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RESUMEN

Introduccion:

La enfermedad litidsica biliar tiene una prevalencia mundial de 5-25% y en México
es de 5 a 26% respectivamente, es la segunda causa de internamiento
relacionado a las consultas que implican el sistema digestivo y es la principal
causa de indicacién quirargica. Y hasta un 15% de estos pacientes presentan

como complicacion coledocolitiasis (CDLT).

La CDLT es una patologia de dificil diagnostico, sin embargo, en los ultimos 30
afios ha cambiado, gracias al avance en los estudios diagndsticos de imagen. Aun
asi, no habia un consenso mundial para su estudio y manejo, ya que, no se cuenta
con los mismos recursos en cada unidad hospitalaria; es por eso que, la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) tratando de remediar esta
situacion cre6 un algoritmo diagnéstico para la prediccion de coledocolitiasis
alcanzando una sensibilidad del 50%, sin embargo, aun no se conoce en cuantos
de esos pacientes con riesgo de coledocolitiasis hubo migracion de lito, ya que no
hay un seguimiento en tiempo de los factores asociados. En este estudio
decidimos realizar ese seguimiento con las pruebas de funcién hepéatica para
revalorar a las 48 hrs del diagndstico y asi evitar un nimero innecesario de
CPRE’s y analizar si la variabilidad de estos factores nos pueden predecir la

resolucion espontanea de la coledocolitiasis.
Objetivos:

Principal: Analizar si la variabilidad de las PFH seriadas pronostican la resolucién

espontanea de coledocolitiasis.

Como objetivos secundarios: Evaluar sensibilidad y especificidad de la GGT en la

muestra estudiada.
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Evaluar si el cambio en los factores predictores de coledocolitiasis pronostican

migracion espontanea de lito, en la reclasificacion de riesgo a las 48 hrs.
Material y métodos:

Se realizo un estudio prospectivo analitico y de cohorte del 01 de abril del 2017 al
15 de enero del 2018, que incluy6 pacientes mayores de 18 afios con riesgo alto o
moderado de coledocolitiasis segun algoritmo de la ASGE. Se les tomé6 pruebas
de funcién hepatica seriadas a las 24 y 48 hrs del diagnéstico y se reclasificaron
en la escala de riesgo, siguiendo las recomendaciones de tratamiento de la ASGE.
Se documentaron los casos de coledocolitiasis o la ausencia de esta con

colangiografia intraoperatoria (ClO) y CPRE.
Resultados:

Se incluyeron 67 pacientes con riesgo moderado y alto de coledocolitiasis en el
periodo de estudio con rangos de edad de 18-88 afios y media de 46 afios, 75%
mujeres y 25% hombres. Se obtuvieron 58 casos (87%) con riesgo alto de CDLT
al inicio y 9 (13%) con riesgo moderado. Se identifico lito en 32 (49%) y en 35

(51%) no presentaron litiasis.

A las 48 horas con la reclasificacion del riesgo de padecer CDLT so6lo 28 pacientes
permanecieron con riesgo alto, 20 tenian lito en procedimiento (72%) y 8 no
(28%), En 35 (60%) disminuyo la estatificacion de riesgo; 30 fueron de riesgo alto
y 5 de moderado. Los que descendieron de riesgo alto, en 21 (70%), no se
encontré lito y en 9 (30%) se encontré lito. De los 9 casos que fueron
estadificados en riesgo moderado de CDLT al inicio, 5 (55.55%) descendieron a
riesgo bajo de CDLT en la reclasificacion a las 48 horas y se reportd 1 (20%) con
hallazgo de lito en procedimiento, 4 permanecieron en riesgo moderado de CDLT
y 1 (25%) se encontrd con lito en procedimiento. En el andlisis de los descensos
de las pruebas de funcién hepatica se encontrd que las transaminasas no tuvieron
significancia estadistica pero si para la disminucion de la bilirrubina total y la

bilirrubina directa. Se encontrd una sensibilidad de 52% y especificidad del 80%
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para la bilirrubina total con un descenso >/= 2.37mg/dL y de 67% de sensibilidad y
66% de especificidad para la Bilirrubina directa con un descenso >/= 1mg/dL. Se
realizo regresion logistica de las variables significativas encontrando una
probabilidad de migracién del lito de 27 veces para bilirrubina total y de 1.15 para
la directa en nuestro rango de estudio y multiplicando el riesgo por 1.16 por cada

mg descendido.
Conclusion:

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio se puede inferir que
la variabilidad de las PFH puede ser un factor pronostico para predecir la
migracion espontanea del lito y con ello la resolucion espontanea de

coledocolitiasis en pacientes con riesgo moderado o alto.
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“Si he logrado ver mas lejos, ha sido porqué he subido a hombros de gigantes”
Isaac Newton.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIGLAS

CDLT: coledocolitiasis

FA: Fosfatasa Alcalina

TGO: Transaminasa Glutdmico Oxalacética o Aspartato Transaminasa
TGP: Transaminasa Glutamico Piravica o Alanina Transaminasa
BT: Bilirrubina Total

BD: Bilirrubina Directa

BI: Bilirrubina Indirecta

USE: Ultrasonido Endoscopico

CRMN: Colangioresonancia Magnética

CIO: Colangiografia Intraoperatoria

CPRE: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica
ASGE: Sociedad Americana de Gastroenterologia Endoscépica
Dr: Doctor

USGE; Ultrasonido Endoscopico

mm: Milimetros

mg/dL: Miligramo por decilitro

u/L: Unidades por litro

CL: Colecistectomia Laparoscépica
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DEFINICIONES

Coledocolitiasis: Célculo en via biliar principal.

Colangitis: Infeccibn ascendente de la via biliar generalmente de origen
bacteriano y secundario a obstruccion de diversas etiologias, sospechada por dos
de tres criterios (clinico, laboratorio o imagenoldgico) o diagnosticada por la

presencia de los tres de acuerdo a las ultimas guias de Tokio de 2018.

Pancreatitis aguda: definida como una inflamacion de la glandula pancreatica
aguda por diversas etiologias diagnosticada por dos de los tres criterios
siguientes: cuadro clinico caracteristico, enzimas pancreaticas elevadas 3 veces

por arriba del valor normal de referencia, evidencia por imagen de ésta.
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ANTECEDENTES

La patologia litiasica es la enfermedad mas comun del arbol biliar, se tiene
reportado una prevalencia de 5 a 25% de litiasis vesicular en la poblacion
mundial” * . Alrededor del 80% de los afectados se mantendran asintomaticos y
segun estudios solo el 18% desarrollara sintomas en los siguientes 20 afios del

diagnéstico inicial; que en la mayoria de los casos es incidental” *

, Sin embargo la
incidencia de complicaciones ya con sintomatologia es del 58-70%°, reportando
del 8 a 15% de coledocolitiasis®”. La coledocolitiasis se define como la presencia
de célculos biliares en el conducto biliar comin®. Se estima que hasta un 20% de

pacientes cursa con coledocolitiasis asintomatica”**

y de éstos el 73% de los
casos, se resuelve de manera espontanea con el paso del lito de la via biliar
principal al duodeno, sin que este evento condicione evidencia de patologia por

clinica o laboratorio®.

La coledocolitiasis se puede clasificar en primaria y secundaria, siendo la
segunda, la mas frecuente, la coledocolitiasis, ocasiona estasis del flujo biliar por
oclusion parcial o total, dando como resultado una complicacién, ya sea
pancreatitis y/o colangitis ascendente. El riesgo de desarrollar coledocolitiasis

puede dividirse en bajo, mediano y alto.
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EPIDEMIOLOGIA

La litiasis biliar es un padecimiento muy comuin en paises del hemisferio
occidental, se presenta en todas las sociedades y razas, sin importar sexo o
edad. (Figural)

Sweden
11-25%

-

Canadian Denmark 22-30%
. Indians 62% S :
American '@ — Poland 20% A

Indians 64-73% ' >
1~ : Rumania 13% i§f China 5% # Japan 5%
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Figura 1. Prevalencia mundial de la enfermedad litidsica biliar®

Se observa que la prevalencia aumenta con la edad y es tres veces mas frecuente
en las mujeres.® En la parte occidental del mundo se considera la causa principal
de ingreso hospitalario por problemas digestivos y de forma consecutiva también

se considera la principal causa de indicacion quirargica.

En el plano mundial se considera que 24% de las mujeres sufre enfermedad
litiasica vesicular, mientras que, en los hombres la cifra solo es de 12%. En paises
como Estados Unidos de América se estima que entre 10 y 15% de la poblacién
adulta es portador de colelitiasis y en méxico-americanos de 8.9 a 26%°* En

México la prevalencia es de 8.5% en hombres y de 20.5% en mujeres.®
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Es una enfermedad multifactorial y estos factores se dividen en modificables y no
modificables. Dentro de los no modificables encontramos la raza o genética, el
sexo, la edad y la pérdida del ileon terminal por cirugia y los modificables el uso de

medicamentos o drogas, el sobrepeso.

Edad: A partir de los 50 afios aumenta hasta un 30% la probabilidad de padecer

colelitiasis*

El sexo: Se ha demostrado que es mas frecuente la litiasis biliar en mujeres con

relacion 3:1 con los hombres, ya que el embarazo condiciona colestasis.

Raza o factores genéticos: cada raza maneja diferentes niveles de lipidos en
sangre lo que influye en los depdsitos de colesterol en la bilis aumentando la

litogénesis

El sobrepeso: influye en los depdsitos de lipidos en la bilis, se tiene descrito que
en pacientes con IMC de 32 Kg/m? aumenta 35% el riesgo de litiasis y en
manera paraddjica la pérdida acelerada de peso aumenta en 25% la posibilidad de

padecer colelitiasis sintomatica®

Drogas o medicamentos: su mecanismo se da por alteracion del flujo biliar o los

depésitos de calcio, como ejemplos la ceftriaxona y el octreotide. *

La coledocolitiasis es la complicacién de la litiasis vesicular mas frecuente se da
en 8-18% de los pacientes con enfermedad litidsica vesicular asintomética y de un
3-33% en los que presentan sintomatologia™® y la co-existencia de litiasis vesicular
y coledocolitiasis primaria se correlaciona con el aumento de la edad, el tener
ascendencia asiatica, condiciones inflamatorias cronicas (colangitis esclerosante,

SIDA, parasitos (ascaris lumbricoides, clonorchis sinensis)) e hipotiroidismo.
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DIAGNOSTICO

La litiasis del colédoco (conducto biliar comun) puede ser totalmente asintomatica
y en 7% de los casos se trata de hallazgos incidentales durante una
colecistectomia; también pueden ser descubiertos en 1% de las necropsias

practicadas en cadaveres de pacientes mayores de 60 afios.

Entre 25 a 50% de los pacientes asintométicos se torna sintomatico antes de 10
afos y requiere tratamiento quirdrgico, lo que suele deberse a que el calculo
obstruye el vaciamiento del conducto biliar. La sintomatologia y evolucion

dependen del grado de obstruccién y de la presencia o no de infeccion™

El diagnostico preoperatorio de coledocolitiasis es dificil, ya que es fundamental la
sospecha clinica, ya sea por la alteracion en las pruebas de funcién hepatica, el
diametro del colédoco (por imagen), o la presencia de ictericia, colangitis y/o

pancreatitis.

La colangitis se manifiesta clinicamente con la triada de Charcot (ictericia, fiebre y
dolor en cuadrante superior derecho). Se sabe que la fiebre puede presentarse
hasta en 92% de los pacientes con colangitis, mientras que la ictericia s6lo en 65 a
75% >y el dolor en 42%; la frecuencia con que se presentan simultdneamente los
tres signos es Unicamente del 19%° de los casos. La pancreatitis por obstruccién
del conducto pancreéatico se presenta del 4 a 8% de los pacientes con litiasis
vesicular” °. El diagnéstico es trascendente ya que se trata de un problema grave
que requiere tratamiento quirdrgico inmediato, dado que, se asocia con choque

séptico en 5% de los casos.”

En los casos de coledocolitasis asintomatica, los examenes de laboratorio pueden
ser completamente normales. Es importante enfatizar que las pruebas biologicas
en estos pacientes tienen una alta tendencia a la variabilidad espontanea. La
fosfatasa alcalina sérica y la gammaglutamil-transferasa (GGT) son los
indicadores de laboratorio mas sensibles y pueden elevarse aun cuando las

4
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bilirrubinas se encuentren en limites normales, en obstrucciones parciales. Los
pacientes con obstruccidon completa muestran elevaciones tanto de la fosfatasa
alcalina, GGT, asi como de la bilirrubina®. La gamma-glutamiltransferasa o
transpeptidasa sérica, se eleva en multiples alteraciones de otros 6rganos y
sistemas, es mas especifica de enfermedad hepatobiliar, ademas de que
diferencian el origen de la fosfatasa alcalina cuando se encuentra elevada’” se ha
reportado una elevacion de siete veces el valor normal para la gamma glutamil
transferasa, durante los sindromes colestasicos"” El valor predictivo positivo (VPP)
de este patron tiene una efectividad aproximada de 60% cuando la bilirrubina se
encuentra en concentraciones por arriba de los 3 mg/dL y de 64% en las mayores
a 4mg/dL.” ® Las demas pruebas de funcién hepaticas, generalmente muestran
resultados normales. A menudo, los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y
de aspartato aminotransferasa (AST) estan ligeramente elevados cuando la
obstruccion es de mas larga duracion. Estas dos ultimas pruebas se hallan mas
notoriamente elevadas en pacientes que ademas cursan con colangitis. El tiempo
de protrombina casi siempre esta prolongado debido a la disminucion en la
absorciéon de vitamina K, que depende del ciclo entero hepatico de la bilis, pero,
frecuentemente es corregible con la administracién parenteral de vitamina K'°. La

elevacion de la amilasa y la lipasa indica presencia de pancreatitis aguda.

Los estudios de diagnéstico por imagen pueden dividirse en preoperatorios,

transoperatorios y posoperatorios.

El ultrasonido transabdominal tiene una capacidad diagnéstica para detectar
colelitiasis hasta en 97% de los casos, pero se reduce a 80% cuando el cuadro es
de colecistitis aguda; sin embargo, su capacidad disminuye aun mas cuando se
trata de detectar calculos en los conductos biliares, con indices que van de 15 a
40%, pero presenta 77-88% de efectividad para descubrir dilatacién de la via biliar

(diametros de >7mm) en pacientes no colecistectomizados.” * *°
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La Colangioresonancia (CRMN) es un estudio no invasivo con 97% de sensibilidad
y 100% de especificidad, pero con el inconveniente de que el costo es elevado,
no esta disponible facilmente y con limitaciones en pacientes obesos con

marcapaso u objetos metalicos.” % *°

La CIO tiene una sensibilidad de 75-100% para diagnosticar coledocolitiasis y
especificidad de 76.2-100%. Es el estudio mas utilizado para la confirmacion
transoperatoria de una buena exploracion biliar y extraccion exitosa de los calculos
tiene una precision de 92.2 a 99% para evidenciar litiasis residual. Presenta un
VPP de 94.5-100 y un valor predictivo negativo (VPN) 91.4-100%° hay que tener
en cuenta que se ha observado que la CIO eleva los niveles de TGO y GGT en el

postquirtrgico sin afectar la FA ni los niveles de bilirrubina®®

La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) es un estudio con
capacidad diagnostica y terapéutica para pacientes con sospecha de
coledocolitiasis. En diversos estudios se ha calculado su sensibilidad vy

especificidad, que varia de 80 a 93% y de 99 a 100%, respectivamente.’

Sin embargo no estd exento de complicaciones y tiene un porcentaje de
complicaciones que varia de 1-16%. Segun diferentes series.
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ALGORITMO DE MANEJO DE PACIENTES CON COLEDOCOLITIASIS

Actualmente; por las condiciones de desarrollo y economia a nivel global, no hay
un protocolo de manejo universal aplicable para el primer mundo que se adapte
en paises en vias de desarrollo, ya que la economia condiciona la disponibilidad y

el uso de los recursos diagndsticos y terapéuticos.

En 2010 la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) propuso
un protocolo de manejo para pacientes con colecistitis con sospecha clinica de
coledocolitiasis dando factores predictores de riesgo clinico y los dividiéo en: muy
fuertes, fuertes y moderados (Figura 2), donde se considera que la presencia de 1
predictor muy fuerte o la asociacion de dos fuertes, indican una probabilidad
mayor a 50% de padecer coledocolitiasis clasificAndolo como riesgo alto por lo que
se indica como recomendacién de tratamiento CPRE"'’. Por otro lado los
pacientes que no reunen estas caracteristicas quedan clasificados con un riesgo
moderado con una probabilidad de padecer coledocolitiasis del 10 al 40% y los de
riesgo bajo con menos de 10% de probabilidad, por lo tanto en el riesgo moderado
se recomienda realizar estudios de extensibn menos invasivos o0 con menor
riesgo, como, ultrasonido endoscopico(USGE), colangioresonancia
magnética(CRMN) o colangiografia intra-operatoria(CIO) y con el riesgo bajo se

recomienda colecistectomia sin estudios de extensién.® %
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Predictores de coledocolitiasis

Muy Fuertes

Colangitis clinica

Evidencia de lito en colédoco por ultrasonido abdominal

Bilirrubina total mayor de 4mg/dl

Fuertes

Dilatacién de colédoco por ultrasonido >6mm

Bilirrubina total de 1.7 a 4mg/dl

Moderados

Anormalidad en las pruebas bioquimicas hepaticas diferentes a bilirrubina
Edad mayor de 55 afios

Pancreatitis biliar

Tabla 1 Una estrategia propuesta para asignar riesgo de coledocolitiasis en pacientes con colelitiasis basado en

predictores clinicos ASGE 2010 (20)

Con estas guias y agregando otro marcador individual como la GGT; que es una
enzima sensible a la obstruccion canalicular hepatica y que en niveles elevados de
hasta 7 veces su valor normal en el hombre y 10 veces en la mujer tiene un alta
sensibilidad y especificidad para pronosticar coledocolitiasis, todo el conjunto de
datos se utilizé para realizar un abordaje sencillo para diagnéstico preoperatorio
de la coledocolitiasis en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (Figura 3)
y asi realizar un tratamiento adecuado y evitar procedimientos diagndésticos
invasivos en exceso, ya que solo los criterios de la ASGE han sido probados
ampliamente y no tienen la exactitud idonea en cuanto a la sensibilidad y valor
predictivo positivo de 46 a 74% y 64 a 84% respectivamente en el mejor de los

Casosl,6,7,18.
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Figura 2. Algoritmo de manejo de coledocolitiasis del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Dentro de los antecedentes contamos con una tesis realizada por la doctora
Megan Adams® en un hospital de tercer nivel en Minneépolis en el afio 2015
donde realiz6 una comparacion de los resultados de las pruebas de funcién
hepatica a través del tiempo y determind que es altamente informativa, con valores

decrecientes sugiriendo migracion espontanea del lito.

Otro estudio realizado en Dallas Tx. por Riggle'®, trat6 a un grupo de pacientes
con sospecha de coledocolitiasis por marcadores bioquimicos sin imagen pre o
postoperatoria, tomando un segundo panel de marcadores bioquimicos a las 24
hrs. y si descendian se realiz6 CL teniendo so6lo un 3.3% de coledocolitiasis en el

seguimiento.
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JUSTIFICACION.

Actualmente a nivel mundial no se cuenta con un protocolo de manejo
estandarizado, para el manejo de coledocolitiasis, ya que en cada unidad
dependiendo de las condiciones y recursos se realiza un algoritmo de manejo, las
guias con las que se cuenta(ASGE) tienen una sensibilidad del 50%, en nuestro
hospital agregamos desde hace 5 afios a este algoritmo de manejo la medicion de
la GGT y en la investigacion del actual trabajo, propusimos agregar al algoritmo de
manejo de colecodolitiasis de nuestra unidad el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” la medicion seriada de PFH (Bilirrubinas y Transaminasas) para
analizar si el descenso de las bilirrubinas se puede tomar como predictor de
migracion de lito o resolucién espontanea de coledocolitiasis y asi generar un
nuevo algoritmo de manejo y disminuir un nimero innecesario de CPRE evitando,

las complicaciones, riesgo y los costos derivados de la misma.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Es la variabilidad en los resultados de PFH seriadas, factor prondstico de

resolucidn espontanea de coledocolitiasis?

11
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HIPOTESIS

La disminucion de los niveles de bilirrubinas advertida en las tomas de PFH cada
24 horas define una resolucion espontanea de coledocolitiasis en los pacientes

con un riesgo moderado o alto de coledocolitiasis.

12



Universidad Autdonoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el titulo de la especialidad en cirugia general

OBJETIVOS

Objetivo general:

o Valorar si la variabilidad de los resultados de PFH seriadas predicen la

resolucién espontanea de coledocolitiasis.

Objetivos especificos:

o Realizar toma de muestra de PFH; en total 3 tomas cada 24 hrs, tomando la

de diagndstico como la primera.
o Comparar los niveles de PFH iniciales contra las finales de 48hrs

o Estimar la sensibilidad y especificidad del descenso de bilirrubinas y si hay

0 no migracioén de lito.

Objetivos secundarios:
o Evaluar la sensibilidad y especificidad de la GGT en la muestra estudiada.

o Evaluar si el cambio en las PFH pronostican migraciéon espontanea de lito

en la reclasificacion de riesgo de coledocolitiasis a las 48 hrs.

13
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de estudio; Prospectivo, Analitico, Estudio de cohorte

LUGAR DE REALIZACION

Se llevara a cabo por el departamento de Cirugia General del Hospital Central Dr.
IMP, de la ciudad de San Luis Potosi, S.L.P., durante el periodo de 01 de abril a
31 de diciembre 2017.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes que ingresen por urgencias con sospecha de coledocolitiasis.

MUESTRA
Todos los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion que se obtuvieron

desde 01 de abril a 31 de diciembre de 2017. Fijando por regresion logistica 134.

Se ajustd con modelo de regresién lineal (Concato et al.*!), el cual propone como
un minimo de 10 a 20 repeticiones por grado de libertad de las variables
explicativas, el modelo cuenta con 5 variables y 5 grados de libertad por lo que

se requiere una muestra de 50 como minimoy 100 pacientes como ideal
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CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION.
o Edad igual o mayor a 18 afios
o Ambos sexos
o Riesgo alto y moderado de coledocolitiasis segiin ASGE 2010 + GGT con

padecimiento de evolucién de 24 a 48 hrs.

EXCLUSION.
o Pacientes con colecistectomia previa
o Pacientes con obstruccion de via biliar de origen neoplasico u otro origen
diferente a litiasis.

o Pacientes con riesgo bajo de coledocolitiasis en la clasificacion inicial.

ELIMINACION.

o Pacientes que soliciten alta voluntaria.
o Pacientes que sean trasladados a otra unidad antes de completar protocolo

de estudio y/o tratamiento.

15
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PLAN DE TRABAJO

Se recabaron los datos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
expuestos previamente, en el periodo comprendido entre el 01 de mayo al 31 de
diciembre de 2017.

Se inicié con la presentacion este trabajo en formato de sometimiento para
aprobacion de tesis, posteriormente la integracion del expediente y captura de
pacientes desde el 01 de abril a 31 de diciembre del 2017. Al paciente con riesgo
alto de coledocolitiasis, se le indic6 como forma de tratamiento analgésicos,
antiespasmaodicos, antibioticos y CPRE de acuerdo al algoritmo de tratamiento de
este hospital, establecido para esta patologia y ademas se determinaran la PFH
de manera seriada a las 24 y 48 horas posterior al diagnostico y se utilizaron los
primeros resultados de estas PFH realizadas para establecer el diagnéstico como
la primera prueba. Ya que el departamento de cirugia de esta institucion consideré
pertinente la realizacion de estas dos tomas de muestra extra a las 24 y 48 horas
posteriores al diagnéstico como parte del seguimiento para la resolucion de la
patologia, y ademas servirian para determinar si son de utilidad para incluirse de
manera oficial en el algoritmo de tratamiento actualmente vigente para esta

patologia.

Los pacientes con disminucion de un riesgo alto a riesgo moderado o de riesgo
moderado a bajo, segun la tabla de predictores de riesgo, fueron sometidos a
colecistectomia con colangiografia transoperatoria en lugar de ser enviados a
CPRE, como ya se realizaba en esta unidad segun su algoritmo de manejo.
(Anexo 1) y los que permanecieron en riesgo alto segun predictores de riesgo se
realizo CPRE, con colecistectomia dentro de las primeras 72 hrs después del
procedimiento. Se evaluara en cada turno a los pacientes para descartar datos

clinicos de pancreatitis o colangitis. Cabe destacar que la CPRE y la
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colangiografia trans-operatoria seran nuestros estudios de control para evidenciar

si hay migracion de lito o no.

17
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Tabla 2
CUADRO DE VARIABLES:

Dependiente

. L . Valores _ Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades _
posibles variable
Es la presencia de un lito en la
T Ausente
via biliar principal identificado o
Presente 0/1 Cualitativa

Coledocolitiasis
por USG, CPRE o

Colangiografia transopeatoria
Independiente

Aspartato Aminotransferasa
inicial y a las 48 hrs (Enzima . o
o _ Continua U/L Cuantitativa
hepatica medida por
laboratorio clinico)

TGO

Alanina Aminotrasferasa inicial

y a las 48 hrs (Enzima . o

TGP o _ Continua U/L Cuantitativa

hepatica medida por
laboratorio clinico)

GammagGlutamiltranspeptidasa
GGT inicial (Enzima Hepatica Continua

U/L Cuantitativa

medida por laboratorio Clinico)

Pigmento producto de la
degradacion de hemoglobina
incluyendo, total, conjugada o

directa y no conjugada o Continua | mg/dL. | cuantitativa

Bilirrubinas
indirecta medida por

laboratorio clinico. inicial y a
las 48 hrs
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizaron los paquetes estadisticos STATA 14, Jamovi 0.8.1.14. Y JMP 8

Se verifico con la prueba de Shapiro-Wilk la normalidad de los datos con P

significativa mayor a 0.05 para alcanzar la normalidad.

Las variables categoéricas se describieron en frecuencias y porcentajes, las

cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersion.

Para los contrastes de hipotesis se utilizé prueba de T de studen o U Mann-

Withney tomando como significativo una P menor a 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

Investigacion con riesgo minimo seguin Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012. Se llevdé a cabo mediante consentimiento informado como lo estipula el
codigo de Naremberg y siguiendo la normativa actual para la realizacion de

estudios clinicos.

Se requirid el acceso total del expediente clinico y se utilizaron los valores de
laboratorio, edad, sexo, resultados de estudios radioldgicos y la nota quirdrgica y/o

de CPRE, sin evidenciar o poner en riesgo la identidad del paciente.

Aprobado por el comité de ética del Hospital Central Dr. I.M.P. con niumero 72-17
(Anexo 2)
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 67 pacientes con criterios de riesgo
moderado y alto de CDLT segun el protocolo de manejo del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. La distribucion por sexo fue de 51 mujeres (76%) y 16
hombres (24%), con rangos de edad de 18 a 88 afios con una media de 45.9

afos. (Figura 3)

60 1

edad

40 1

20 7

lito en procedimiento

68 PACIENTES
Rangos de edad 18-78 aiios
Edad media 45.9 afios mediana de 42 (27/62) y 46 (25/62)

respectivamente
Figura 3. Distribucién por edades.

Se identificO que ambos grupos en forma inicial fueron homogéneos sin identificar

significancia estadistica en analisis bi-variado por sexo y edad. (Figura 4)
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Distribucion por sexo
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Figura 4. Distribucion por sexo.

Se obtuvieron 58 casos (87%) con riesgo alto de inicio y 9 (13%) con moderado. A
las 48 horas con la reclasificacion del riesgo de padecer CDLT, del total de 67
casos, en 35 (53%) disminuy6 la estatificacion de riesgo, y, clasificaron 28 en
riesgo alto, 30 en moderado y 9 en bajo (Figura 5). De manera global se identificd
lito en 32 casos (47.5%) y en 35 casos no (52.5%).

Clasificacion de riesgo de CDLT

80
g
o
c
y
o
]
o
v
T
0
@
E
3
z
inicial 48 hrs

M Riesgo bajo 0 9

| Riesgo moderado 9 30
M Riesgoalto 58 28

Figura 5. Clasificacion de riesgo de CDLT al diagnéstico inicial y a las 48 Hrs.
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De los 58 casos iniciales en riesgo alto, 28 permanecieron con esta clasificacion y
30 que disminuyeron de riesgo; 26 descendieron a moderado y 4 a riesgo bajo
(Figura 6).

Riesgo Alto de coledocolitiasis

26
a
[ |
moderado Bajo
Inicial 48hrs

Figura 6. Reclasificacién de riesgos altos a las 48 Horas.

De los 28 que permanecieron en riesgo alto, se encontré lito en 20 (71%) y en 8
no (29%), y en los 30 que descendieron de riesgo; en 21 casos (70%), no se

encontro lito y en 9 (30%) si (Figura 7).

Litiasis en pacientes con descenso de
riesgo alto

21

i i N . sin litp . conlito | . .
Figura 7. Casos con riesgo alto que descendieron en la escala en relacion a presencia o ausencia de lito .
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9 casos que fueron estadificados en riesgo moderado de CDLT al inicio, en
5(55%) disminuyeron a riesgo bajo y 4(45%) permanecieron en moderado (figura
8).

45% M Bajo

! Moderado

Figura 8. Casos con riesgo moderado iniciales despues de ser reclasificados.

De los 5 que descendieron se reportd 1(20%) con hallazgo de lito en
procedimiento y 4(80%) sin lito y de los 4 permanecieron en riesgo moderado en
1 (25%) se encontro con lito y en 3(75%) no. En la tabla 3 se exponen en resumen

los resultados de distribucién por riesgo y presencia de lito.

Tabla 3. Resumen de resultados.

Clasificacion de Clasificacion de riesgo Final . L

riesgo Inicial (48Hrs) Con lito Sin lito
Alto Casos/ (%) N/ (%) N/ (%)

58 Alto 28/(48) 20/(71) 8/(29)
Moderado 26/(45) 6/(23) 20/(77)

Bajo 4/(7) 2/(50) 2/(50)

Moderado Casos/ (%) N/ (%) N/ (%)

9 Alto 0/(0) 0/(0) 0/(0)
Moderado 4/(45) 1/(25) 3/(75)

Bajo 5/(55) 1/(20) 4/(80)

N: Numero de casos

(%): Porcentajes
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De los 67 casos s6lo en 3 casos (4.4%) se identificé la presencia de lito por

ultrasonido abdominal y de esos sélo fue positiva la CDLT en 2 casos (66%).

Se analizaron los datos para ver cumplimiento de normalidad con test de Shapiro-

Wilk. Solo cumplieron normalidad GGT y la medicion de colédoco por USG.

En el analisis bi-variado teniendo como variable dependiente la presencia o
ausencia de lito en procedimiento, se compararon ambos grupos, encontrando que
los niveles de bilirrubina total por arriba de 4.8mg/dL fueron significativos para
predecir la presencia de lito con una P=0.0115. Y de bilirrubina directa con
3.1mg/dL con una P=0.0133, al hacer la comparacion en ambos grupos del
descenso de bilirrubinas a lo largo de las mediciones, hubo una diferencia
significativa con una P= 0.042 para bilirrubina total y de 0.015 para bilirrubina
directa, teniendo entonces que se encuentran ambas mas elevadas en los

pacientes que presentaron lito que en los que no lo tenian. (Tabla 4)

Tabla 4. Andlisis bivariado de Bilirrubinas

Sin Con
lito lito
35 (Min/Max) 32  (Min/Max) P
Inicial 4.85 (0.400/9.66) 3.98  (0.35/25) 0.722
BT Final 1.35 (0.400/5.11) 2.37  (0.39/24) 0.027
Diferencia 248 (-1.65/8.76) 1.15 (-6.5/15.5) 0.042
Inicial 35  (0.3007) 2.9 (0.10/19.6) 0.484
BD Final 0.8 (0.19/4)  1.25 (0.20/19.8) 0.042
Diferencia 1.9 (-1.0/6)  0.85 (-4.4/11.7) 0.015
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Como datos adicionales en el analisis bi-variado, La medicion de colédoco resulté
estadisticamente significativa con una P=0.015 cuando el colédoco es mayor a
8mm, la prueba de GGT resulté significativa para la presencia de lito con niveles a
partir de 541U/L con una P=0.048 esto traduce en 9-10 veces su nivel méximo

normal.

Tabla 5. Analisis bivarido de GGT y medicién de colédoco por USG

Sin lito Con lito
35 (Min/Max) 32 (Min/Max) P
(CEJC/;S 479 (95/957) 608 (87/1378) 0.048
Medicidn
de
colédoco 6.2 (2/15) 8.95 (2.4/18) 0.015
(mm)

También se presentd como binomio patolégico pancreatitis biliar en 20 pacientes
(29.4%), los niveles de amilasa y lipasa dieron diferencia significativa con una

P=0.01 para amilasa y una P=<0.001 para lipasa.

Tabla 6. Analisis bivariado de amilasa y lipasa

35 (Min/Max) 32 (Min/Max) P
Amilasa 388 (9.4/3735) 33 (7.90/1431) 0.01
Lipasa 1062  (8/11410) 25.5 (4/13752) <.001

De los 20 casos iniciales, 17 cursaron con riesgo alto de CDLT (85%) y 3 con
riesgo moderado (15%). Al reclasificar, de los 17 pacientes de riesgo alto, 5

permanecieron en riesgo alto, 9 en riesgo moderado y 3 en bajo por lo que
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tuvieron una conversion de un 70%. Los de riesgo moderado permanecieron sin

cabios al reclasificar (tabla 7).

En 18 no se encontro lito en procedimiento (90%) y dos presentaron lito durante
procedimiento (10%); cabe sefalar que en estos dos casos con lito presente en
procedimiento, el estadio de inicio fue riesgo alto y a la reclasificacion uno se

mantuvo en riesgo alto y el otro disminuy6 a riesgo moderado.

Entonces se podria inferir que en los casos de pancreatitis se presentd migracion

de lito en 90% de los casos, ya que se observé CDLT sdlo en un 10%.

Tabla 7. Resultados binomio patolégico CDLT y pancreatitis biliar

Clasificacion de Clasificacion de riesgo Final . L.
riesgo Inicial (48Hrs) Con lito Sin Lito
Alto Casos/ (%) N/ (%) N/ (%)
17 Alto 5/(29) 1/(6) 4/(94)
Moderado 9/(53) 1/(10) 8/(90)
Bajo 3/(18) 0/(50) 3/(100)
Moderado Casos/ (%) N/ (%) N/ (%)

3 Alto 0/(0) 0/(0) 0/(0)
Moderado 3/(100) 0/(0) 3/(100)

Bajo 0/(0) 0/(0) 0/(0)

N: Numero de casos

(%): Porcentajes
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Las transaminasas TGO y TGP no tuvieron significancia estadistica por si solas ni
en comparacion para predecir coledocolitiasis ni su variabilidad durante las tres
tomas de PFH (tabla 8).

Tabla 8. Analisis bivariado de TGO y TGP.

32 (Min/Max) 35 (Min/Max) P
Inicial 250  (22/736) 185  (32/1023) 0.239
Tco __ Final 50  (14/503) 88  (17/728) 0.149
Diferencia 185 (-79/586) 78  (-543/983) 0.081
Inicial 239  (13/735) 258  (25/1359) 0.484
TGP Final 100  (12/487) 130 (12/1526) 0.141
Diferencia 116  (.38/685) 79 1251/1284) 0.264

Se realizo una regresion logistica para los datos analizados encontrando

significativo la bilirrubina total y la bilirrubina directa (tabla 9).

Tabla 9. Analisis de regresion logistica para bilirrubinas

Constante BT BD
Estimado -0.203039 0.15053 0.028218
OR (unidad) 1.16245 1.02862
OR (rango) 27.55257 1.575085
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Se interpreta en forma analitica entonces que hay 27.5 veces de probabilidad de
gue migre el lito, para la variabilidad de la bilirrubina total y de 1.57 para la
variabilidad en la bilirrubina directa, y por mg de bilirrubina total que desciende se
multiplica en un 1.16 la probabilidad, y para la bilirrubina directa se multiplica en

1.02 por mg descendido.

También se realizo un analisis de sensibilidad y especificidad para BT, BD y GGT,

realizando también curvas ROC. (Figuras 9, 10 y 11)
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CURVAS ROC

Figura 9.
Curva ROC BT

=]
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Sensitivity
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 06567

Descenso »/= 2.37 mg/dL sensibilidad 52% vy especificidad de 80%

Muestra un area debajo de la curva de un 65% estadisticamente significativo y una
sensibilidad del 52% y una especificidad del 80% para el cambio de bilirrubinas
totales como prueba diagnodstica para clasificar a un paciente con CDLT, con un

descenso significativo de 2.37mg/dL
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Figura 10.
Curva ROC de BD
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Descenso >/=1 mg/dL  sensibilidad 67% vy especificidad de 66%

Muestra un area debajo de la curva de un 64% estadisticamente significativo y una
sensibilidad del 67% y una especificidad del 66% para el cambio de bilirrubina
directa como prueba diagnéstica para clasificar a un paciente con CDLT, con un
descenso significativo si es mayor o igual a 1 mg/dL
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DISCUSION

El enfoque Optimo para la sospechar la coledocolitiasis, sigue siendo incierto,
idealmente los algoritmos de clasificacion de riesgo de CDLT son una herramienta
para facilitar el diagndstico de la patologia y la toma de decisiones Y asi limitar los
riesgos a los que se somete el enfermo. Sin embargo actualmente las guias mas
aceptadas (ASGE) ofrecen una sensibilidad de 50 a 67% segun diversas series,
sin embargo no son universales para cada nosocomio, ya que, varian segun la
disponibilidad de recursos diagnosticos y terapéuticos, teniendo diferentes
protocolos de manejo por cada unidad hospitalaria, adecuandose cada una a sus

recursos y/o limitaciones.

El presente estudio propuso un protocolo sencillo con mediciones seriadas de PFH
a las 24 y 48 hrs del diagnéstico de riesgo alto o moderado de CDLT; para
revalorar el estadio en la clasificacion de riesgo a las 48 hrs, tomando como base
el estudio de Riggle y Cripps™ donde el descenso de bilirrubinas se toma como la
migracion de lito y con ello la resolucién espontanea de la CDLT. Las PFH es un

estudio sencillo que esta disponible en la mayoria de los hospitales

En nuestro estudio la BT, BD fueron significativas a la segunda y tercera tomas
ya que se encontraron mas elevadas en los que presentaron CDLT con una
diferencia significativa, esto es esperado como se describe en la literatura, y se
demostré que el descenso de bilirrubinas como factor para la prediccion de
migracion espontanea de lito con resolucion de la CDLT es significativo, en los
grupos en los que no se identificé lito en CIO o en CPRE que fueron nuestros

estudios de control.

Y como hallazgos secundarios se pudo comprobar lo ya descrito en la literatura
como la mayor incidencia de la patologia litidsica biliar en el sexo femenino con

una razén de 3:1, asi como la edad promedio de 45 afios””,
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En cuanto a la sensibilidad de la GGT fue significativa cuando se encuentra 10
veces por arriba del valor normal esperado con un promedio en nuestro estudio de
451U/L como también lo refieren Pratt y Meduri'® y el diametro del colédoco fue
significativo al medir mas de 8 mm en promedio como también lo describe

Bueno?’.

Cabe resaltar que otro hallazgo secundario importante, fue que, en los casos de
pancreatitis se dio una conversion de estadio a las 48 hrs en 64% de los casos
sobre todo en los de riesgo alto de CDLT y ésta solo se presento en el 20% de los
casos de riesgo alto y en 7% de los de riesgo moderado. Estos resultados fueron
descritos anteriormente en otras investigaciones por Barkun ** donde obtuvieron
resultados parecidos, tomando como posibilidad de que hubiera ausencia de lito,
por lo que podemos inferir que la reclasificacion podria ser Gtil en los pacientes
que presenten pancreatitis y riesgo alto de CDLT para asi evitar la CPRE en 4 de
cada 5 pacientes con riesgo alto de coledocolitiasis como ya antes se habia

propuesto por Rizo y Esmer®’.

Por otra parte se han descrito varios métodos para detectar la eficacia de las
diferentes pruebas como predictores de coledocolitiasis; la mayor controversia es
en relaciéon al método 6ptimo para detectar calculos en el conducto biliar comudn
por pruebas no invasivas. Con este propésito Huerta y Guevara®* desarrollaron un
modelo de regresion logistica con una sensibilidad y especificidad del 84-88% que
es muy superior al recomendado por la ASGE gue alcanza solo el 50%. Bueno e
Ibafiez”* desarrollaron un score preoperatorio con muy buenos resultados con el
uso de CRMN en el que tienen un VPP y VPN del 100% sin embargo
transpolandolo a nuestro medios no es factible realizar este algoritmo ya que no
contamos con los recursos ni el financiamiento para realizarlo ademas de que la

CRMN se reserva para los pacientes con riesgo moderado de coledocolitiasis.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Una limitante de nuestro estudio es que no conocemos los cuadros clinicos

previos ni el tiempo de evolucion confirmada de los cuadros.

Es un hecho que no se puede tener control de la coledocolitiasis ni de su
resolucién espontanea, en realidad no sabemos en cuantos de los casos migro el
lito antes de que el paciente llegue al hospital e iniciar su estudio, seria ideal en
forma metodoldgica llevar este estudio con CRMN identificando la coledocolitiasis;
dado que es el diagnéstico estdndar de imagen, y, estudiar entonces si la
frecuencia de migracion y los factores asociados a ésta, aunque existiria un dilema

en cuanto a la ética al realizar ese proyecto de investigacion sin financiamiento.

Y como perspectivas a futuro con los resultados obtenidos en nuestra prueba
diagnéstica, damos pauta a realizar una intervencién en nuestros pacientes con

riesgo de coledocolitiasis.

Notamos que la pancreatitis tiene una alta migracién, por lo que proponemos
realizar un estudio con muestras seriadas de PFH y realizar la reclasificacion sélo
en los casos con pancreatitis y riesgo alto de CDLT, ya que como lo observamos
se tuvo un descenso de estadio del 64%, evitando que a 9 de los 14 casos se les

realizara la CPRE que esta indicada al encontrarse en un riesgo alto de CDLT.
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CONCLUSION

La tendencia de la medicidon sérica de bilirrubinas (BT y BD) en forma inicial, y
con la disminucion a las 48 hrs son un factor prediccion estadisticamente
significativo de la migraciéon espontanea del lito del colédoco, interpretandose
como la resolucién espontdnea de coledocolitiasis en pacientes con riesgo alto y

moderado del algoritmo del ASGE.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Comité de Etica en Investigacion

Titulo: “Pruebas de funcion hepatica seriadas como factores pronésticos de
resolucién espontanea de coledocolitiasis”

San Luis Potosi, S.L.P.

Fecha: Clave de ID del paciente:

La coledocolitiasis es una condicion médica en la cual una piedra obstruye o tapa
el conducto biliar principal el ducto por donde desemboca o sale la bilis
proveniente del higado al intestino.

El Departamento de Cirugia General del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” esta realizando la presente investigacion con el objetivo de determinar
cuales son los factores de riesgo de coledocolitiasis que pueden ayudar a los
meédicos a predecir la resolucién espontanea de la enfermedad; es decir, a saber
si el paciente necesitard o no un procedimiento quirdrgico (cirugia) para extraer la
piedra que esta obstruyendo la salida de la bilis al intestino.

Este estudio se realizar4 en las instalaciones de este hospital y se incluira a 133
pacientes mayores de edad que participardn una sola ocasion durante su estancia
en el hospital. El estudio se realizara durante 5 meses en los que se invitara a los
pacientes que tengan el diagnéstico de coledocolitiasis.

Usted ha sido invitado a participar en este estudio porque fué diagnosticado con
este padecimiento. Si usted acepta participar en el estudio de investigacion, le
pediremos que lea cuidadosamente el presente documento de consentimiento
informado y que haga todas las preguntas necesarias al médico investigador
responsable para que pueda resolver sus dudas. Cuando ya no tenga alguna duda
con respecto a lo que se har4 en este estudio, le pediremos que firme su
aceptacion de participar, al final de este documento y nos de su autorizacion para
poder revisar su expediente clinico y recabar alguna informacién necesaria para
completar esta investigacion, como su edad, peso, cual fue el diagnostico exacto
de su enfermedad, los datos referentes a los estudios que le han realizado como
el ultrasonido o la endoscopia, los analisis de laboratorio y/o las cirugias que se le
haran de ser necesario, como parte de su diagndstico y tratamiento.

También, le solicitaremos que autorice la toma de 2 muestras de sangre de
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aproximadamente 5 ml cada una y que es el equivalente a 1 cucharadita, a las 24
horas (1 dia) y 48 horas (2 dias) después de que su médico tratante haya hecho el
diagnostico de su padecimiento. Estos analisis se realizan en una ocasio6n al
paciente cuando ingresa al hospital para confirmar el diagnéstico de
coledocolitiasis (piedra en el ducto por donde sale la bilis al intestino) como rutina.
Las dos muestras adicionales de sangre que usted donara serviran para revisar
como se desarrolla su enfermedad.

Su muestra de sangre se analizara en el laboratorio para determinar la cantidad
presente de varias sustancias en su sangre llamadas “transaminasas hepaticas
(TGO, TGP), gammaglutamiltransferasa, fosfatasa alcalina y bilirrubinas”. Tener el
conocimiento de cdmo se encuentran estas sustancias en su sangre durante los 2
dias posteriores al diagnostico de su padecimiento podra ayudar a su médico en el
tratamiento y seguimiento de su enfermedad. Y también estos resultados van a
contribuir en este estudio para clasificar y determinar el riesgo y prondstico de la
evolucion de la enfermedad coledocolitiasis (piedra en el ducto por donde sale la
bilis al intestino) con la que usted y otros pacientes fueron diagnosticados, en el
area de Urgencias y en el Departamento de Cirugia General y asi poder mejorar
en un futuro el diagndstico y tratamiento de los pacientes que la presenten.

Beneficios:
Usted no recibirhA un beneficio directo o inmediato. Sin embargo, estara
colaborando con esta institucion de salud, y ayudara a que las personas que
padecen su misma enfermedad en un futuro puedan ser diagnosticadas y tratadas
de manera mas eficiente y se pueda pronosticar como se desarrollard su
enfermedad.

Potenciales riesgos/compensacion:

Los riesgos potenciales que implican su participacién en este estudio son minimos
y estan relacionados a la toma de la muestra de sangre. Usted puede tener una
sensacion minima y pasajera de dolor y/o ardor al momento de la puncion y podria
formarse un moretdon que desaparecera en maximo 1 o 2 dias. Algunos de los
efectos secundarios muy poco frecuentes que pudieran presentarse son la
perforacion de vena, trombosis (que es la formacion de un pequefio coagulo en la
vena en la que se tomé la muestra de sangre), flebitis (que es la inflamacién de la
vena en la que le tomaron la muestra de sangre) o la asociacion de estas dos
tltimas. En el caso de presentar estas complicaciones, se le brindara atencion
médica inmediata por parte del personal de la instituciéon y/o en su caso por el
investigador principal de este estudio. En este caso en particular, la atencion que
se le brinde no tendrd costo extra para usted, el gasto sera cubierto por los
médicos que realizan este estudio.

El personal que realiza el estudio esta altamente capacitado para realizar la toma
de la muestra sanguinea y para explicarle cualquier duda que usted tenga en
cualquier momento durante su participacion.
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Usted no recibird ningln pago por participar en el estudio y se le entregara una
copia del presente documento.

Participacion o retiro:

Su participacién en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido
seleccionado (a) debido a las caracteristicas de su cuadro clinico, es decir, de los
sintomas y resultados de los andlisis y estudios que se le han realizado para
diagnosticar su enfermedad.

Usted esta en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion;
pero si decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Su
decision de participar o no, no afectara de ninguna forma el trato médico que
reciba en la institucién para su enfermedad.

Privacidad y confidencialidad:
La informacion personal y médica que usted proporcione para en este estudio sera

de caracter estrictamente confidencial y sera utilizada anicamente por el equipo de
investigacién de este proyecto y no estara disponible para ningun otro propésito.
Esta infomnacién se conjuntar4 con la de otros participantes para realizar el
presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un
cbdigo para el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero los
datos clinicos de todos los participantes se presentaran de forma anénima y de tal
manera que usted o cualquiera de los pacientes que participen en este estudio no
podran ser identificados (as).

Existes instituciones u organismos mexicanas como la Secretaria de Salud, la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la
Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en
Investigacion de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de sus
muestras y de los datos personales y médicos que usted y los demas pacientes
han autorizado para que sean utilizados en la realizacion de estudios de
investigacién como el presente. Estas instituciones pueden solicitar en cualquier
momento a los investigadores de este estudio, la revision de los procedimientos
que se realizan con su informacion, con la finalidad de verificar que se haga un
uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener acceso a esta
informacion que ha sido previamente asignada con un coédigo de identificaion,
cuando asi lo requieran.
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Manejo del material bioldgico.

Las muestras de sangre obtenidas seran procesadas para medir las
concentraciones de las sustancias transaminasas (TGO y TGP),
gammaglutamiltransferasa, fosfatasa alcalina y bilirrubinas. Después de terminado
el estudio seran destruidas de acuerdo a la norma NOM-087 para la disposicion
final de los residuos peligrosos biolégico infecciosos y ya no podran ser utilizadas
para cualquier otro fin.

Todo el material biolégico obtenido de sus muestras para este estudio se utilizara
Gnicamente para los propésitos explicados en este documento de consentimiento
informado y no se utilizaran para aislar material genético, para realizar cultivos de
sus células de forma temporal o permanente y/o para realizar cambios en el
material genético de sus células (lineas celulares continuas, transformadas o
inmortalizadas). Asimismo, en ninguna circunstancia sus muestras podran ser
analizadas con motivos de identificacion.

Todo el material biolégico sera destruido al finalizar este estudio.

Los investigadores, médicos tratantes, estudiantes o cualquier otra persona
relacionada con este proyecto no podran comercializar, donar o intercambiar
alguna de las muestras que usted ha consentido en donar para los propositos
descritos en este documento.

Cualquier estudio posterior derivado de este proyecto y que los investigadores
responsables requieran realizar con cualquiera de las dos muestras que usted ha
consentido en donar o con sus datos médicos y que no esté relacionado con los
objetivos especificos descritos en este documento de consentimiento informado,
debera ser notificado al Comité de Etica en Investigacién del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de San Luis Potosi, S.L.P. para que sea evaluado y de
ser el caso si asi lo juzga pertinente, sea aprobado para su realizacion

Datos de contacto:

Si usted tiene alguna pregunta, comentario 0 preocupacion con respecto al
proyecto, por favor comuniquese en cualquier momento con las siguientes
personas:

Dr. Moisés Facundo Rivera Cardenas
Investigador responsable

Departamento de Cirugia General

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Tel. 8342700 Ext. 1510
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Tel. celular 464 100 0616.

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en
el estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona
no involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Josué Sidonio Rodriguez Cuevas

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710

Aceptacion del documento de Consentimiento Informado

Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha en este documento en los espacios
proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo
siguiente:

1. Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por
escrito sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de
participar en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencion meédica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda
en relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas
en relacion a mi salud en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera libre y voluntaria sin que me hayan
presionado u obligado. Entiendo que mi negacion a participar o la descontinuacion
de mi participacion en cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de
beneficios a los que de otra forma tengo derecho.
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7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacidn obtenida a partir del
presente estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados como
parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en
todo momento se utilizara un codigo asignado para mantener mi anonimato y la
confidencialidad de mis datos.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que
deriven de este estudio. Los datos relacionados con mi privacidad familiar seran
manejados en forma confidencial ya que se utilizara un codigo asignado para
mantener mi anonimato y la confidencialidad de todos los datos.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que pueda ser importante para mi salud
y que se obtenga durante el estudio en el momento en el que lo solicite y me
entregaran una copia de este documento de consentimiento informado.

Autorizacion para el acceso al expediente clinico del paciente y uso de datos
clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan revisar su expediente clinico y utilizar los
datos clinicos que se encuentran descritos en el mismo, de manera anénima para
este protocolo de investigaciéon, cuyos objetivos y procedimientos se le han
explicado. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto
para el uso de los datos en mi expediente clinico en la investigaciébn que me han
explicado.

No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto

para el uso de los datos en mi expediente clinico en la investigacion que me han
explicado.
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Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar
en el estudio de investigacion denominado “Pruebas de funcion hepatica
seriadas como factores prondsticos de resolucién espontanea de
coledocolitiasis” de manera libre y voluntaria.

Nombre del paciente Firma del paciente

Fecha

Nombre del representante legal (si es necesario) Firma del representante legal

Fecha Direccion o teléfono de contacto
Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1
Fecha Direccion o teléfono de contacto
Parentesco
Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1
Fecha Direccion o teléfono de contacto
Parentesco

Dr. Moisés Facundo Rivera Cardenas
Investigador principal y responsable del estudio
Departamento de Cirugia General
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Cédula profesional 8074568
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