.40 1.0 1.60 1.70 1.80 1.80 2.00

Figura 4. Distribucion de la talla de los participantes en la poblacion de estudio. El histograma
muestra la distribucién de frecuencia, la curva de distribucion normal representa la distribucion
normal esperada y el diagrama de caja proporciona un resumen de la distribucion por edades,
incluida la mediana, los cuatrtiles y los valores atipicos potenciales.
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indice de masa corporal (IMC): El IMC calculado para los participantes varié de
16.4 a 55.2 kg/m?, con una mediana de IMC de 27.1 kg/m?. El IMC medio fue de
27.03 kg/m? y la desviacion estandar de 2.689.

Media = 27 .03
Desviacion estandar = 2.69
M=3228

1,250

1,000

T30

Frecuencia
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indice de masa corporal (kgim*2)

E [ I : 4 Atk Ak *

Figura 5. Distribucion del indice de masa corporal de los participantes en la poblacion de estudio.

El histograma muestra la distribucion de frecuencia, la curva de distribucion normal representa la

distribucién normal esperada y el diagrama de caja proporciona un resumen de la distribucion por
edades, incluida la mediana, los cuartiles y los valores atipicos potenciales.
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Area de superficie corporal: Las medidas del 4rea de superficie corporal variaron

de 1.32 a 2.94 metros cuadrados, con un valor medio de 1.82 metros cuadrados. La

superficie corporal media fue de 1.845 metros cuadrados y la desviacion estandar

fue de 0.1714.
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400

300

200

100

1.00 1.50 2.00 2.50 3.00

Superficie corporal (m*2)

1 l—:l:'—|lll n +*

1.00 1.50 2.00 2.50 3.00

Figura 6. Distribucion del area de superficie corporal de los participantes en la poblacion de
estudio. El histograma muestra la distribucion de frecuencia, la curva de distribuciéon normal
representa la distribucion normal esperada y el diagrama de caja proporciona un resumen de la
distribucion por edades, incluida la mediana, los cuartiles y los valores atipicos potenciales.

Media = 1.85
Desviacion estandar = 171
228
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Diametro del colédoco

El diametro del colédoco entre los participantes varié de 1.7 a 23 mm, con un
diametro mediano de 6.4 mm. El diametro medio fue de 6.27 mm y la desviacion
estandar fue de 1.994.

400 Media = 6.27
Desviacion estandar = 1.994
M= 37228

Frecuencia

0 20 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 200 22.0 24.0

Diametro del colédoco por ultrasonido (mm)

— T | ‘

.0 20 40 60 80 100 120 140 16.0 180 200 220 240

Figura 7. Distribucion del diametro del colédoco de los participantes en la poblacion de estudio. El
histograma muestra la distribucion de frecuencia, la curva de distribucion normal representa la
distribucién normal esperada y el diagrama de caja proporciona un resumen de la distribucion por
edades, incluida la mediana, los cuartiles y los valores atipicos potenciales.

Esta seccion proporciona una vision general completa del tamafio de la
muestra del estudio, la duracién de la recopilacion de datos, la distribucion por edad
y género, asi como mediciones antropométricas detalladas y estadisticas del
diametro del colédoco. Las caracteristicas de la poblacién de estudio se resumen

en la Tabla 3.

39



Caracteristicas de la poblacion

Frecuencia (%) Media Mediana DE
Sexo 1974 (61.2%) - - -

(mujeres)

Edad (afios) - 51.59 50.00 17.766

Peso (kg) - 74.22 73.00 10.328

Talla (m) - 1.6562 1.6600 0.09786

indice de masa corporal - 27.033 27.170 2.6897
(kg/m?)

Superficie corporal (m?) - 1.8452 1.8200 0.17141

Diametro del colédoco por - 6.270 6.400 1.994

ultrasonido (mm)
Tabla 3. Caracteristicas de la poblaciéon. DE = desviacién estandar.

Analisis de la relacion entre el IMC y el diametro del colédoco

El analisis de la relacién entre el IMC y el diametro del colédoco arrojo
informacion significativa. El analisis de regresion produjo una ecuacion lineal, y =
5.54 + 0.03 * x, donde el IMC (indice de masa corporal) es la variable independiente
(eje x), y el diametro del colédoco es la variable dependiente (eje y). Esta ecuacién
significa que, por cada unidad de aumento en el IMC, hay un aumento asociado de

0.03 unidades en el diametro del colédoco Figura 8.
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Figura 8. Gréafica de dispersion que ilustra la relacién entre el diametro del conducto biliar comtn (eje y) y el indice de masa corporal (eje x). El
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grafico incluye la linea de regresién ajustada y la ecuacion lineal calculada (y = 5.54 + 0.03x) que representa la correlacién entre las dos variables.

La ecuacion lineal proporciona informacion sobre la relacion entre el diametro del CBD y el IMC dentro de la poblacién de estudio.
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Ademas, se calcul6 que el coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre el
IMC y el diametro del colédoco era de 0,36. Este coeficiente cuantifica la fuerza y la
direccion de la relacion lineal entre las dos variables. El valor positivo de 0,36 indica
una correlacion positiva moderada. En términos mas simples, a medida que
aumenta el IMC, también hay una tendencia a que el diametro del colédoco
aumente. Se determiné que el valor de p (p) asociado con el coeficiente de
correlacion era 0,039, lo que implica que la correlacion observada es
estadisticamente significativa en este punto de corte, lo que implica que es poco
probable que la correlacién haya ocurrido por casualidad. Ademas, se calculo el
intervalo de confianza del 95% (1C95%: 0,02-0,071). Este intervalo proporciona un
rango de valores dentro del cual se estima que el verdadero coeficiente de
correlacion de la poblacién se encuentra con un 95% de confianza. Dado que este
intervalo no abarca cero, apoya la conclusidn de una correlacion positiva
significativa entre el IMC y el diametro del colédoco. Se calculd un lineal R2 de 0.001

como se muestra en la Figura 8.

Analisis de la relacion entre la edad y el diametro del colédoco

El analisis de regresion para la relacion entre la edad y el diametro del
colédoco generé la ecuacion y = 2.08 + 0.08 * x, donde la edad sirvié como variable
independiente (eje x) y el diametro del colédoco como la variable dependiente (eje
y). En otros términos, por cada aumento de unidad en la edad, hubo un aumento
asociado de 0.08 unidades en el diametro del colédoco con una intercepcion de
2.08. Esta relacién se consideré moderadamente fuerte como se muestra en la
Figura 9 con un lineal R2 de 0.524.

El coeficiente de correlacion de Pearson (r) para esta relacion se calcul6 en
0.724. La fuerte correlacion positiva de 0,724 indica que existe una tendencia
pronunciada a que el diametro del colédoco aumente a medida que avanza la edad.
Se encontré que el valor de p (p) asociado con el coeficiente de correlacién fue
menor que 0.001, con un intervalo de confianza (IC95%) del 95% de 0.707 a 0.740.
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Figura 9. Gréfica de dispersién que ilustra la relacion entre el diametro del conducto biliar comtn (eje y) y la edad en afios (eje x). El grafico
incluye la linea de regresion ajustada y la ecuacion lineal calculada (y = 2.08 + 0.08x) que representa la correlacion entre las dos variables. La
ecuacion lineal proporciona informacion sobre la relacion entre el diametro del CBD y el IMC dentro de la poblacion de estudio.
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Analisis de la relacion entre el diametro del colédoco y la

coledocolitiasis

El analisis de la relacion entre el diametro del colédoco y la presencia de
coledocaolitiasis proporciona informacion valiosa sobre el potencial predictivo de este
parametro, enfatizando la importancia del diametro del colédoco como criterio para

predecir de forma no invasiva la coledocolitiasis.

Este analisis se centr6 en evaluar como el diametro del colédoco se

correlaciona con la aparicion de coledocolitiasis dentro de la poblacién de estudio.

Entre el total de 3228 participantes, se confirmé que 363 individuos (11.2%)
tenian coledocolitiasis a través de pruebas definitivas (CTO o CPRE). Para aquellos
con hallazgos positivos de CPRM, la validacion se aseguré a través de pruebas
definitivas corroborativas o excluyentes, lo que llevd a una clasificacion precisa. El
histograma y la curva de distribucion normal que representan el diametro del

colédoco en participantes con coledocolitiasis se representan en la Figura 10 (A).

Del total de participantes, 2865 individuos (88.8%) fueron diagnosticados sin
coledocolitiasis. El histograma y la curva de distribucidon normal que muestra el
diametro del colédoco en participantes sin coledocolitiasis se ilustran en la Figura
10 (B).

El diametro medio del colédoco en todo el grupo de participantes fue de 6.27,
con una desviacion estandar de 1.994 y una mediana de 6.4. Tras la comparacion,
los participantes con coledocolitiasis exhibieron un diametro medio de colédoco de
8.58 y una desviacién estandar de 1.56. Por el contrario, los participantes sin
coledocolitiasis tuvieron un diametro medio de colédoco de 5.93, acompanado de

una desviacion estandar de 1.84.

Para evaluar la importancia de la diferencia en el diametro del colédoco entre
los participantes con y sin coledocolitiasis, se emple6 una prueba de Mann-Whitney
de dos variables no paramétricas para variables no distribuidas normalmente. La

prueba arrojo una estadistica U de 131560.0, junto con una estadistica Z de -23.223.
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Se encontré que el valor p calculado era inferior a 0,001, lo que indica una diferencia

estadisticamente significativa en el diametro del colédoco entre los dos grupos.
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Figura 10. Histogramas de distribucion de frecuencias y correspondientes curvas de distribucion
normal para el diametro del conducto biliar comtn en pacientes con coledocolitiasis (A) y pacientes
sin coledocolitiasis (B). Los histogramas representan visualmente la distribucién de los valores de
diametro del CBD dentro de cada grupo, mientras que las curvas de distribucién normal
proporcionan una comparacion analitica con la distribucién de datos observada.
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Desarrollo del indice

Ecuacioén 4. Férmula para el calculo del diametro del colédoco indexado al IMC:

CBD diameter (mm)

1
BMI (kgjm?) < 100

Ecuacion 5. Férmula para el calculo del diametro del colédoco indexado a la edad:

CBD diameter (mm)

X 100
age (years)

Analisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor

(COR) de los indices para detectar coledocolitiasis

El andlisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) sirve
como una herramienta fundamental para evaluar la capacidad discriminatoria del
criterio combinado que involucra el IMC y el indice de diametro del colédoco en
participantes exigentes con y sin coledocolitiasis. Este analisis facilita la evaluacién
de la compensacion entre sensibilidad y especificidad a través de diferentes valores

punto de corte, dilucidando la precision diagndstica del criterio.

La curva COR representa graficamente la relacion entre la sensibilidad y la
especificidad-1 (tasa de falsos positivos) para el diametro del colédoco indexado al
IMC y el didmetro del colédoco indexado a la edad como predictores de
coledocolitiasis. La curva sustenta la destreza discriminatoria del criterio en un rango
puntos de corte. En la Figura 11, la curva COR para el diametro del colédoco
indexado al IMC muestra la interaccion entre la sensibilidad y la especificidad.
Ademas, la Figura 12 presenta la curva COR para el diametro del colédoco indexado

a la edad, destacando el rendimiento diagndstico del criterio combinado.

Los valores del area bajo la curva (AUC) reflejan cuantitativamente la

precision diagndstica de los dos predictores. Para el diametro del colédoco indexado
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al IMC, el AUC es 0.840 (IC95% 0.822-0.858), con un valor p altamente significativo
de menos de 0.001. Del mismo modo, el AUC para el indice de diametro de colédoco
a edad es 0.820 (IC95% 0.787-0.853), lo que demuestra un fuerte poder

discriminatorio (p<0.001).
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Figura 11. Curva caracteristica operativa del receptor (COR) que ilustra el rendimiento diagnoéstico
del indice del diametro del colédoco indexado al IMC para predecir coledocolitiasis. La curva ROC
muestra el compromiso entre sensibilidad y especificidad a través de varios puntos de corte, lo que
indica el poder discriminatorio del indice. EI AUC de 0.840 (IC95% 0.822-0.858) destaca la
precision predictiva general del indice.

El analisis de la curva COR ayuda a identificar el punto de corte que maximiza
tanto la sensibilidad como la especificidad, optimizando eficazmente la precision del
diagndstico. A través de la prueba de indice de Youden, se determina que el punto

de corte optimo para el diametro del colédoco indexado al IMC es de 25 x 102. Este
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punto de corte corresponde a un indice de Youden de 0.551, lo que resulta en una
sensibilidad del 90.6% y una especificidad del 64.5%. Del mismo modo, el punto de
corte para el indice de diametro de colédoco a edad es de 13.8 x 102, con un indice
de Youden de 0.622. Esta configuracion produce una sensibilidad del 68.6% y una
especificidad del 93.6%.
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Figura 12. Curva caracteristica operativa del receptor (COR) que ilustra el rendimiento diagndstico
del indice del diametro del colédoco indexado a la edad para predecir coledocolitiasis. EI AUC de
0.820 (IC95% 0.787-0.853) destaca la precision predictiva general del indice.

Evaluacion del rendimiento predictivo del indice

La evaluacion del rendimiento predictivo del indice de diametro del colédoco

indexado al IMC sirve como un esfuerzo critico para evaluar la precision con la que
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este indice pronostica la presencia de coledocolitiasis. Este analisis exhaustivo tiene
como objetivo elucidar la eficacia del indice y su papel potencial en la toma de

decisiones clinicas.

En el punto de corte propuesto de 25 x 102, el indice desarrollado demuestra
una sensibilidad del 90.6% y una especificidad del 64.5%. Esto indica la capacidad
del indice para identificar correctamente una alta proporcion de casos verdaderos
positivos (coledocolitiasis presente) al tiempo que permite una tasa relativamente
moderada de falsos positivos. La compensacion entre sensibilidad y especificidad
remarca la necesidad de lograr un equilibrio entre la identificacion de casos reales
y evitar intervenciones innecesarias debido a falsos positivos. Se propuso un punto
de corte alternativo de 28 x 102, que arrojaba un indice de Youden de 0.510, que
ofrecia una especificidad del 75.6% y mantenia una estrecha proximidad entre la

especificidad y la sensibilidad (sensibilidad 75.5%).

El VPP en el punto de corte elegido (25 x 102?) se calcula como 24.35%
(1IC95% 23.27-25.46%). Esto significa que entre los casos clasificados como
positivos por el indice, aproximadamente el 24.35% son realmente indicativos de
coledocolitiasis. Por otro lado, el VPN en el mismo punto de corte es del 98.20%
(IC95% 97.53%-98.69%), lo que indica que el indice descarta efectivamente la
coledocolitiasis en los casos en que se clasifica como negativa. Estas métricas
contribuyen a la comprension de la capacidad del indice para identificar

correctamente los casos positivos y negativos de coledocolitiasis.

La precision general del indice, que representa la proporcion de predicciones
correctas, se sitta en el 67.42%. Esta métrica ofrece informacién sobre el
rendimiento predictivo general del indice en toda la poblacion de estudio. La
precision, que indica la proporcidn de predicciones positivas verdaderas entre todas
las predicciones positivas, se calcula en 24.35%. La puntuacién F1, una
combinacion de precision y recuento (sensibilidad), se calcula en 0.3841. Estas
métricas combinadas esclarecen el equilibrio entre la capacidad del indice para
identificar correctamente los casos positivos y su capacidad para evitar falsos

positivos, al tiempo que contabilizan los falsos negativos.

49



Se calcularon razones de verosimilitud positivas y negativas para cada uno de los

indices utilizando las siguientes ecuaciones.

Ecuacién 6. Férmulas para el calculo de la razén de verosimilitud positiva (A) y razén de
verosimilitud negativa (B)

RVP =

RVN =

Sensitivity

(1 — Specificity)

(1 — Sensitivity)

Specificity

El diametro del colédoco indexado al IMC tuvo una razén de verosimilitud

positiva de 2.55 con una razoén de verosimilitud negativa de 0.15. Mientras que el

indice del diametro del

verosimilitud positiva de 11.0 y una razén de verosimilitud negativa de 0.34.

a9

Prisk
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Figura 13. Nomogramas de razon de probabilidad que ilustran las razones de verosimilitud del
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diametro del colédoco indexado al IMC (A) y del diametro del colédoco indexado a la edad (B) para
la identificacion de la coledocolitiasis. Los nomogramas proporcionan una representacion visual de

como los diferentes valores de indice contribuyen a la probabilidad de resultados positivos en las

pruebas.
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Discusion
Interpretacion de los resultados de la investigacion

Los hallazgos proporcionados en el analisis de la relacidén entre el diametro
del colédoco y el IMC subrayan una conexion entre estas variables. La ecuacion de
regresion lineal, el coeficiente de correlacion de Pearson de 0.36, el valor p de 0.039
y el intervalo de confianza (IC95% 0.02-0.071) afirman colectivamente la presencia
de una relacién positiva entre el IMC y el diametro del colédoco dentro de la
poblacion estudiada. Sin embargo, esta correlacion fue leve en el mejor de los

casos, con un R2 lineal = 0.001.

Por otro lado, se encontré una relacion sustancial entre la edad y el diametro
del colédoco durante el andlisis. La ecuacion de regresién y = 2.08 + 0.08*x, el
coeficiente de correlacion de Pearson de 0.724, el valor p altamente significativo y
el intervalo de confianza (IC95% 0.707-0.740) enfatizan colectivamente una relacién
positiva solida entre la edad y el diametro del colédoco dentro de la poblacion de

estudio.

No es sorprendente que los resultados del analisis de la relacién entre el
diametro del colédoco y la coledocolitiasis sirvan para reafirmar su utilidad como
criterio predictivo de la coledocolitiasis. Las diferencias significativas en el diametro
de colédoco observadas entre los participantes con y sin coledocolitiasis, asi como
los resultados del analisis estadistico, impulsan una mayor consideracion del
diametro de colédoco como criterio para identificar esta condicién, como se observo
en la literatura previa.(Abboud et al., 1996; Adams et al., 2015; Barkun et al., 1994,
Cooperberg, 1978; He et al., 2017; Magalhaes, 2015; Prat et al., 1999; Rubin et al.,
2013).

El analisis de la curva COR proporcioné una evaluacion exhaustiva de la
precision diagnostica del criterio combinado que involucra el IMC y el diametro de
colédoco para predecir la coledocolitiasis. El valor AUC de 0.840 refleja el robusto
poder discriminatorio del criterio, mejorando significativamente la comprension de

su potencial predictivo. Los valores punto de corte 6ptimos, segun lo determinado
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por el indice de Youden, ofrecen informacion para lograr un equilibrio efectivo entre
la sensibilidad y la especificidad tanto para el diametro del colédoco indexado al
IMC (indice de Youden 0.551) como para el diametro del colédoco indexado a la
edad (indice de Youden 0.622). Estos resultados contribuyen colectivamente a una
comprension mas amplia de la eficacia del criterio combinado para predecir de

forma no invasiva la coledocolitiasis.

Finalmente, la evaluacion del rendimiento predictivo del indice de diametro
del colédoco indexado al IMC muestra su potencial como herramienta para predecir
de forma no invasiva la coledocolitiasis. La alta sensibilidad (90.6%) y la
especificidad razonable (64.5%) en el punto de corte elegido destacan su capacidad
para identificar con precision los verdaderos casos positivos (328 de 362). La
consideracion de un punto de corte alternativo (28 x 10%) demuestra ain mas la
flexibilidad del indice para atender a contextos clinicos especificos. Las métricas
VPP 24.35%, y VPN 98.2% enfatizan la capacidad del indice para confirmar o
descartar de manera confiable la coledocolitiasis. La exactitud general, la precision
y la puntuacién F1 proporcionan una visién holistica del rendimiento del indice y sus

implicaciones para la toma de decisiones clinicas.

En conclusién, la evaluacién exhaustiva del rendimiento predictivo del indice
del didmetro del colédoco indexado al IMC revela su importancia potencial en el
ambito de la prediccion de la coledocolitiasis. La interpretacion matizada de
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y otras métricas de rendimiento facilitan una

comprension integral de las fortalezas y limitaciones del indice.

Comparacion del rendimiento del indice con los modelos de

prediccion existentes

El punto de corte propuesto dentro del presente estudio, indicado por un
diametro de colédoco indexado al IMC de 25 x 102, demostré un rendimiento
discriminatorio favorable con respecto a la necesidad de pruebas invasivas
adicionales. Con una sensibilidad del 90.6% y una especificidad del 64.5%,
acompanada de un valor predictivo positivo del 24.35% y un valor predictivo
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negativo del 98.2%, el diametro del colédoco indexado al IMC mostré un rendimiento
superior en comparacion con el valor de corte sugerido por ASGE para la dilatacion
del colédoco, de acuerdo con hallazgos en estudios anteriores (sensibilidad 58-
75%, especificidad 61-63%, valor predictivo positivo 57-66%, valor predictivo
negativo 53-79%)(He et al., 2017; Rubin et al., 2013).

Adicionalmente, al evaluar el rendimiento del punto de corte de dilatacion de
colédoco de 6 mm dentro de la poblaciéon estudiada, los hallazgos revelaron una
sensibilidad del 96.1%, una especificidad del 49.0% y un valor predictivo positivo
del 19.18%, que se alineé con los resultados informados en investigaciones
anteriores(He et al., 2017; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013).

Ademas, la RVP de 2.55 derivado del indice del diametro del colédoco
indexado al IMC super6 la RVP de 1.88 derivado de la utilizacion de los criterios
ASGE dentro del poblacién del presente estudio. Ademas, la RVP asociada con el
indice de diametro de colédoco indexado a la edad mostré un aumento de casi seis
veces en comparacion con el punto de corte unico de dilatacion del colédoco
propuesto por la ASGE. La RVP, no es afectada por la prevalencia de la enfermedad,
por lo que se considera ampliamente como un enfoque clinicamente mas
significativo en la evaluacién de las pruebas diagndsticas en comparacion con el
VPP.

Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas notables. El empleo del punto
de corte de diametro del colédoco de acuerdo con las guias de la ASGE dentro de
esta cohorte de pacientes llevaria a la clasificacion incorrecta de mas del 80.8% de
los pacientes (1462 casos) catalogados como positivos para dilataciéon del colédoco.
Ademas, series recientes que analizaron pacientes sometidos a CPRE por
sospecha de coledocolitiasis revelaron que en una porcidén significativa, que
oscilaba entre el 20% y el 53%, no se demostrd presencia de litos durante la CPRE
a pesar de la aplicacién pretratamiento de diversos métodos de estratificacion del
riesgo(Jovanovic et al., 2011; Magalhaes, 2015; Rubin et al., 2013).
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Implicaciones para la practica clinica

La sospecha de coledocolitiasis es la razén predominante para la CPRE,
como lo sefialan Adler y cols.(Adler et al., 2015). Si bien la CPRE sigue siendo
altamente efectiva para tratar la coledocolitiasis, las complejidades del
procedimiento a menudo implican eventos adversos relacionados con el
procedimiento y, en raras ocasiones, muertes(Adler et al., 2015; Cohen et al., 2002).
Con la aparicion de otros métodos diagndsticos precisos, incluidos la CPRM vy el
EUS, el proceso de seleccion de pacientes ha evolucionado para minimizar las
complicaciones asociadas a la CPRE y mejorar la seguridad general del paciente.
En consecuencia, un cambio hacia guias basadas en resultados, en lugar de
unicamente la opinidbn de expertos, se ha vuelto esencial para optimizar los
resultados y la seguridad en aquellos casos sometidos a CPRE. En la actualidad,
las guias de la ASGE abogan por la estratificacion del riesgo para los pacientes en
funcién de la probabilidad de coledocolitiasis, segun lo determinado a través de
pruebas de funcionamiento hepatico basales y hallazgos en la ultrasonografia
abdominal, previo a considerar si deben ser sometidos a CPRE(ASGE Standards of
Practice Committee et al., 2019). Estas guias proponen CPRE directa para aquellos
con una alta probabilidad (>50%) de coledocolitiasis. Para las personas con una
probabilidad moderada, las guias recomiendan métodos menos invasivos como la
CPRM, el EUS o CTO durante la colecistectomia. Sin embargo, dada la
disponibilidad de alternativas precisas y de menor riesgo, la busqueda de una mayor
RVP, especificidad y VPP para reducir las CPRE diagnésticas es menester. La
tolerancia de los criterios ASGE se considera excesivamente liberal, dado que mas
del 80.8% de los pacientes con pruebas positivas para dilatacion del colédoco en la

presente cohorte serian sujetos a pruebas diagndsticas innecesarias.

Las guias reconocen la variabilidad del diametro del colédoco relacionada
con la edad, exhibiendo un aumento gradual a una tasa de aproximadamente 0.4 a
1.0 mm por década(ASGE Standards of Practice Committee etal., 2019;
Dumonceau et al., 2014; Pisano et al., 2020). Ademas, Bachar y cols.(Bachar et al.,
2003) encontraron que en pacientes mayores de 80 afos, el diametro medio del
colédoco aumenta a 5 mm, casi el doble que el observado en individuos de 20 a 30
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afnos. Ademas, Daradkeh vy cols.(Daradkeh etal., 2005) establecieron una
correlacion entre el diametro del colédoco y el IMC (p<0,05). Esto resalta la
representacion clinicamente mas pertinente del diametro del colédoco como una
variable relacionada con la edad o las medidas antropométricas. La utilizacion de
un punto de corte para la dilatacion del diametro del colédoco para predecir la
presencia de litos sugiere un punto de inflexion agudo con un cambio abrupto en la
probabilidad de coledocolitiasis. Sin embargo, esta afirmacién contraviene la
mayoria de los hallazgos en estudios sobre el tema(Abboud et al., 1996; Adams
et al.,, 2015; Barkun et al., 1994; Cooperberg, 1978; He et al., 2017; Magalhaes,
2015; Prat etal.,, 1999; Rubin etal., 2013), que indican que la probabilidad
preoperatoria de un lito en el colédoco se correlaciona linealmente con el aumento
del diametro del colédoco. Esto podria indicar la necesidad de alejarse de la
dicotomia tradicional de considerar el conducto biliar como dilatado o no dilatado v,
en su lugar, incorporar el contexto unico de cada paciente para estimar la

probabilidad de coledocolitiasis.

Limitaciones del estudio y areas para futuras investigaciones

Una de las fortalezas de la presente investigacion fue la evaluacion
exhaustiva del valor de corte recomendado por el presente estudio en una cohorte
amplia de pacientes dentro de un periodo de tiempo reciente. Esta cohorte se llevd
a cabo en un centro meédico equipado con una gran gama de herramientas de
diagnostico accesibles al personal médico previo a la utilizacion de métodos

diagndsticos invasivos.

Sin embargo, existen ciertas limitaciones dentro del estudio, principalmente
derivadas de su disefio retrospectivo. Una consideracién importante es la omisién
de pacientes que habian sido sometidos previamente a colecistectomia dentro de
anadlisis. Cabe senalar que un subconjunto de aquellos que se someten a
colecistectomia posteriormente presentan coledocolitiasis pasada por alto o
desarrollan coledocolitiasis de novo durante el seguimiento(Adams et al., 2015;
Attasaranya etal., 2008; Liang etal., 2019). Ademas, la variabilidad en el
ultrasonido preoperatorio, la CPRMy la CTO, como se observa en la practica clinica,
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puede haber introducido un elemento de incertidumbre que afecta la precision del
estudio(Adler et al., 2015; Scheiman et al., 2001).

Ademas, la generalizacion de los resultados a otras poblaciones podria verse
limitada por el hecho de que México carece de un registro nacional de datos que
detalle la prevalencia de colelitiasis y coledocolitiasis. En consecuencia, la influencia
de la probabilidad preprueba de coledocolitiasis sigue siendo incierta. Asimismo, la
inclinacion de la muestra de estudio hacia la exploracion laparoscépica de colédoco
o CTO en lugar de CPRE como el enfoque principal para el manejo de la

coledocaolitiasis refleja la tendencia de la practica local.

Por ultimo, la naturaleza retrospectiva del estudio impidi6é un analisis integral
de beneficio, riesgo y costo para determinar la especificidad 6ptima y los puntos de
cortes de RVP y VPP para guiar la seleccion de la modalidad de prueba definitiva
para la coledocolitiasis. Los estudios futuros pueden encontrar valor en abordar este

aspecto de manera integral.

Conclusion

Resumen de los objetivos y resultados de la investigacion

El indice diametro del colédoco indexado al IMC mostré una mayor razén de
verosimilitud positiva (2.55, precision 67.42%) en comparacion con la utilizacion
exclusiva de un punto de corte para definir dilatacién del colédoco (1.88, precision
54.3%) como criterio independiente para la prediccibn no invasiva de

coledocolitiasis en individuos con colelitiasis.

Objetivos secundarios:
e Pacientes con y sin coledocolitiasis mostraron una correlacion positiva entre

el diametro del colédoco y el indice de masa corporal, con un coeficiente de
correlaciéon de Pearson (r) de 0.36 (p=0.039). El analisis de regresion arrojo
una ecuacion lineal de y = 5.54 + 0.03*x, aunque esta relacion fue débil (R2
lineal = 0.001).

e En la poblacion de estudio, se identificd un valor de corte apropiado para la

dilatacion del colédoco de >7 mm (sensibilidad 95.6%, especificidad 66.2%).
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¢ Nuestra investigacion revelé que el valor de corte propuesto por la ASGE de
6 mm para la dilatacion del colédoco dio como resultado que el 80.8% de los
pacientes con pruebas positivas no manifestaran coledocolitiasis en la
prueba definitiva (razén de verosimilitud positiva 1.88).

e Se establecié un valor de corte para el diametro del colédoco indexado a la
edad para la prediccion de coledocolitiasis en 13.8 x 102 (razén de
verosimilitud positiva 11, sensibilidad 68.6%, especificidad 93.6%).

e Empleando la prueba maxima del indice de Youden, se determiné que el valor
de corte 6ptimo para el didmetro del colédoco indexado al IMC en la
prediccion de la coledocolitiasis es de 25 x 102, lo que arroja una razén de
verosimilitud positiva de 2.55 (sensibilidad 90.6%, especificidad 64.5%).

e Como se muestra en la evaluacion comparativa de los valores predictivos, la
sensibilidad, la especificidad y los cocientes de verosimilitud para los criterios
independientes identificados y propuestos, el uso de indices puede ayudar a
una posible reduccion en el numero de pacientes sometidos a CPRE

diagndstica cuando se tienen en cuenta la edad o el IMC.

Contribucion del estudio al campo

Esta tesis proporciona informacién valiosa sobre un dominio relativamente
poco explorado, ofreciendo una exploracion exhaustiva de la intrincada interaccion
entre la edad, las mediciones antropométricas y el diametro del colédoco en
individuos que presentan o no coledocolitiasis. Al abordar este tema hasta ahora
poco estudiado, la investigacion contribuye a una comprension mas profunda de los
factores multifacéticos que influyen en las dimensiones del colédoco y sus posibles
implicaciones en el contexto de la coledocolitiasis. Através de un analisis meticuloso
y la correlacion de la edad, las medidas antropométricas y el diametro del colédoco,
esta investigacién revela perspectivas novedosas que mejoran la comprension de
las complejidades fisiologicas subyacentes a la patologia litidsica biliar. Una
investigacion exhaustiva tiene el potencial de catalizar mas esfuerzos de
investigacion e informar la toma de decisiones clinicas, avanzando en ultima

instancia el panorama del diagndstico y manejo de la coledocolitiasis.
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Implicaciones para la atencion médica

Si bien el presente estudio proporciona ciertas indicaciones a favor del
empleo del indice del diametro del colédoco indexado al IMC como herramienta
predictiva, es pertinente reconocer que su inclusion podria introducir potencialmente
un elemento de complejidad en el proceso diagnostico. La mejora marginal en el
rendimiento predictivo lograda por este indice podria no justificar su implementacion
practica como criterio independiente debido a las complejidades potenciales en su
implementacion. Ala luz de esto, se vuelve crucial enfatizar la importancia de confiar

en modelos predictivos bien validados.

Sin embargo, es esencial evitar suscribir la nocién de que la dilatacién del
colédoco puede clasificarse simplemente como una variable dicotémica de dilatado
o no dilatado con un punto de corte fijo. Este estudio subraya la importancia de
reconocer la dinamica inherente que muestra la relacion entre el diametro del
colédoco y varios factores influyentes, incluida la edad y las mediciones
antropométricas. Tales dinamicas introducen matices que desafian el enfoque
simplista de valores de corte rigidos. Al reconocer estas complejidades, se puede
apreciar mejor la necesidad de una perspectiva mas matizada y multifacética al
interpretar el diametro del colédoco en el contexto de la coledocolitiasis. Esto sirve
como un recordatorio de que la toma de decisiones clinicas debe ser informada por
evaluaciones integrales y holisticas que consideren una multitud de factores,
esforzandose en ultima instancia por obtener los resultados de diagndstico y manejo

mas precisos.

Recomendaciones para futuras investigaciones

Actualmente existe la necesidad de explorar mas a fondo la relacion entre el
diametro del colédoco, la edad y las mediciones antropométricas en escenarios de
salud y enfermedad. Al profundizar en estos factores, existe un esfuerzo por
descubrir indices o criterios mas refinados y precisos que puedan guiar eficazmente
las decisiones clinicas. El objetivo general es minimizar los casos en los que los
pacientes son sometidos a CPRE de diagnéstico, un procedimiento que conlleva

riesgos e implicaciones inherentes.
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Ademas, el impacto potencial de estos hallazgos exige un cambio integral
hacia estudios prospectivos para determinar la validez y generalizacion de las ideas
presentadas en esta tesis. Las investigaciones prospectivas ofrecen la ventaja de
capturar sistematicamente datos a lo largo del tiempo, lo que permite a los
investigadores desentraiar las dinamicas temporales que sustenten las relaciones
observadas. Tales estudios tienen el potencial de corroborar o desafiar los hallazgos
existentes, fomentando asi una comprension mas profunda de la dinamica y el
potencial predictivo del diametro del colédoco, la edad y las mediciones

antropomeétricas en un contexto clinico mas amplio.

En la busqueda de refinar los criterios de diagndstico y avanzar en la atencion
al paciente, los esfuerzos de investigacién futuros deben priorizar los estudios
prospectivos a gran escala que abarquen diversas poblaciones. Al lanzar una red
mas amplia en términos de demografia, estos estudios pueden mejorar la
confiabilidad y aplicabilidad de las conclusiones extraidas. A través de una
exploracion rigurosa de estos factores, se pueden establecer esfuerzos por
instaurar pautas basadas en la evidencia que optimicen los resultados de los
pacientes al tiempo que reduzcan las intervenciones innecesarias, alineandose en
ultima instancia con el principio de proporcionar atencion médica efectiva y centrada

en el paciente.
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