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CAPITULO |
1. RESUMEN

INTRODUCCION

Coledocolitiasis es la presencia de litos en el conducto biliar comun’, es frecuente y
existe cierta tendencia a compartir factores de riesgo con enfermedad
cardiovascular?-®. Se puede presentar de forma complicada y no complicada." Para
el diagnostico Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE) se
considera el Gold Standard, sin embargo presenta hasta 10% de compliciones
graves, por lo cual el uso como método diagnéstico ha sido sustituido por otros no
invasivos, reservandola como método terapeutico®. La correlacion de presencia de
coledocolitiasis basada en la probabilidad mejora la sensibilidad y especificidad. Sin
embargo aun persiste la necesidad de mejorar la seleccion de pacientes para

indicacion de CPRE, se propone el uso de la tecnologia para mejorar el rendimiento.

OBJETIVO

Aplicar de forma prospectiva un modelo matematico de regresion simbdlica
disefiado para predecir coledocolitiasis comparado contra el modelo de predictores

clinicos de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)

MATERIAL Y METODOS
Estudio observacional analitico longitudinal prospectivo para comparar un modelo

matematico. El cual se disefio por medio de regresién simbolica, con una base de
datos historico del Hospital Universitario. Realizamos una comparacién del modelo
resultante con el modelo de predictores clinicos, para evaluar su rendimiento
diagnostico. Se incluyé a todo paciente que ingresé a urgencias de adultos del
Hospital Universitario de abril 2019 a abril 2020 con sospecha clinica de

coledocolitiasis.




Con estos datos se cred una base de datos. Se procedié a su analisis por medio de
curvas ROC para determinar el area bajo la curva que mostrara la mejor sensibilidad
y especificidad (mediante el indice de Youden) para cada grupo, el procesamiento

de datos se realiz6 en el programa SPSS version 24.

RESULTADOS

Se evaluaron a 212 pacientes, de los cuales se excluyeron 56 por cumplir algun
criterio de exclusién. Se agruparon a los 156 pacientes segun los predictores
clinicos de la ASGE, 98 pacientes de riesgo alto, 56 pacientes riesgo intermedio y
2 de riesgo bajo. Se decidio excluir a pacientes con colangitis aguda ascendente,
coledocolitasis demostrada por ecografia transabdominal y riesgo bajo. Dejando a
94 pacientes, 38 (40.4%) catalogados como riesgo alto y 56 (59.6%) riesgo
intermedio. Se estimd un punto de corte de 0.771 para riesgo alto y 0.364 para
riesgo intermedio, segun indice de Youden, el ctal representa un area bajo la curva,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) y presicién de 0.789, 61%, 85.7%, 87.5%, 57.1% y 70.3% respectivamente
para riesgo alto y para riesgo intermedio demostré area bajol la curva sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y presicion 0.76, 73.3%, 77.5%, 55%, 88.6% y 76.4%

respectivamente.

CONCLUSION
El modelo propuesto demostré un rendimiento mejor que los predictores clinicos de
la ASGE y puede ser mejorado o adaptado a otras poblaciones con la introduccion

de mayor informacion. El uso de un modelo matematico puede ser una herramienta




util para apoyar en la seleccion de pacientes candidatos para realizacion de CPRE

y de esta forma optimizar los recursos.




CAPITULO Il

2.1INTRODUCCION
Coledocolitiasis es la presencia de litos dentro del conducto biliar coman’ y €s una
causa frecuente y existe cierta tendencia a compartir factores de riesgo con
enfermedad cardiovascular?®. Coledocolitiasis se puede presentar de forma
complicada y no complicada.’ Tipicamente dolor asociado nausea y vomitos, suelen
existir alteraciones de laboratorio y por lo general sin fiebre y con conteo de glébulos
blancos (GB) y enzimas pancreétic;as normales.” Las formas complicadas son
pancreatitis aguda (PA) y colangitis aguda (CA), y raramente la obstruccion crénica
desarrolla cirrosis biliar secundaria.’ Para el diagnostico Colangiopancreatografia
Retrégrada Endoscopica (CPRE) se considera el Gold Standard, sin embargo
presenta hasta 10% de compliciones graves, por lo cual el uso de CPRE como
método diagnéstico ha sido sustituido por otros menos invasivos, reservandola
como meétodo terapeutico®. Las técnicas de imagen pre-CPRE permiten la seleccién
adecuada de pacientes y reduce el riesgo innecesario de procedimientos y sus
complicaciones asociadas.” La correlacion de presencia de coledocolitiasis basada
en la probabilidad mejora la sensibilidad y especificidad. Se ha observado que en
pacientes con probabilidad alta, >50% presentan litos, en intermedia 10-49% y baja
<10%.%%-'2. Debido a este vacio existente aun en la exactitud diagndstica se
propone el uso de la tecnologia actual para mejorar el rendimiento diagnéstico. El
objetivo del presente estudio es validar de forma prospectiva un modelo de

regresion simbdlica para predecir coledocolitiasis, el cual fue desarrollado por




inteligencia artificial por la cual un sistema puede desarrollar la habilidad de

“aprender” con datos sin programacion especifica.

2.2MARCO TEORICO
2.2.1 Coledocolitiasis
Se refiere a la presencia de litos dentro del conducto biliar comun’.
Coledocolitiasis primaria se debe a la formacién de litos dentro del conducto biliar
y la forma secundaria, que es la mas frecuente, se debe al paso de litos formados

desde la vesicula biliar.4

2.2.2 Epidemiologia
Es una causa frecuente de morbi-mortalidad. De acuerdo a la Tercera Encuesta
de Salud Nacional y Evaluacion Nutricional en Estado Unidos (National Health
and Nutrition Examination Survey, NHANES Ill) se estima que 20 millones de
Estadounidenses tienen enfermedad de la vesicula biliar (definida por litos
vesiculares por ecografia transabdominal o antecedente de colecistectomia) con
variaciones en ciertas poblaciones, con la prevalencia mas alta en la poblacion
México-americana en 8.9%? y en especial mujeres (26.7%), la prevalencia
aumenta con la edad y con el indice de masa corporal, y existe cierta tendencia
a compartir factores de riesgo con enfermedad cardiovascular (diabetes mellitus,
hipertension arterial, sedentarismo, obesidad, tabaquismo, dieta) aunque existen
variaciones en los factores de riesgo segun la etnia?-. La prevalencia en México
se encuentra aproximadamente en 8% en hombres y 20% en mujeres, la

prevalencia ha aumentado de 1950 (12.2%) a 15.8% en 199034, Se estima




que 5-20% presentan coledocolitiasis al momento de realizacién de

colecistectomia. 923,

2.2.3 Presentacion clinica

Coledocolitiasis se puede presentar de forma complicada y no complicada.’

2.3.3.1 Coledocolitiasis no complicada

Tipicamente dolor tipo cdlico biliar, frecuentemente prolongado, en cuadrante
superior derecho o en epigastrio, asociado nausea y vomitos,
ocasionalmente se pueden presentar asintomaticos, suelen existir
alteraciones de laboratorio que revelan un patron colestasico, es decir
elevacion de bilirrrubinas (BBss), fosfatasa alcalina (FA) y Gamma-glutamil
transferasa (GGT). Por lo general sin fiebre y con conteo de glébulos blancos
(GB) y enzimas pancreaticas normales.’

Algunos pacientes pueden presentar sintomas intermitentes debido a
obstruccion transitoria cuando hay retencién de litos, esto debido a efecto de

valvula-baldn.?

2.3.3.2 Coledocolitiasis complicada

Las complicaciones mas frecuentes son pancreatitis aguda (PA) y colangitis
aguda (CA), y raramente la obstruccién crénica desarrolla cirrosis biliar
secundaria.’

2.3.3.2.1 Pancreatitis aguda




Es un proceso inflamatorio agudo del pancreas. El diagndstico se basa
en cumplir 2 de 3 criterios: Dolor abdominal superior, laboratorio
(amilasa o lipasa > 3x limite superior normal) e imagen (TAC, RM o
ecografia)®*. Coledocolitiasis es la etiologia mas frecuente, sin
embargo la historia de pancreatitis no correlaciona con el diagndstico
de coledocolitiasis. Esto es posiblemente a que la causa de PA biliar
generalmente se debe al paso del lito y no a su retencion dentro del
colédoco® 1222528 F| manejo actual consiste en reconocimiento
temprano, clasificacion de la severidad, fluidoterapia y manejo del

dolor.24

2.3.3.2.2 Colangitis aguda

Es una entidad clinica causada por infeccién bacteriana al sistema
biliar, mas comunmente asociada a obstruccién parcial o completa del
conducto?, la cual juega un papel importante en su patogénesis, ya
que altera los mecanismos de defensa®® y produce aumento de la
presion intraductal, con bacteremias y endotoxemias®!. Clasicamente
se presenta con fiebre, dolor abdominal e ictericia (triada de Charcot),
en casos mas severos con hipotensién y confusién (Pentada de
Reynolds). La presencia de la triada de Charcot presenta sensibilidad
de 26.4% y especificidad de 95.9%, por lo cual se formularon criterios
diagnosticos en 2006, el Consenso Internacional en Tokyo (TG07)%,
el cual fue actualizado en 201233 y 201834, donde se actualizan los

criterios TG13 y TG18 (Tabla 1) llegando a sensibilidad de 91.8% y




especificidad de 77.7%33. El manejo actual de colangitis aguda se
basa en drenaje urgente (CPRE, EUS o cirugia), antibiticos empiricos

y fluidoterapia?®, con lo que actualmente presenta mortalidad <10%3.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para colangitis aguda (TG13/TG18)3*

A. Inflamacion sistémica

A-1. Fiebre y/o escalofrios

A-2. Datos de laboratorios: Evidencia de respuesta inflamatoria
B. Colestasis

B-1. Ictericia

B-2. Datos de laboratorio: Alteracion pruebas de funcion hepatica
C. Imagen

C-1. Dilatacién biliar

C-2. Evidencia de la etiologia

Diagnostico sospechado: un item de A + un itemde Bo C
Diagnostico confirmado: un item de A + un item de B + un item de C

Puntos de corte:

A-1 Fiebre Temperatura >38 °C

A-2 Evidencia de respuesta inflamatoria GB (x1000/uL) <4 0>10
PCR (mg/dl) >1

B-1 Ictericia Bilirrubina (mg/dl) >2

B-2 Alteracién PFH FA (UI) >1.5LSN
GGT (Ul) >1.5LSN
ASAT (Ul) »1.6 LSN
AALT (Ul) >1.5LSN

ALAT: alanino aminotransferasa, ASAT: aspartato aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina, GB: Glébulos blancos,
GGT: Gamma glutamiltrnasferesa, LSN: limite superior normal, PCR: proteina C reactiva, PFH: pruebas de funcién
hepaticasUl: Unidades internacionales

Kiriyama S, Kazaka, K, Takada, T. et al. Tokyo Guidelines 2018: diagnostic criteria and severity grading acute cholangitis. J
Hepatobiliary Pancreat Sci. 2018;25:17-30

2.2.4 Metddos diagnésticos

2.2.4.1 Predictores clinicos de probabilidad.




La alteracion en el patrén bioquimico tiene la mayor utilidad en excluir la
presencia de litos. Estudio realizado en 1002 pacientes demostré sensibilidad
de 87.5% y especificidad de 53%, con valor predictivo negativo de 97.8%
pero unicamente valor predictivo positivo de 15.3%. El marcador mas
sensible GGT, el mas especifico es billirubina total y el mas temprano es
aspartato  aminotransferasa (ASAT) vy alanino aminotransferasa
(ALAT)*M2236  Un metaandlisis que incluyd 5 estudios en los cuales
participaron 523 pacientes, demostr6 mayor valor de sensibilidad y
especificidad para bilirrubina con punto de corte mayor que 1.23 mg/dl (84%
y 91% respectivamente) y FA con valor de corte de 125 IU/L (92% y 79%
respectivamente)’’, Sin embargo otras revisiones realizadas (Collins et all's
y Narvdez et al®), que enlistan a mas de 1200 pacientes Unicamente

evidencian correlacién de litos con FA, no asi con Bilirrubina, ASAT o GGT.

2.2.4.2 Estudios de imagen
2.2.4.2.1 Ecografia transabdominal.
Resultados por ecografia transabdominal presenta sensibilidad de 56-
73% y especificidad 91-99%22%7. Su hallazgo mas frecuente es la
dilatacién del colédoco que presenta sensibilidad 77-87% y Ssu
ausencia presenta valor predictivo negativo de 95-96%89.11.2837 gg
pueden encontrar litos en 9% en ausencia de dilatacién del colédoco3®,
Otro hallazgo muy especifico, pero poco sensible (91-97% y 14-23%
respectivamente) es la presencia de litos dentro del colédoco®89.11.28

la visualizacion de pequefios litos <5 milimetros (mm) dentro de la




vesicula representan un riesgo 4 veces mayor de haber presentado

migracion?®’.

Por los hallazgos presentados se considera necesario mas estudios
que evallen otros métodos no invasivos para diagnosticar

coledocolitiasis3”:38,

2.2.4.2.2 Colangiopancreatografia por Resonancia Magnética
(Colangio-RM)

Presenta la ventaja de ser un estudio no invasivo y libre de radiacion.
Con sensibilidad de 77-97% y especificidad de 93-100%3%45. Sin
embargo esto disminuye con el tamafio de los litos, <6 mm se ha

reportado sensibilidad 33-71%3741:43.46.47

2.2.4.2.3 Ultrasonido Endoscdpico (EUS)

Permite la visualizacién de la via biliar comin con un rendimiento
excelente. Con sensibilidad 93-97%, especificidad 93-100%6:40.41.44,48—
®3. Dos metaandlisis en los cuales se incluy6 25 ensayos cada uno y
mas de 2500 pacientes reporta sensibilidad 89-94% y especificidad
94-95% para detectar coledocolitiasis®*®°, mantiene alta sensibilidad
con litos pequefios (<5 mm)5:47:5051.56.57 presentando una tasa baja de
complicaciones (0.1-0.3%)%52%85%. En un ensayo prospectivo
aleatorizado que comparo el desenlace de EUS seguido de CPRE (33

pacientes) contra CPRE directa (32 pacientes), presentd tasas
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similares de diagnéstico en ambos grupos, sin embargo en el grupo de

CPRE directo presenté mayor tasa de complicaciones.°

2.2.4.2.4 Colangiografia transoperatoria

Consiste en la colocacién de un catéter a través del conducto cistico
hasta llegar al conducto biliar comun posterior a la realizacién de
colecistectomia, procedimiento mas o menos sencillo. Con elevada
sensibilidad y especificidad, pero requiere de habilidad del cirujano
para realizarse, en manos expertas se realiza hasta en 96% de los
pacientes’®, aumenta el tiempo quirGrgico y se asocia a ciertas

complicaciones.

2.2.4.2.5 Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE):

Se considera el Gold Standard para el diagnéstico de coledocolitiasis
con sensibilidad 89-93% y especificidad de 100%. Pero con alto riesgo
de efectos adversos, que a pesar de nuevos métodos para reducir las
complicaciones se estima que de forma global se presentaran en cerca
del 1% complicaciones mayores’ (pancreatitis 0.6-6.7%, infeccion 0.6-
5%, hemorragia 0.3-2% y perforacion 0.1-1.1%)87, por lo cual el uso
de CPRE como método diagndstico ha sido sustituido por otros menos
invasivos, reservandola como método terapeutico®, obteniendo tasas
de éxito de 99% (80% CPRE con esfinterotomia y técnica
canasta/baloén y 99% con técnicas avanzadas)®'®2. Las técnicas de

imagen pre-CPRE permiten la seleccién adecuada de pacientes y

11




reduce el riesgo innecesario de procedimientos y sus complicaciones

asociadas.’

2.2.5 Abordaje diagnéstico

En pacientes quienes se sospeche clinicamente coledocolitiasis por la
presencia de dolor abdominal en cuadrante superior derecho o epigastrio, PA
biliar o colelitiasis, la evaluacion inicial incluye enzimas hepaticas que
evidencian un patrén de colestasis primaria (Elevacion de bilirrrubinas, FA y
GGT), asi también se debe obtener biometria hematica completa y ecografia
transabdominal®. Dada la baja sensibilidad y especificidad que cada factor
presenta, se hace necesario realizar un enfoque en el que se organicen los

datos para alcanzar una mayor sensibilidad y especificidad.

Con los resultados de laboratorio y ecografia se estadifica al paciente segun

valor dado de los predictores, en riesgo de coledocolitiasis (alto, intermedio y

bajo riesgo), el manejo subsecuente depende de ello® 123 (Tabla 2).
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Tabla 2. Predictores de coledocolitiasis'2
Probailidad Alta
e Litos en colédoco visualizados por ecografia transabdominal
e Clinica de colangitis ascendente
e Bilirrubina > 4 mg/dl + colédoco dilatado por por ecografia transabdominal

Intermedio

e Alteracion en bioguimica hepatica

e Edad mayor que 55 afios

e colédoco dilatado por por ecografia transabdominal
Baja

e Ausencia de factores

Buxbaum, J. L. Abbas, Syed, Sultan, et al. ASGE guideline on the role of endoscopy in the evaluation and management of
choledocholithiasis. Gastrointest Endosc. 2019;89(6):1075-1105

La correlacion de presencia de coledocolitiasis basada en la probabilidad mejora la
sensibilidad y especificidad. Se ha observado que en pacientes con probabilidad

alta >50% presentan litos, en intermedia 10-49% y baja <10%.6:8-12,

2.2.6 Inteligencia artificial
2.2.6.1 Inteligencia artificial
Es la habilidad de una computadora para realizar una tarea asociada
a seres inteligentes, incluyendo funciones “cognitivas”, que puede
simular la mente humana, tales como la habilidad de “aprender*. Se
basa en el desarrollo de algoritmos que deben ejecutar tareas®. Las

caracteristicas de tecnologias de asistencia en inteligencia artificial es

13




una perspectiva excitante y tiene un nimero enorme de aplicaciones

para mejor la personalizacion en el cuidado de la salud.4

2.2.6.2 Machine learning

Machine learning (ML) se refiere al area de la ciencias de la
computacion, por la cual un sistema puede desarrollar la habilidad de
“aprender” con datos sin programacién especifica, término apilado por
Arthur Samuel, pionero en la programacion.?®. ML se basa en
ensefiarle a un sistema de computadora a reconocer patrones, por lo
cual un sistema de computadora puede desarrollar un algoritmo para
hacer una prediccién sobre datos por reconocimiento de patrones o
caracteristicas que relacionan el dato con la prediccién especifica,
involucra a un humano para determinar las caracteristicas de la base
de datos, teniendo dominio en el tema®. El algoritmo o modelo

predicho puede adaptarse a nuevas circunstancias.®*.

2.2.6.3 Diferencia entre programa de computadora y ML

En un programa de computacion se ingresan los datos, se procesan y
da un resultado, un programador estipula como los datos ingresados
deben de ser procesados. En ML, los datos ingresados y el resultado
son determinados, y la maquina determina el proceso por el cual, los
datos introducidos producen el resultado final. Este proceso puede
luego predecir resultados desconocidos con nuevos datos

ingresados.®”

14




2.2.6.4 Redes neuronales

Su nombre deriva de las similitudes al cerebro humano, este método
en escencia simula neuronas interconectadas densamente en orden
para reconocer patrones, extraer caracteristicas o aprender cosas

sobre datos y para predecir un resultado®.

2.2.6.5 Modelo de regresion simbdlica

El analisis de regresion en una técnica estadistica que busca deducir
el patron de una serie de datos o investigar la relacion estadistica entre
una variable dependiente y una o mas varibles independientes. En
sistemas biolégicos, en los cuales la presencia o ausencia de una
condicion no es lineal, es necesario la utilizacion de modelos que
tomen en cuenta relaciones minusculas. La regresién simbdlica, una
aplicacion de la programacién génetica (GP), tiene el mismo objetivo
pero con un espectro mucho mayor de busqueda y menos

limitaciones.t8

La programacién genética (GP) es un metodo de aprendizaje de
maquinas inspirado en sistemas bioldgicos, que involucra programas
de computadora para desarrollar una tarea. Cuando la tarea es
construir un modelo matematico empirico de datos adquiridos de un
proceso o sistema, la GP a menudo se conoce como regresion
simbolica. A diferencia del analisis de regresion tradicional (en el que

el usuario debe especificar la estructura del modelo), GP evoluciona

15




automaticamente tanto la estructura como los pardmetros del modelo

matematico®®,

2.3 Justificacion
Obstruccion del conducto colédoco es una patologia frecuente, y que a pesar que
ha sido ampliamente estudiada su manejo continua siendo discutido. Con el avance
de métodos diagndsticos asi como las destrezas y experiencias adquiridas se hace
necesario realizar estudios que actualicen estos factores. Se plantea buscar
marcadores que ayuden en el diagndstico y diferenciar litos retenido y migrado. La
seleccion de pacientes para realizar CPRE es un aspecto muy importante, por los
aspectos econémicos y posibles complicaciones. Al realizar seleccion adecuada de
pacientes para estudios o procedimientos adicionales, se reducirian costos,
complicaciones y dias de estancia. Evitar el uso innecesario de CPRE evitaria sus
complicaciones. Aprovechando el avance de la tecnologia, la mejora en los sistemas
de computacion, se pretende el uso de inteligencia artificial y un modelo de
regresion simbolica que sirva para predecir la presencia de coledocolitiasis y aportar
evidencia que aclare el manejo de pacientes con esta patologia en especial en este

grupo que existe mas controversia.

2.4Pregunta de investigacion

¢Utilizar un modelo matematico de regresion simbolica para prediccion de
coledocolitiasis reduce la Utilizacién inncesaria de CPRE comparado con el método

de predictores clinicos de la ASGE

16




CAPITULO III

3 HIPOTESIS

Utilizar un modelo de regresion simbdlica es mejor para la prediccion de
coledocaolitiasis reduciendo la utilizaciéon inncesaria de CPRE comparado con el

método de predictores clinicos.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS
3.20bjetivo especifico
e Comparar de forma prospectiva un modelo de regresion simbdlica para

predecir coledocolitiasis.

3.3 Objetivos generales

e Determinar la exactitud diagnéstica de un modelo de regresion simbdlica para

prediccion de coledocolitiasis.
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CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS
5.1 Tipo de estudio

Estudio observacional analitico longitudinal prospectivo

5.2 Poblacion
Pacientes atendidos en emergencia de adultos, departamento de Medicina Interna
o cirugia del Hospital Universitario (HU) José Eleuterio Gonzalez con sospecha

clinica de coledocolitiasis.

5.3 Seleccion de la muestra

Se incluira a todo paciente edad igual o mayor que 18 afios con sospecha de
coledocolitasis atendidos en emergencia de adultos, departamento de Medicina
Interna y cirugia del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez ingresados de

junio 2019 a junio 2020.

5.4 Criterios de inclusién
1. Pacientes > 18 afios con sospecha clinica de coledocolitiasis por colico biliar,
alteracion de pruebas de funcion hepaticas compatible, pancreatitis biliar,

dilatacion de colédoco.

5.5 Criterios de Exclusion

1. Paciente con antecedente de colecistectomia
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2. Antecedente de CPRE previa o cirugia que involucre via biliar
3. Paciente que no se le pudo dar seguimiento

4. Paciente con patologia de base que provoque alteraciéon de PFH

5.6 Metodologia

Tomando una base de datos historico del Hospital Universitario, de variables
clinicas, de laboratorio e imagen, de pacientes con sospecha de coledocolitiasis,
utilizando un método de regresidén simbdlica, se generan varias ecuaciones
formadas al azar, a cada ecuacion se le deduce su coeficiente de correlacion lineal
(correlacion de Pearson). Se ordenan las ecuaciones en orden descendente. Esas
ecuaciones se cruzan para formar hijas, se reemplazan las peores ecuaciones con
estas nuevas y se repite el proceso, hasta alcanzar una ecuacion con un valor de
correlacion de Peorson aceptable, el cual se encuentran en 0.84. Se realizd una
compracion del modelo matematico con los predictores clinicos de la ASGE. Para
lo cual se incluy6 a todo paciente que ingrese a urgencias de adultos del Hospital
Universitario con sospecha clinica de coledocolitiasis, que cumpla con el criterio de
inclusién, se realiza manejo habitual en base a método de predictores clinicos,
obteniendo estudios de laboratorios y de imagen, y se realizara el manejo habital de
los paciente en base a método de predictores clinicos. Se realiza el calculo con la
ecuacion obtenida, y se da seguimiento hasta el alta del paciente, el calculo
obtenido de la ecuacion no se tomara en cuenta para las deciciones en el manejo
del paciente. Se tomara del expediente clinico las variables estudiadas como
glébulos blancos, valores de bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta,

ASAT, ALAT, FA, GGT al ingreso. Se realizara ecografia transabdominal al ingreso
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por el departamento de radiologia diagndstica del HU y se tomara del informe el
tamafo del colédoco en mm, presencia de litos en vesicula y litos en colédoco. Se
realizara CPRE, colangioRM o colangioTransoperatorio y se tomara alguno como
confirmatorio de coledocolitiasis, y su ausencia lo descartaria.

Con estos datos se creé una base de datos en SPSS.

5.7 Consentimiento informado

Debido a que en el presente estudio Unicamente se tomara en cuenta los datos de
forma andénima de los pacientes y los valores obtenidos de la ecuacién no
determinaran la conducta a seguir o no modificaran el tratamiento estandar, no se

requiere consentimiento informado.

5.8 Analisis estadistico.

Con la base de datos en SPSS se utilizard Se realizaron curvas ROC para cada
grupo de pacientes. Posteriormente se realizé el analisis para determinar el area
bajo la curva con mejor sensibilidad y especificidad.

A demas se obtuvieron medidas de tendencia central, media, mediana y dispersion
(desviacion estandar) para variables cuantitativas ademéas de usar frecuencia y

porcentajes para variables categoricas o cuantitativas.

5.9 Variables a estudiar

e FEdad

e Sexo
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Hora y fecha de ingreso

Bilirrubina

ASAT

ALAT

GGT

Pancreatitis aguda biliar

Coledoco (mm)

Coledocolitiasis por Ultrasonido endoscépico

Coledocolitiasis por CPRE, Colangio RM o Colangiotransoperatorio.
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CAPITULO VI

5. RESULTADOS

De esta corte de pacientes obtenidos de forma prospectiva tratando de predecir la
no necesidad de CPRE, se incluyeron 212 pacientes con sospecha de
colédocolitasis. Fueron excluidos 56 pacientes, 24 por antecedente personal de
colecistectomia, 7 por antecedentes de CPRE previa o antecedente quirargico, 11
por perdida en el seguimiento y 14 por concluir en diagndstico diferente a
colédocolitasis. Asi también se decidié no incluir a aquellos pacientes con CA
ascendente, colédocolitiasis demostrada por ecografia transabdominal y riesgo
bajo, debido a que estos grupos de pacientes existe mejor duda diagnostica (62
pacientes).

Resultando en 94 pacientes incluidos para la compracion de la férmula. En la tabla

1 podemos observar las caracteristicas generales.
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Tabla No. 1 Caracteristicas Generales

No. De pacientes
Edad (afios, RIQ)
Genero (n, %)

94
29.5.1 (23-43)

Masculino 27 (28.7)

Femenino 67 (71.3)
Pancreatitis Aguda (n, %) 33(35.1)
Coledo (cm, o)

Ecografia 7.9+3.24

CPRE 0 RM 8.9+3.18
Leucocitos (K/uL, o) 11.4+5

Bilirrubina total (mg/dL, RIQ)
Bilirrubina directa (mg/dL, RIQ)

4.4 (1.42-7.15)
2.5+ (0.6-4.12)

ASAT (UI/L, o) 191.6 + 141
ALAT (UI/L, o) 282.94 (+ 221)
FA (UI/L, o) 231.2+191.1
Probabilidad clinica segiin ASGE (n, %)

Alta 38 (40.4)

Intermedia 56 (59.6)
Estudio definitivo (n, %)

CPRE 62 (66)

Colangio-RM 29 (30.8)

Otro 3.(8.2)

Tiempo Ingreso-Estudio (Dias, o) 3.78 (£ 2.7)
Presencia de lito (n, %)

Si 57 (60.6)

No 37 (39.4)

ALAT: Alanina aminotrasfersa. ASAT: Aspartato aminotrasfersa. ASGE: American Society for Gastrointestinal
Endoscopy. Cm: Centimetros. CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica. FA: Fosfatasa alcalina.

RIQ: Rango intercuartil. RM: resonancia magnetica.

De estos 94 pacientes, se formaron dos grupos segtin su probabilidad clinica de
colédocolitiasis, quedando 38 pacientes (40.4%) catalogados como riesgo alto y 56
(59.6%) como riesgo intermedio. De los 94 pacientes, en 57 (60.6%) se demostro la

presencia de colédocolitiasis, 62 (66%) fueron estudiados por CPRE y el resto por
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colangio-RM (29 pacientes, 30.8%) y Unicamente 3 pacientes por otro método. Con
los valores obtenidos en el modelo matematico de prediccion se graficaron curvas
ROC para pacientes con riesgo alto y otra para riesgo intermedio.

Enlatabla 2 y grafica 1 podemos observar los resultados para el grupo de pacientes
de alto riesgo. Se estimo un mejor punto de corte de 0.771 con un area bajo la curva
de 0.789. En 16 pacientes, se catalogaron como positivos para colédocolitiasis y
esta se confirmo en 14 pacientes (87.5%). Se determiné como negativos para litiasis
en 22 pacientes y en 13 de ellos no tenian litiasis (59%). En los pacientes con alto
riesgo, el valor de la féormula para sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo fue de 61%, 85.7%, 87.5% y 57.1%

respectivamente con una exactitud de 70.3% (tabla 2, gréfica 1).

Tabla No. 2
Area debajo de la curva (AUC):
AUC Error estandar Limite inferior (95%) Limite superior (95%)
0.789 0.076 0.641 0.937
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En la tabla 3 y grafica 2 se representa el resultado de pacientes con riesgo
intermedio de colédocolitiasis. Se estimé un punto de corte de 0.364, el cual
representa un area bajo la curva de 0.76. En el grupo catalogado como positivo para
la presencia de colédocolitiasis tuvimos a 21 pacientes y en 12 pacientes (57%) se
encontr6 colédocolitiasis. En el grupo negativo encontramos a 35 pacientes y en 31
pacientes (89%) se confirm¢ la ausencia de colédocolitiasis. La formula aplicada
demostré una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y exactitud de 73.3%, 77.5%,

55%, 88.6% y 76.4% respectivamente.

Tabla No. 3
Area debajo de la curva (AUC):
AUC Error estandar Limite inferior (95%) Limite superior (95%)
0.760 0.079 0.604 0.916
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CAPITULO VII

6. DISCUSION

En este estudio evaluamos el rendimiento diagndstico de un modelo de regresién
simbolica, el cual esta integrado a una APP en los pacientes con sospecha de
colédocolitiasis, tratando de mejorar la prediccién de los criterios propuestos por la

ASGE en la indicacion de CPRE.2

ERCP ha convertido la extraccién de litos de los conductos biliares de un
procedimiento quirtrgico mayor a un procedimiento minimamente invasivo'2. Sin
embargo, existe riesgo de efectos adversos significativos tanto del procedimiento
como asociados a la sedacion (10%-25%)"°. Esto ha puesto de relieve la necesidad
de mejorar la identificacién de los candidatos para este procedimiento y de
reservarse para los pacientes que tienen la mayor de probabilidad de

colédocolitiasis.’?

Para tal proposito existen varias modalidados diagndsticas las cuales tienen
elevada sensibilidad y especificidad, tales como, Colangio-resonancia magnética,
EUS, colangiograma transoperatorio entro otros). Sin embargo, la utilizacion
rutinaria de estos procedimientos en los pacientes representan un mayor costo para
el paciente y el sistema de salud. Basado en esto, y con el objetivo de optimizar el
manejo de pacientes se han propuesto y actualizado los criterios de predictores

clinicos por la ASGE2,

Al aplicar nuestro modelo a los pacientes con riesgo alto, bilirrubina total >4 y

dilatacién del colédoco, la sensibilidad y el VPP fue de 61% y 85.7% para
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coledocaolitiasis respectivamente. Los valores con estos criterios en los trabajos de
Suarez®, Adams™ y He", la sensibilidad fue de 17% a 20% y el VPP de un 59% a

78% (ver tabla no 4).

Tabla no. 4 Rendimientos Diagnosticos de Criterios ASGE: Riesgo Alto.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Obtenidos en este estudio

Riesgo alto 61% 85.5% 87.5% 57.1%

BT >4 mg/dl y Colédoco Dilatado

Suarez® 20% 94% 70% 63%
Adams’ 17% 93% 59% 58%
He2 19% (17-22) 96% (95-97) 78% (73-83) 58% (53-61)

BT: bilirubina total. VPP: valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negatico.

La sensibilidad y especificidad de los marcadores que determinan el predictor de
riesgo intermedio tiene una amplia variacion. Se ha demostrado una sensibilidad
alta con especificidad baja en alteraciones de PFH (cualquier alteracién compatible
excluyendo BT), sensibilidad de 75%-99%, especificidad 1%-52%, VPP 48%-70% y
VPN 50%-79%°%1126.72 Para BT con elevaciones leves, presenta sensibilidad y
especificidad intermedia (32-61% y 63-82%) con VPP 54-75% y VPN 43-73% 81126
mejorando cuando el valor de corte se encuentra por arriba de 4 mg/dl (sensibilidad
20-61%, especificidad 44-95%, VPP 54-74% y VPN 38-67%)8:911.2671.72 o ¢on
valores debajo de 4 mg/dl con dilatacion del céledoco (sensibilidad 22-38%,

especificidad 80-91%, VPP 59-74% y VPN 44-70%)872.
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En el presente estudio el grupo de pacientes catalogados (segtn ASGE) en riesgo
intermedio la féormula encontrd una exactitud para colédocolitiasis de 76.4%,
sensibilidad de 73.3%, especificidad de 77.5%, VPP de 55% y VPN de 88.6%,
siendo este Ultimo el mas elevado en comparacién con los marcadores aislados de

los predictores clinicos. (ver tabla 5)

Tabla no. 5 Rendimientos Diagnésticos de Criterios ASGE: Riesgo Intermedio

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Obtenidos en este estudio

Riesgo 73.3% 77.% 55% 88.6%
intermedio

Alteracion de PFH

Narvaez® 99% 1% 57% 50%
Magalhaes'" 90% 21% 70% 51%
Rubin?® 98% 7% 57% 68%
He’? 77% (75-80) 50% (48-52) 50% (48-53) 77% (74-79)

Elevaciéon BT >1.8 y <4 mg/dlI

Narvaez® 22% 80% 59% 44%
Magalhaes'! 61% 67% 75% 51%
Rubin?® 32% 63% 54% 43%

Elevacion BT >4 mg/dl

Narvaez® 61% 44% 59% 47%
Suarez® 30% 84% 57% 63%
Magalhaes' 43% 71% 74% 38%
Rubin? 41% 79% 72% 51%
Adams’" 30% 83% 56% 60%
He’? 22% (20-25) 94% (92-95) 69% (54-74) 65% (63-67)
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Colédoco Dilatado

Narvaez? 82% 33% 62% 59%
He2 75% (72-77) 63% (60-65) 57% (54-59) 79% (77-81)
Rubin? 58% 61% 66% 53%
Magalhaes'" 84% 49% 7% 60%

Edad > 55 afios

Narvaez® 37% 75% 65% 47%
He 60% (57-62) 54% (51-56) 46% (43-48) 67 (64-69)
Rubin? 18% 86% 63% 45%
Magalhaes'! 79% 38% 72% 48%

BT: bilirubina total. PFH: Pruebas de funcion hepatica. VPP: valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negatico.

La formula demostré buen rendimiento en el grupo de alto riesgo en el valor
predictivo positivo. Demostrando lito en 14 de 16 pacientes (87.5%). Mientras que
en el grupo de riesgo intermedio la férmula reporté un alto VPN del 89% (31 de 35

pacientes no tuvieron colédocolitiasis.

El campo de la inteligencia artificial para predecir necesidad de CPRE en pacientes
con colédocolitasis ya ha sido explorado previamente aunque de forma limitada 73.
Jovanovic, et al. Desarrollaron un modelo por medio de redes neuronales artificiales
(ANN) y una férmula por modelo de regresion I6gistica multivariable. Para ANN
encuentran un area bajo la curva de 0.884 (95% ClI, 0.831-0.938: P< .001) con
sensibilidad de 92.7% (95% Cl, 75.28-84.72). especificidad de 68.42% (95% Cl,
54.62-79.73) y VPP de 92.34% (95% ClI, 87.97-95.27) y VPN de 69.64% (95 Cl,

55.74-80.84), con presicion diagnéstica de 92% en hallazgos positivos y 69% para
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hallazgos negativos y un varlor de area bajo la curva ROC 0.787 para el modelo de
regresion logistica multivariable (95% CI, 0.72-0.854; P< .001). En este estudio
obtuvieron mejor rendimiento diagnostico para ANN y muy similiar al nuestro para
el modelo de regresién logistica multivariable. A pesar que presenta mejor
rendimiento es dificil de implementar en la practica debido a poca distribucion y
requerir conocimiento, a diferencia del modelo basado en regresién logistica
multivariable que al igual que nuestro modelo de regresién simbdlica, no requiere

equipo o conocimiento adicional.

El presente estudio aplica un modelo de regresion simbdlica, disefiado por
programacion genética para apoyar al diagnédstico de colédocolitiasis, el cual no ha
sido explorado previamente, por lo cual consideremos un método innovador el cual
puede ser modificado o adaptado a otras poblaciones, consideramos que las
fortalezas de nuestro trabajo es que se recolectaron datos de forma prospectiva,
que en la mayoria de ellos se aplico la formula y en un lapso promedio de 72 hoas
se sometieron al estudio diagndstico para colédocolitiasis y a la mayoria se llevo a
una CPRE. Las debilidades de nuestro estudio es que se realizo en un solo centro

de referencia, se obtuvo en una sola poblacién y un solo centro.

El principal aporte de este estudio es la validacion de un modelo disefiado por
inteligencia artificial para prediccion de colédocolitiasis y nos confirma que es
posible el apoyo de las nuevas tecnologias en el manejo de patologias como
colédocolitasis. Podemos concluir que para pacientes con alto riesgo representa un
VPP mas alto que los predictores clinicos, por lo cual apoya el diagnostico en este

grupo y para el grupo de riesgo intermedio, presenta un valor VPN mas alto que
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cualquier predictor, lo que ayudaria a descartar colédocolitiasis y evitar estudios o

precedimientos adicionales, incluyendo CPRE.

En base a esto la utilizacién de inteligencia artificial pudiera ser una herramienta
mas para el manejo de los pacientes con patologia biliar, optimizando recurso. El
actual modelo que proponemos puede ser utlizado y es es capaz de realizarse
cambios o0 mejoras, segln se incluyan mas datos o se modifique la poblacion de

estudio.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION
El uso de la inteligencia artificial puede ser una herramienta Gtil para apoyar en la
seleccion de pacientes candidatos para realizacion de CPRE y de esta forma
optimizar los recursos. El modelo propuesto demostro un rendimiento mejor que los
predictores clinicos actuales y puede ser mejorado o adaptado a otras poblaciones

con la introduccién de mayor informacion.
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CAPITULO X:
13: ANEXOS
13.1: GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ALT: Alanino aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

ASGE: Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal
BBss: Bilirrubina

CA: Colangitis aguda

CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica
EUS: Ultrasonido endoscopico

FA: Fosfatasa alcalina

GB: Glébulos Blancos

GGT: Gamma-gutamil transferasa

ML: Machine learning

NHANES lII: National Health and Nutrition Examination Survey
PA: Pacreatitis aguda

PCR: Proteina C reactiva

PFH: Pruebas de funcion hepatica

TAC: Tomografia axial computarizada

TGO7: Consenso Internacional en Tokyo 2007

TG13: Consenso Internacional en Tokyo 2013

TG18: Consenso Internacional en Tokyo 2018

Ul: unidades internacionales

RM: Resonancia magnetica
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