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CAPITULO |
1.- GENERALIDADES:

1.1. Titulo del proyecto de investigacion:

“Eficacia diagnostica entre la glutamiltranspeptidasa y la ecografia de vias biliares en
coledocolitiasis - servicio de cirugia general del Hospital Regional Docente de

Cajamarca. 2021”
1.2. Datos del investigador:

Nombre: Mec. Deyvi Johe Angulo Florian
Especialidad: Médico Residente de Cirugia general

1.3. Datos del asesor:

Nombre: Dr. Enrique Cabrera Cerna
Especialidad: Cirugia General- Asistente del HRDC
Docente auxiliar de la Facultad de Medicina Humana UNC.

1.4. Tipo de investigacion: Disefio observacional analitico, comparativo y de pruebas
diagnosticas.
1.5. Régimen de la investigacion: Libre.

1.6. Area y linea de investigacion: Cirugia

1.7. Departamento y area académica a la que pertenece el proyecto: Facultad de
Medicina - Unidad de Segunda Especializacion de residentado médico de la Universidad

Nacional de Cajamarca.

1.8. Institucion donde se desarroll6 el proyecto: Hospital  Regional Docente de

Cajamarca — Servicio de Cirugia General.

1.9. Duracion total del proyecto: 6 meses.

Inicio : 01 de enero del 2021
Término : 30 de junio del 2021



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PERIODO
N°| ACTIVIDADES RESPONSABLES Enero - junio 2021
Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun
1 | Revision bibliogréfica. INVESTIGADOR X X
ASESOR

2 | Formulacién del proyecto INVESTIGADOR X
3 | Planteamiento del proyecto INVESTIGADOR - ASESOR X
4 | Metodologia del proyecto INVESTIGADOR X
5 | Elaboracion del informe final | INVESTIGADOR X
6 | Presentacién y aprobacion del X

proyecto de tesis

DURACION DEL PROYECTO Im |[2m |3m |4m |5m |6m

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES

RECURSOS DISPONIBLES:
Recursos Humanos:

e Investigador
e Asesor

e Cada uno de los pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia general con diagnostico

de coledocolitiasis y que cumplen los criterios de inclusion.
Recursos Materiales y Servicios:

e Historias Clinicas
e Equipos tecnoldgicos

e Materiales de escritorio



PRESUPUESTO:

Descri_pcién del insumo o Cantidad 82?:2”0 Costo
material Total
Papel Bond A4 01 millar S/.50.00 | S/.50.00
Lapiceros 5 unidades S/.2.00 S/.10.00
Resaltadores 03 unidades S/.10.00 | S/. 30.00
Correctores 03 unidades S/.7.00 S/.21.00
CD 10 unidades S/. 3.00 S/. 30.00
Archivadores 2 unidades S/.10.00 | S/.20.00
Perforador 1 unidad S/.10.00 S/.10.00
Grapas 1 paquete S/.5.00 S/.5.00
Internet 6 meses S/.100.00 | S/. 600.00
Movilidad domicilio- hospital | 200 pasajes S/.2.00 S/. 400.00
Empastados 10 ejemplares S/.12 S/.120.00
Impresiones 250 paginas S/.0.20 S/.50.00
Fotocopias 300 S/.0.10 S/.30.00
Asesoria 1 asesor S/. 500 S/. 500.00
TOTAL S/. 1876.00

FINANCIAMIENTO: El presente proyecto de investigacion fue autofinanciado por el propio

autor.



CAPITULO 11

2.- PLAN DE INVESTIGACION

2.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Segun la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL 2020) en sus guias
de précticas clinicas, indican que la colelitiasis es un problema frecuente a nivel
mundial con una prevalencia que varia entre 5,9 %y 21,9 %, en el mundo occidental,
afectando principalmente a mujeres en el 79,9 %, en una proporcién de 2:1 sobre
todo a partir de los 65 afios *.

De acuerdo con datos de la Sociedad Americana de Enfermedades Gastrointestinales
del afio 2020, la prevalencia de la colelitiasis en América Latina oscila entre el 5% vy
el 15% de la poblacion. En Chile, la enfermedad afecta al 44% de las mujeres y al
25% de los hombres, mientras que en Bolivia se registra en el 15,7% de la poblacion.

En México, la tasa es del 14,3%, con un 8,5% en hombres y un 20,5% en mujeres.

En Ecuador, la colelitiasis se ubico como la tercera causa mas comun de morbilidad
hospitalaria en 2018, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC). Se estima que entre el 15% y el 20% de los pacientes sometidos a
colecistectomia presentan calculos en el colédoco, siendo mas comun en mujeres con
una edad promedio de 53 afios. La incidencia de coledocolitiasis varia ampliamente,
desde un 0,3% hasta mas del 60%, y se presenta en el 5% al 10% de los pacientes
con colecistitis litiasica, llegando incluso al 18% en casos de pancreatitis biliar. En
Chile, la incidencia de coledocolitiasis es aproximadamente del 8% al 15% en
pacientes programados para cirugia de patologia vesicular, con un porcentaje mas

alto en mujeres mayores de 30 afios, alcanzando el 45%4.

Lindenmeyer C.° en su libro de trastornos hepaticos y biliares, sostiene que la toma
de decisiones en la practica médica cotidiana se orienta hacia el beneficio del

paciente y su bienestar. La prevalencia mundial de enfermedades biliares en adultos

5



varia considerablemente, afectando alrededor del 12% de los hombres y al 24% de
las mujeres, con un estimado del 20% de las personas mayores de 65 afios padeciendo
calculos. Se observa que entre el 5% y el 15% de los pacientes con colelitiasis
también presentan coledocolitiasis, siendo esta ultima una complicacion frecuente en

quienes se han sometido a colecistectomia.

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca se evidencia un alto nimero de casos
de obstruccidn de la via biliar, siendo uno de los principales problemas la falta de
consenso en su manejo. El diagndstico no invasivo se basa en criterios clinicos,
bioquimicos y ecogréficos, pero su precision puede ser variable, y en ocasiones los
calculos pueden permanecer asintomaticos por afios hasta que se produce la
obstruccion del conducto biliar comun. En la préactica clinica, la ecografia es el
estudio imagenologico inicial mas comunmente empleado en la evaluacion de
pacientes con sospecha de enfermedad biliar, pero su precision, sensibilidad y
especificidad puede variar ampliamente entre 20-80% y depende de multiples
factores y/o condiciones propias del paciente. Por lo que otros métodos como la
sensibilidad a la gamma glutamil transferasa estan siendo utilizados con mayor

frecuencia, pese a la limitada disponibilidad y los costos elevados.

A nivel nacional, estudios realizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
reportan una incidencia de coledocolitiasis del 10,4%, lo que concuerda con la
literatura®. En el Hospital Regional Docente de Cajamarca, segln el analisis
situacional de salud 2020, la cirugia por coledocolitiasis es una de las principales
causas de intervencion quirurgica en el servicio de Cirugia de toda la patologia
abdominal, con una incidencia del 20, 6% del total de las atenciones en
hospitalizacion; asi mismo se estima que en un 10-20% de los pacientes con
colelitiasis y en 3-10% de los pacientes colecistectomizados se presenta agudas
complicaciones como pancreatitis, colangitis y sepsis lo que contribuye a la
morbilidad y mortalidad, asi como al uso innecesario de recursos hospitalarios’.
(ASEH 2020 HRDC).



Mufioz Murillo®, sostiene que las pruebas hepaticas y la ecografia tienen limitaciones
en la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de coledocolitiasis. La gamma
glutamil transpeptidasa se destaca por su mayor sensibilidad y especificidad en
comparacion con los demas parametros, aunque aun no existe evidencia concluyente
sobre su relacion con el diagnostico de esta enfermedad; por lo hay una inversion de
tiempo y dinero en evidencias concluyentes sobre la relacion entre la elevacion de

mencionadas enzimas y el diagnostico de coledocolitiasis.

En resumen, la presencia de colelitiasis puede llevar a reingresos y nuevas
intervenciones, lo que resulta en un aumento de los costos y un potencial incremento
de la morbilidad y mortalidad; actualmente, el manejo de la coledocolitiasis depende
de la experiencia clinica, los recursos econdmicos del paciente y la disponibilidad
tecnoldgica. Por ello, se plantea la necesidad de investigaciones como la propuesta
en el presente trabajo de tesis, que busca determinar la sensibilidad de los métodos
diagnosticos y su correlacion con los hallazgos quirtrgicos en pacientes con

coledocolitiasis.

DELIMITACION DEL PROBLEMA:

El presente estudio es de tipo comparativo enmarcado en delimitar la eficacia
comparativa entre dos variables conformadas por la glutamiltranspeptidasa frente a
la ecografia de vias biliares en el diagnostico de coledocolitiasis en pacientes
mayores de 15 afios atendidos en el servicio de cirugia general del Hospital Regional
Docente de Cajamarca durante el periodo de enero a junio del 2021 con diagndstico
de litiasis vesicular que se les haya solicitado ya sea ecografia de vias biliares o el
examen de glutamiltranspeptidasa y que cumplan con los criterios de inclusion que

se detallan més adelante.



2.2.

2.3.

FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION:

¢Cudl es la eficacia diagndstica entre la glutamil transpeptidasa y la ecografia de vias
biliares en coledocolitiasis en pacientes del servicio de cirugia general del Hospital
Regional Docente de Cajamarca 2021?

JUSTIFICACION:

Dada la frecuente consulta por coledocolitiasis en los servicios de emergencia y
consulta externa del HRDC, y considerando su potencial evolucion grave, es esencial
abordar al paciente tempranamente para una intervencion oportuna del equipo
médico. Esto ha generado un interés creciente en el uso de indicadores para evaluar
el pronostico de estos pacientes lo mas pronto posible. Se ha identificado que la
combinacion de predictores analiticos e imagenologicos puede tener valor
prondstico, y dado que la evaluacion de estos parametros es rutinaria en la practica
clinica habitual y facil de definir en comparacion con otras escalas similares, se

planteo este estudio de investigacion.

Considerando, la escasez de estudios en la literatura regional y nacional, asi como las
discrepancias entre los estudios existentes y la alta demanda de pacientes con esta
complicacion, han motivado esta investigacion. Dependiendo del trabajo clinico y de
los examenes auxiliares habituales, se buscd contrastar la hipotesis planteada y
determinar si los factores estudiados tienen un impacto significativo en el diagndstico
seguro de coledocolitiasis. Esto, a su vez, podria mejorar la evaluacion clinica y el
diagndstico precoz del paciente, y servir de base para el desarrollo de nuevas teorias

y guias de atencidn para pacientes con coledocolitiasis.



2.4.

2.5.

LIMITACIONES:

Las limitaciones de este estudio incluyen el acceso a la informacion recopilada de las
historias clinicas, ya que depende de la disponibilidad de datos proporcionados por el
sistema informatico del &rea. Ademas, se tuvo que excluir un nimero considerable de
casos debido a la falta de informacion completa en las historias clinicas. Otra
limitacién radica en que los resultados obtenidos deben extrapolarse a poblaciones
con caracteristicas similares a las de nuestro estudio, lo que puede afectar la
generalizacion de los hallazgos.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio recibio la aprobacion del Comité de Investigacion y Etica tanto del
Hospital Regional Docente de Cajamarca como de la Universidad Nacional de
Cajamarca. Dado que se trata de un estudio de asociacion seccional transversal, la
recoleccion de datos clinicos de las historias de los pacientes no requirio

consentimiento informado, aunque se respetaron los principios establecidos en la

Declaracion de Helsinki 11.°

En esta investigacion, se asegurd el principio de privacidad y confidencialidad de la
informacion extraida de las historias clinicas, utilizando dichos datos Unicamente
para propositos cientificos. Una vez completado el procesamiento de los datos, se
eliminaron las hojas de recoleccion. Este enfoque respeta el derecho de las personas
a optar por excluirse y mantener la confidencialidad sobre cualquier informacion

relacionada con su historial médico. ©



2.6. OBJETIVOS:
General:

Determinar la eficacia de la gamma glutamil transpeptidasa y la ecografia de vias
biliares en el diagnostico de coledocolitiasis en pacientes del servicio de Cirugia
General del Hospital Regional Docente de Cajamarca 2021.

Especificos:

v’ Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo de la gamma glutamil transpeptidasa en el diagndstico de coledocolitiasis
en pacientes del servicio de cirugia general del Hospital Regional Docente de
Cajamarca.

v Analizar el area bajo la curva de la gamma glutamil transpeptidasa en el diagnéstico
de coledocolitiasis en pacientes del servicio de cirugia general del Hospital Regional
Docente de Cajamarca.

v'Identificar el grado de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo del didmetro del colédoco por ecografia en el diagndstico de
coledocolitiasis en pacientes del servicio de cirugia general del Hospital Regional
Docente de Cajamarca.

v" Analizar el area bajo la curva del diametro del colédoco por ecografia en el
diagndstico de coledocolitiasis en pacientes del servicio de cirugia general del

Hospital Regional Docente de Cajamarca.



CAPITULO I

3.- MARCO TEORICO:

3.1. Antecedentes:

Internacionales:

Gomez R, et al 1%, llevaron a cabo un estudio en el Hospital Enrique Garcés de la
ciudad de Quito para analizar la utilidad de la gammaglutamil transpeptidasa como
factor predictor temprano de coledocolitiasis, concluyendo que dicha enzima tiene
una sensibilidad de 98% vy un valor predictivo de 95% para el diagnostico esta
patologia quirdrgica. La proporcion de hombres a mujeres fue de 1 a 2.4
respectivamente. Los resultados de las pruebas bioguimicas indicaron que valores
elevados de gammaglutamil transpeptidasa y bilirrubinas total y directa son
indicativos cruciales de coledocolitiasis, presentes en el 81,5%, 85%, y 90,3% de los
casos, respectivamente. Ademas, la sensibilidad y el valor predictivo negativo fueron
del 98% y 95%; 88% y 38%; 90% y 25%, respectivamente.

Asi mismo; Péez L. et al*?, desarrollaron un estudio con la revision de 385 historias
clinicas de pacientes ingresados a emergencias por patologia vesicular aguda en el
Hospital de Clinicas, San Lorenzo durante el periodo 2017-2019, con la finalidad de
examinar la capacidad de las pruebas de funcion hepéatica para predecir la
coledocolitiasis; de estos, 216 fueron incluidos en el estudio y 28 casos fueron
confirmados con coledocolitiasis mediante colangiografia. Al utilizar distintos
puntos de corte, la gammaglutamil transpeptidasa mostro la mayor especificidad y
valores predictivos positivos y negativos, con un valor éptimo de corte de 90 UI/I
Sus valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron
del 86%, 74,5%, 33% y 97,2%, respectivamente.

Ming Y. et al 13, en un total de 1002 pacientes expuestos a la técnica quirtrgica de
colecistectomia laparoscépica determinaron la utilidad de un grupo de marcadores
bioguimicos de facil aplicacion como métodos de cribaje para predecir la ausencia
de litiasis de via biliar, previo a la intervencion operatoria en quienes se verifico la

presencia de coledocolitiasis en el 8,8% de ellos. La elevacion de por lo menos uno



de los marcadores evaluados tuvo la més alta sensibilidad con 87,5%; al realizar el
analisis multivariado se evidencié que la gamma glutamil transpeptidasa aparecio
como el predictor de mayor potencia alcanzando valores predictivos negativos de un
97,9% en comparacion con la fosfatasa alcalina, las bilirrubinas y las transaminasas

con un OR: 3,20 para la presencia de coledocolitiasis.

En su investigacion, Boris G, et al *, determinaron el valor diagnéstico de las
enzimas gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA) en
comparacion con la ecografia para detectar coledocolitiasis en pacientes con
sintomas de sindrome obstructivo ictérico en el Hospital Vicente Corral Moscoso.
Este estudio descriptivo analizd6 108 historias clinicas de pacientes con
coledocolitiasis y evaluo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos
(VPP) y negativos (VPN), asi como las razones de verosimilitud positiva y negativa
de GGT y FA en comparacion con la ecografia, considerada la prueba de referencia.
Los resultados mostraron que la GGT tenia una sensibilidad del 96,30%, una
especificidad del 98,98%, y VPP y VPN del 96,30% y 98,98%, respectivamente, con
razones de verosimilitud positiva y negativa de 94,37 y 0,04, respectivamente. La FA
mostré una sensibilidad del 93,52%, una especificidad del 99,74%, y VPP y VPN del
99,02% y 98,24%, respectivamente, con razones de verosimilitud positiva de 366,59
y negativa de 0,06. La combinacidén de ambas enzimas frente a la ecografia presentd
una sensibilidad del 91,67%, una especificidad del 99,49%, y un VPP del 98,02%.

Velasquez D. et al**; en su estudio buscaron determinar la utilidad de los factores
predictivos en el diagndstico de coledocolitiasis, mediante un disefio prospectivo,
observacional y comparativo que incluyé analisis clinicos y de laboratorio. La
muestra consistio en 38 pacientes, de los cuales 16 eran hombres (42,10%) y 22
mujeres (57,89%), con una relacion hombre/mujer de 1 a 1.3 y una edad promedio
de 56 afios (£ 15,88). Al emplear la gammaglutamil transpeptidasa, ultrasonograma
y bilirrubina directa como parametros para definir la prueba positiva, se encontré una
sensibilidad del 87%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100%, y

valor predictivo negativo del 60%.

Gomez R. et al 1®: Publico un estudio con el con el fin de determinar la utilidad de la



gamma glutamil transpeptidasa como un factor predictivo temprano en el diagndstico
de coledocolitiasis, con una muestra de "n" = 124 pacientes. La proporcion de
hombres a mujeres fue de 1 a 2.4, respectivamente. Descubrieron que los valores
anormales de gammaglutamil transpeptidasa fueron fundamentales en el diagndstico
de coledocolitiasis, presentes en el 81.5% de los casos. Asimismo, observaron una
sensibilidad del 98% y un valor predictivo negativo del 95%.

Nacionales:

Alarcon E. etal'’; en su investigacion, compararon la eficacia de la fosfatasa alcalina
y la gammaglutamil transpeptidasa como indicadores de colecistitis aguda y
coledocolitiasis. Utilizando un disefio prospectivo, incluyeron a 40 pacientes con
colecistitis aguda y 40 con litiasis de la via biliar principal. Encontraron un aumento
significativo en ambas condiciones para la fosfatasa alcalina (p>0,05). Aunque no
hubo diferencias significativas en el aumento de la gammaglutamil transpeptidasa
entre ambos grupos, observaron que el incremento con respecto a los valores basales
de esta enzima fue de 2,8+0,47 veces por encima de lo normal en la colecistitis aguda

y de 2,2+0,16 veces por encima en coledocolitiasis.

En un estudio observacional y analitico Davila A, et al *8; investigaron la eficacia de
la gammaglutamil transferasa (GGT) en la prediccion de coledocolitiasis en pacientes
que se sometieron a colecistectomia laparoscépica. Evaluaron a 70 pacientes
mayores de 18 afios ingresados por colecistitis litiasica aguda en emergencia. Los
niveles promedio de GGT (99,50 + 28,49 y 54,97 = 22,82 IU/L) fueron
significativamente diferentes entre los grupos (p < 0,001). Utilizando un punto de
corte de > 50 para la GGT, encontraron una sensibilidad del 83,33%, una
especificidad del 64,06%, un valor predictivo positivo (VPP) del 17,86%, y un valor

predictivo negativo (VPN) del 97,62%. Ademas, calcularon el area bajo la curva (a

través de la curva ROC) para la gammaglutamil transpeptidasa, que fue de 0,8.



Carranza R, et al 19, en su investigacion determinaron la eficacia de la Gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) como un predictor de coledocolitiasis en pacientes
con enfermedad vesicular calculosa en el servicio de cirugia del Hospital Belén. El
estudio, de tipo retrospectivo y observacional, incluyé a 64 pacientes con y sin
coledocolitiasis. Se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo para identificar el indicador con mayor validez predictiva. Se
utilizé el test de chi cuadrado y el &rea bajo la curva para el analisis. Los resultados
mostraron que el valor de 270 Ul/dl de GGT fue el punto de corte éptimo, con una
sensibilidad del 63%, especificidad del 91%, valor predictivo positivo del 87% y
valor predictivo negativo del 71%. El area bajo la curva para GGT fue de 0,85. Los
promedios de GGT en los grupos con y sin coledocolitiasis fueron 323,44 y 112,25
Ul/dl, respectivamente. Concluyeron que un valor de 270 Ul/dl de GGT es el mejor
predictor para la coledocolitiasis, con alta significancia estadistica y una exactitud

intermedia segun el area bajo la curva.

Locales:

A la fecha, en el &mbito local no se dispone con trabajos de investigacion referente

al tema, lo que hace ain mas valioso el presente estudio.



3.2. BASES TEORICAS:

COLEDOCOLITIASIS:

La coledocolitiasis puede seguir un curso impredecible, ya que en hasta un
50% de los pacientes puede ser asintomatica durante largos periodos. A pesar
de numerosos estudios y reuniones de expertos, aun no existe un algoritmo
que se considere como el Gold estandar para el diagnostico y tratamiento de
la litiasis de la via biliar principal. El diagnostico no invasivo de esta
condicion se basa en la combinacion de 14 criterios clinicos, bioquimicos y
ecograficos. Cada uno de estos indicadores presenta una precision
diagnostica variable y ninguno de ellos, por si solo, es completamente

confiable para identificar los calculos en la via biliar.

Los esfuerzos se centran en lograr un diagnostico preciso y oportuno, asi
como en seleccionar el tratamiento mas adecuado para mantener bajos los
costos y reducir la estancia hospitalaria. EI manejo de esta enfermedad
depende de la experiencia del cirujano y de la tecnologia disponible en el
centro hospitalario, ya que, debido a su potencial para causar complicaciones
graves como colangitis o pancreatitis, su diagnostico y tratamiento adecuados

son de suma importancia.®.

Eluso de la ecografia abdominal, que es el método propuesto en este estudio,
estd al alcance de la mayoria de los hospitales. Es una técnica facil de
realizar, no invasiva, econdémica y aplicable tanto en situaciones de urgencia
como de manera electiva. Es fundamental evaluar si la ecografia hepatobiliar
es efectiva para identificar signos de patologia ictérica obstructiva, ya que,
en nuestra region, la ecografia de las vias biliares se utiliza con frecuencia
cuando se sospecha de coledocolitiasis. Sin embargo, su precision
diagnodstica depende del operador, y su sensibilidad puede variar entre el
20% y el 80%%.



La litiasis biliar se refiere a la formacion de célculos sélidos en la vesicula
biliar o en la via biliar, como resultado de alteraciones en la composicion de
la bilis y en la motilidad de la vesicula. Esta condicion es la principal causa
de enfermedades relacionadas con la vesicula y las vias biliares. Cuando los
sintomas aparecen debido a la presencia de célculos, se recomienda realizar
una colecistectomia. Su prevalencia en los paises occidentales varia entre el

5% y el 15%, siendo mas comin en mujeres que en hombres?.

En tanto, coledocolitiasis se define como la presencia de calculos biliares en
el conducto colédoco y/o en el conducto hepatico comin. La mayoria de
estos calculos se originan en la vesicula biliar, siendo su forma y
composicion similares a los célculos vesiculares, que se desarrollan en el
colédoco debido a la acumulacion de colesterol. Al mismo tiempo, se
produce una dilatacion progresiva de la via biliar.

Con menor frecuencia, los calculos coledocianos se forman directamente en
la via biliar, donde suelen ser mixtos o compuestos por bilirrubinato de
calcio. El proceso de formacion de estos calculos ocurre en al menos tres
etapas secuenciales: comienza con un defecto en la secrecion de lipidos
biliares, lo que provoca una sobresaturacion de colesterol en la bilis,
generando una solucion inestable desde el punto de vista fisico - quimico.
Luego, se precipitan los cristales de colesterol, un proceso conocido como
"nucleacion”, que es favorecido por factores nucleantes y reducido por
factores antinucleantes presentes en la bilis, estos se combinan con otros
componentes de la bilis (como moco, bilirrubina y calcio) y por agregacion

y crecimiento forman los calculos macroscéopicos.?.

La prevalencia de colelitiasis en Estados Unidos y Europa es
aproximadamente del 10-15%. Su incidencia varia significativamente segun
la region, oscilando entre el 4% y el 18% en los paises occidentales. En Peru,
se desconoce la prevalencia exacta de colelitiasis, y los estudios sobre la
frecuencia de coledocolitiasis presentan varios sesgos. Uno de los pocos

estudios disponibles, realizado por Mateo, report6 una incidencia del 12,3%



en Lima. En el caso de la colecistitis cronica, un 15% de los pacientes la
presentan asociada a coledocolitiasis. La asociacion entre colecistitis aguda
y coledocolitiasis puede llegar hasta un 25%, lo que significa que, de todas
las colecistitis agudas, un 25% estan vinculadas con la coledocolitiasis.??

En el enfoque diagndstico actual, la tendencia es clasificar a los pacientes en
grupos de bajo, medio y alto riesgo, y en funcion de ello, decidir si es
necesario someterlos a una exploracion invasiva de la via biliar. Aunque
ningin modelo predictivo ha demostrado tener una alta sensibilidad, la
clasificacion de los pacientes en grupos con alta sospecha de coledocolitiasis
ha permitido orientar el estudio de los casos hacia procedimientos con la

mejor relacion riesgo-beneficio, segln las probabilidades de cada grupo?.

Entre las opciones disponibles actualmente para evaluar la via biliar incluyen
la colangiografia intraoperatoria (C10), la colangioresonancia (CRM) y la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). La CIO es un
procedimiento rapido, sencillo, con minima morbilidad y alta sensibilidad
para detectar calculos en la via biliar principal, con una tasa de efectividad
entre el 90% y el 95%. Actualmente, su uso se limita a situaciones
especificas, como en pacientes con litiasis vesicular y baja sospecha de
coledocolitiasis, es decir, aquellos con una leve elevacion de las pruebas

hepaticas.

Por otro lado, el uso de la CRM en el contexto de la enfermedad litidsica
biliar esta en desarrollo; sus ventajas incluyen su seguridad y alta
sensibilidad, mientras que sus desventajas son el alto costo y la limitada
disponibilidad. La CRM permite detectar litiasis pequefias de hasta 2-3 mm
si la via esta dilatada, ademas de proporcionar informacion valiosa sobre

posibles variantes anatomicas?.



Otra alternativa es la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE), que
permite la extraccion endoscdpica de los célculos. No obstante, dado que solo un
pequefio porcentaje de pacientes se beneficiara de una papilotomia endoscopica, se
podria considerar realizar una CRM previa, evitando asi una CPRE no terapéutica. De
esta manera, la CRM deberia usarse para pacientes con riesgo intermedio, segun los
datos clinicos, analiticos y de laboratorio, mientras que la CPRE deberia reservarse
solo para aquellos con riesgo elevado, ya que su uso indiscriminado no esta justificado

debido a su costo y posibles complicaciones.?.

Hay evidencia de una correlacion positiva entre la presencia de coledocolitiasis y
ciertos criterios clinicos, bioquimicos y ecogréaficos, tales como: género, edad, ictericia
(segun la historia clinica o examen fisico), coluria, fiebre, antecedentes de pancreatitis
biliar, elevacion de enzimas hepatobiliares como gamma glutamil transpeptidasa,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total, amilasas elevadas, dilatacion de la via biliar en
ecografia, y la presencia de célculos en la via biliar en ecografia en casos de colecistitis

aguda®.

La Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT) es una enzima que facilita la
transferencia de grupos gamma glutamil entre péptidos o de un péptido a un
aminodcido. EI rifién es el érgano con mayor concentracion de esta enzima, seguido
por el pancreas, el higado, el bazo y los pulmones. A nivel celular, se encuentra
principalmente en las membranas del reticulo endoplasmico liso, en los microsomas,
en la fraccion soluble del citoplasma y en los conductillos biliares?’.

Los valores normales de GGT en suero son mas altos en los hombres que en las
mujeres. Esta enzima se eleva en mayor o menor medida en todas las hepatobiliopatias,
siendo los aumentos mas significativos en procesos obstructivos o neoplasicos, y
también se encuentra elevada en la hepatitis. Las elevaciones mas marcadas de esta
enzima se observan en los procesos tumorales, en la colestasis intrahepatica o
extrahepatica debido a la proliferacion de conductillos biliares. Ademas, su sintesis se
ve inducida por el alcohol y los barbitdricos, aungue su aumento también se presenta

en la mayoria de las enfermedades hepaticas, lo que limita su especificidad.?’,



FIABILIDAD DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS:

Muy pocas pruebas diagnosticas, y posiblemente ninguna, pueden identificar con
certeza si un paciente tiene o no la enfermedad en cuestion. La validez de una prueba
diagndstica se evalGa por su capacidad para detectar correctamente la presencia o
ausencia de la enfermedad, lo que se expresa mediante siete indices: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, valor global de la
prueba, razén de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud negativa. Estos
indices se calculan a partir del analisis de una serie de pacientes a quienes se les realiza
una prueba diagndstica (la prueba en estudio), cuyos resultados se comparan con los

de una prueba de mayor rendimiento diagnostico 2&

Estandar de referencia o Gold standard.- La primera condicion para evaluar una
nueva prueba diagndstica es contar con un método confiable para realizar el
diagnostico, es decir, identificar cual es la mejor alternativa diagnostica disponible
hasta el momento para estudiar una enfermedad o evento especifico. Los resultados
obtenidos se presentan en una tabla de contingencia 2 x 2, donde las columnas
representan la presencia o ausencia de la enfermedad, y las filas muestran el resultado

de la prueba diagnéstica evaluada (positiva o negativa).?®.

La sensibilidad. - Se puede definir como la capacidad de la prueba para identificar
correctamente a los pacientes enfermos, o como la probabilidad de obtener un
resultado positivo si la enfermedad esta presente, es decir, mide cuan "sensible™ es la
prueba para detectar la enfermedad. Para cuantificarla, se utilizan términos
probabilisticos: si la enfermedad esta presente, ¢cual es la probabilidad de que el
resultado sea positivo? Para calcular la sensibilidad, se divide el namero de pacientes
enfermos con prueba positiva entre la suma de los pacientes enfermos con prueba

positiva y los enfermos con prueba negativa.?:

al/(a+ c); o VP/VP + FN Especificidad (E)



La especificidad. - La especificidad se refiere a la capacidad de la prueba
para identificar correctamente a las personas sanas como tales; es decir, el
porcentaje de individuos que no tienen la enfermedad y obtienen resultados
"negativos" 0 "normales". Para calcular la especificidad, se divide el nimero
de personas sanas con resultado negativo entre la suma de las personas sanas

con resultado negativo y las personas sanas con resultado positivo?®
b/(b + d); o FP/FP + VN

Estimacion de Sy E.- Los estimadores de las probabilidades descritas son

los siguientes:

Valores predictivos. - Aunque la sensibilidad (S) y la especificidad (E) se
consideran las caracteristicas clave de una prueba diagndstica, en la practica
su capacidad para cuantificar la incertidumbre médica es limitada. El
médico, en realidad, necesita evaluar como los resultados de la prueba
modifican el conocimiento que se tiene sobre el estado del paciente.
Especificamente, le interesa conocer la probabilidad de que un individuo
con un resultado positivo realmente este enfermo, asi como la probabilidad
de que un individuo con un resultado negativo esté efectivamente libre de
la enfermedad. Estos indicadores que responden a estas preguntas se

conocen como valores predictivos.?®

Valor predictivo positivo: EI valor predictivo positivo corresponde a la
probabilidad de que el paciente tenga la enfermedad, dado que el resultado
de la prueba fue positivo. En otras palabras, es la proporcion de pacientes

con un resultado positivo en la prueba que realmente padecen la condicion?®

Valor predictivo negativo: El valor predictivo negativo corresponde a la
probabilidad de que el paciente no tenga la enfermedad, dado que el
resultado de la prueba fue negativo. Es decir, es la probabilidad de que el
individuo esté libre de la condicion estudiada después de un test negativo.

Esto es equivalente al inverso de la probabilidad post-prueba de tener la



enfermedad, dado que el resultado fue negativo (1 - VPN). Los valores
predictivos también pueden ilustrarse utilizando la tabla 2x2 mencionada

anteriormente.?.

Razones de probabilidad. - e definen como la frecuencia con la que un
paciente con la enfermedad obtiene un resultado especifico en la prueba, en
comparacion con la probabilidad de que un paciente sin la enfermedad tenga
el mismo resultado. En otras palabras, es la razon de probabilidad de obtener
un resultado determinado en pacientes con la enfermedad frente a aquellos
que no la padecen. La razon de probabilidad positiva (RVP) se calcula como
el cociente entre la probabilidad de obtener una prueba positiva cuando la
enfermedad esta presente (sensibilidad) y la probabilidad de obtener una
prueba positiva cuando la enfermedad esta ausente.

1-especificidad: (a/a + c)/(b/b + d). Entonces,esta razon es sensibilidad/(1-
especificidad)?.

Razon de probabilidad negativa: La razon de verosimilitud negativa (RVN) es el cociente
entre la probabilidad de obtener un resultado negativo cuando la enfermedad esta presente
(1 - sensibilidad) y la probabilidad de obtener un resultado negativo cuando la enfermedad
esta ausente (especificidad). Matematicamente, se expresa como (1 - sensibilidad) /
especificidad. Estas razones resumen la misma informacion que la sensibilidad y la
especificidad, pero también muestran cuantas veces es mas probable encontrar un resultado

en personas con la enfermedad en comparacion con las sanas.

Cuanto mas se alejan los valores de las razones de verosimilitud de 1, ya sea hacia o« (en
el caso de la positiva) o hacia 0 (en el caso de la negativa), mejor es el cociente y la
informacion que proporciona la prueba. Para una prevalencia constante, una prueba con una
razon de verosimilitud positiva alta aumenta la probabilidad de un diagndstico positivo,
mientras que una prueba con una razon de verosimilitud negativa alta disminuye la
probabilidad de un diagnostico negativo. En resumen, estas dos medidas indican la relacion
entre la probabilidad de obtener un resultado en presencia de la enfermedad y la

probabilidad de obtenerlo en ausencia de ella.?®



3.3. MARCO COCEPTUAL.:

COLEDOCOLITIASIS.- se define como la presencia de calculos o piedras en
el conducto colédoco que pueden estar formados por pigmentos biliares, sales
de calcio o colesterol, y en el 95% de los casos se originan cuando los calculos
pasan de la vesicula biliar al colédoco a través del conducto cistico. Con menor
frecuencia, los célculos se forman directamente en la via biliar principal. La
coledocolitiasis es una complicacion de la litiasis vesicular que afecta entre el

7% y el 20% de los pacientes con litiasis sintomatica. .

CLINICA. — En su forma aguda, el cuadro clinico se manifiesta en dolor e
ictericia, con un curso intermitente. Si la obstruccion se desarrolla de manera
gradual, los sintomas pueden limitarse a prurito o ictericia, en casos de
obstruccion prolongada (mas de 5 afos), puede desarrollarse cirrosis biliar
secundaria. Otros sintomas incluyen coluria, prurito, hipocolia, nauseas y

vomitos.3°

FACTORES DE RIESGO. - Es mas frecuente en mujeres, el riesgo aumenta
con la edad, la historia familiar y genética, condiciones como: embarazo,
obesidad, toma de estrogenos, pérdida rapida de peso, diabetes, cirrosis, 0o

ciertas medicinas también son factores de riesgo de consideracion®.
DIAGNOSTICO:

EXAMENES DE FUNCION HEPATICA. - Los examenes de funcion
hepatica, junto con el uso de ultrasonido abdominal, pueden ser empleados para
predecir la coledocolitiasis. Entre los hallazgos mas indicativos se incluyen un
aumento en los niveles de GGT, superiores a 90 U/L, fosfatasa alcalina mayor
de 500 U/L, y la dilatacion del colédoco con presencia de célculos en la

ecografia, cuando el diametro del colédoco es superior a 6 mm.

En los andlisis de laboratorio, la elevacion de fosfatasa alcalina y GGT indica

colesistiasis extrahepatica, mientras que la bilirrubina, principalmente la



directa, se eleva, aunque generalmente no supera de 4 a 7 veces el valor normal.
La elevacion de las enzimas TGO y TGP puede observarse en casos de

colesistiasis prolongada.3®

Tanto la GGT como la fosfatasa alcalina y el ultrasonido forman parte de un
score de coledocolitiasis preoperatorio en el cual sus valores son >100 mg/dl,

y >150 mg/dl respectivamente y dilatacion del conducto biliar >8mm?%¥,

El procedimiento de referencia para la coledocolitiasis sigue siendo la CPRE,
aunque debe realizarse con fines terapéuticos cuando se confirme el diagnostico
de coledocolitiasis o cuando la probabilidad de su presencia sea muy alta. Este
procedimiento se realiza en las siguientes condiciones: en pacientes con alto
riesgo, como aquellos con coledocolitiasis documentada mediante ultrasonido
(US), colangitis, bilirrubina directa superior a 4 mg/dl, bilirrubina entre 2,8
mg/dl y 4 mg/dl, o dilatacion de la via biliar en la ecografia. En pacientes con
riesgo intermedio, la CPRE se realiza cuando se presenta al menos uno de los
siguientes criterios: bilirrubina entre 2,8 mg/dl y 4 mg/dl, dilatacion de la via
biliar en ecografia, elevacion de transaminasas, edad superior a 55 afios o

sintomas clinicos de pancreatitis biliar°.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Coledocolitiasis: Se refiere al bloqueo total o parcial del conducto colédoco por

calculos, lo que ocasiona su obstruccion. Para los fines de este estudio, se utilizaran

como referencia los resultados obtenidos mediante colangiopancreatografia retrograda

endoscopica del paciente.®.

Gamma glutanil transpeptidasa: Se considerara elevacion de la enzima cuando se

identifiquen valores superiores al punto de corte de 50 mg/dI°.

Ecografia de vias biliares: Se tomara en cuenta el parametro del didmetro del conducto

coledociano evaluado por ultrasonografia, se considerara elevado cuando los valores

sean mayores de 8 mm?L,



Sensibilidad: Verdaderos positivos/total pacientes con la enfermedad.
Especificidad. Verdaderos negativos/total pacientes sanos.

Exactitud: Verdaderos positivos y verdaderos negativos/total de pacientes.
Valor predictivo positivo: Verdaderos positivos/total de pruebas positivas
Valor predictivo negativo: Verdaderos negativos/total de pruebas negativas



3.4. HIPOTESIS:

Hipotesis nula:
La gamma glutamil transpeptidasa es mas eficaz frente a la ecografia de vias biliares
en el diagndstico de coledocolitiasis en pacientes del servicio de cirugia general del

Hospital Regional Docente de Cajamarca 2021.

Hipotesis alternativa:
La gamma glutamil transpeptidasa no es eficaz frente a la ecografia de vias biliares
en el diagndstico de coledocolitiasis en pacientes del servicio de cirugia general del

Hospital Regional Docente de Cajamarca 2021.



3.5. VARIABLES:

Descripcion de variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
Coledocaolitiasis Informe Si—No
endoscopico
Gamma glutanil Cualitativa Nominal >50 Ul/dl Si
transpeptidasa No
<=50 Ul/dl
Ecografia de vias biliares  |Cualitativa Nominal Diametro Coledociano Si
>8mm No
<=8 mm
Edad En afios Nominal Grupos etareos De 15 a 45 afios
De 46 a 59 afios
De 60 a mas
Género Cualitativa ~ [Nominal Fenotipo Femenino
Masculino
Procedencia Cualitativa ~ [Nominal Ambito geografico Urbano
Rural
Hiperbilirrubinemia Cualitativa ~ [Nominal Perfil hepético Si
No
Elevacion de fosfatasa| Cualitativa [Nominal Perfil hepético Si
alcalina. No
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Glucemia Si
No
Hipertransaminasemia Cualitativa Nominal Perfil hepatico Si

No




CAPITULO IV

4.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION:

4.1. POBLACION:

- Poblacion diana o universo: Estuvo conformada por el total de pacientes con
litiasis vesicular atendidos en el Servicio de Cirugia General del Hospital

Regional Docente de Cajamarca.

- Poblacién de estudio o muestra: Pacientes con litiasis vesicular atendidos en el
servicio de Cirugia General del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante

el periodo enero- junio 2021 y que cumplieron con los criterios de seleccion.
4.2. CRITERIOS DE SELECCION:

v’ Pacientes de ambos sexos mayores de 15 afios.

v’ Pacientes con ecografia de vias biliares y estudio de colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica.

v’ Pacientes en cuyas historias clinicas se pueda identificar la informacién
necesaria para determinar las variables en estudio: examen de

glutamiltranspeptidasa, bilirrubinas, transaminasas y otros.

Criterios de exclusion:

v" Pacientes menore de 15 afios.

v’ Pacientes con contraindicaciones para endoscopia digestiva alta.

v' Pacientes con cirrosis hepatica, neoplasia primaria o secundaria de higado y vias
biliares.

v’ Pacientes con sepsis abdominal.

v’ Pacientes con coagulopatias.

v’ Pacientes usuarios de farmacos hepatotoxicos.



4.3. MUESTRA:
Unidad de analisis:

Cada uno de los pacientes con litiasis vesicular atendidos en el Servicio de Cirugia
General del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo enero-

junio 2021 y que cumplan con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

La historia clinica de cada uno de los pacientes con litiasis vesicular atendidos en el
Servicio de Cirugia General del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el

periodo enero- junio 2021 y que cumplan con los criterios de seleccidn.

Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula para estudios de

una sola poblacion?:

no- Za? pe.ge
E2
Donde:

n0: Tamafo inicial de muestra.

Zo.: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1,96 para un nivel de confianza de

95% para la estimacion.

pe: Sensibilidad de la enzima gamma glutamil transpeptidasa segun referencias
bibliogréaficas: (83%)

ge:1-pe
pege: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precision expresado en fraccion de uno y fue de 0,05 (5%).



OBTENEMOS:

n= (1.96)* (pe) (ge)

(0.05)2
n= 182 pacientes con litiasis vesicular

Métodos de seleccion: Se utiliz6 el muestreo aleatorio simple

4.4. DISENO DEL ESTUDIO:
Tipo de estudio:

Este estudio corresponde a un disefio observacional, seccional, transversal, de

pruebas diagnosticas.

Disefio especifico:

CRITERIO COLEDOCOLITIASIS
Sl NO
ELEVADO A b
GAMA GLUTAMIL
TRANSPEPTIDASA NO c q
ELEVADO
CRITERIO COLEDOCOLITIASIS
Sl
NO
DIAMETRO AUMENTADO A b
ECOGRAFICO
DEL NO c d
COLEDOCO AUMENTADO
- Sensibilidad ralat+c
- Especificidad :d/b+d
- VPP ralat+b

- VPN :d/c+d



4.5. PROCEDIMIENTOS:

- Ingresaron al estudio los pacientes con litiasis vesicular atendidos en el servicio de
cirugia general del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo
enero- junio 2021 que cumplieron con los criterios de seleccion. Se solicito la
autorizacion correspondiente al director del Hospitaly luego se procedera a:

- Verificar el resultado del informe de CPRE en donde se precisa la presencia o
ausencia de coledocolitiasis.

- Verificar los valores de gamma glutamil transpeptidasa y el diametro del colédoco
registrado en el informe ecografico correspondiente.

- Seleccionar las pacientes que pertenezcan a uno u otro grupo de estudio segln la
técnica de muestreo aleatorio simple.

- Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar el
tamario muestral requerido (Ver anexo 1).

- Elaboracion de la base de datos con la informacion recolectada.

- Analisis e interpretacion de la informacion procesada.
4.6. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

El registro de datos que estaran consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion sera procesado utilizando el paquete estadistico SPSS 27 los que luego
seran presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como en graficos de

relevancia.

Estadistica Descriptiva: La informacion obtenida sera presentada en cuadros de

entrada simple y doble, asi como en graficos de relevancia.

Estadistica analitica: Se aplicara el test de chi cuadrado para establecer la relacion
entre ambas variables cualitativas tomando en cuenta el mejor punto de corte para
gamma glutamil transpeptidasa y el diametro del colédoco por ecografia de vias
biliares en el diagndstico de coledocolitiasis en el diagnostico de coledocolitiasis

en pacientes con litiasis vesicular.



Estadigrafo de estudio: Dado que es un estudio que evaluard la asociacion entre
variables a través de un disefio seccional transversal de pruebas diagnosticas; se
obtendrd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo
positivo que ofrecen la gamma glutamil transpeptidasa y la ecografia de vias biliares
en el diagnostico de coledocolitiasis en pacientes con litiasis vesicular. Se realizara
el calculo del intervalo de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.
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ANEXO 1: PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

“Eficacia diagndstica entre la glutamiltranspeptidasa y la ecografia de vias biliares en
coledocolitiasis - servicio de cirugia general del Hospital Regional Docente de
Cajamarca. 2021”

FeCha: o N e,
DATOS GENERALES:

1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Edad: anos
1.3. Género:

1.4. Procedencia:

1.5. Hiperbilirrubinemia: Si () No ()
1.6. Elevacion de fosfatasa alcalina: Si () No ()
1.7. Diabetes mellitus: Si () No ( )
1.8. Hipertransaminasemia: Si ( ) No € )

INFORME DE CPRE:

COLEDOCOLITIASIS: Si () No( )
PREDICTORES:

Valor de gamma glutamil transpeptidasa:

Diametro de colédoco por ecografia-----------=-========mmmmmmmmm e



Apeéndice 01: Factores involucrados
en la colelitiasis

Higado
Vias biliares Intestino -Aumento factores pronucleantes Vesicula
-Colonizacion Bacteriana - hipomotilidad _Disminucion factores antinucleantes -Produccidn factores pronucleantes
-malformaciones _Exceso de colesterol en bilis -hipomotilidad

R, e, Supersaturacion biliar
Estasis biliar Cristalizacion acelerada

/

Colelitiasis

Fuente: Porrtincasa p, van erpecum KJ, Vanberge-HEnegouwen GP. Cholesterol
crystallisation in bile. Gut1997;41:138-41
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