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GLOSARIO DE TERMINOS

Aminotransferasas: Conjunto de enzimas del grupo de las transferasas, pues
transfieren grupos amino desde un metabolito a otro, generalmente aminoacidos.

Bilirrubmas: Pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la
degradacién de la hemoglobina de los globulos rojos reciclados.

Colangiopanereatografia retrograda endoscopica: Es un procedimiento que
combina la endoscopia gastrointestinal de la parte superior del aparato digestivo y
radiografias para tratar los problemas de los conductos biliares y pancreaticos.

Coledocolitiasis: Presencia de litos biliaries en el conducto colédoco.
Colelitiasis: Presencia de.itos biliares en la vesicula biliar.

Sindrome colestasico: Afeccion_ en la que se reduce u obstruye el flujo de la bilis
del higado, acompafiandose principalmente de prurito, ictericia y trastornos
biogquimicos como elevacién de bilicrubinas y fosfatasa alcalina.
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RESUMEN

Titulos, Factores predictores de CPRE negativa en presencia de riesgo alto de
coledocaolitiasis. Introduccidn: La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
es una Qpcion terapéutica con alta tasa de éxito en manos expertas en casos de
coledocaolitiasis, sin embargo, al ser un estudio invasivo pone en riesgo la seguridad
del paciente” agregando morbimortalidad. Objetivo General: Determinar factores
predictores de CPRE negativa en casos de riesgo alto de desarrollo de
coledocolitiasis. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico,
transversal, retrospectivo en 51 pacientes con diagnostico de sospecha de
coledocolitiasis que@aeudieron a consulta o urgencias del HRAE “Dr. Juan Graham
Casasus” en el periodede 1 julio de 2019 a 30 de mayo de 2022, realizando pruebas
de Chi cuadrada, razon de_momios y T de Student. En todos los casos se tomo un
valor p < 0.05 como estadisticamente significativo. Resultados: De los 51 sujetos,
41 contaban con un alto riesgo de desarrollo de coledocolitiasis, 9 (22%) eran
hombres y 32 (78%) eran mujeres. La media de edad fue de 42.44 (+ 19.31), Los
criterios que tuvieron mas sensibilidad y especificidad fueron los de la ASGE (s:89%;
e: 10%) comparados con los‘de Ya SAGES. No hubo valores estadisticamente
significativos en las diferencias_entre‘resultados negativos y positivos en la CPRE.
Se establecieron distintos puntos'de corte‘en las variables para determinar razén de
momios, mostrando tener una tendencia @ coincidir (p<0.05) los valores < 2 (OR=
0.33, IC de 95%, 0.08 a 1.3) de bilirrabina dirécta, asi como los valores < 250 (OR=
0.23, IC de 95%, 0.52 a 1.05). Los valaores de.dias de hospitalizacién y grosor del
conducto colédoco demostraron guardartna relacién proporcionalmente directa a
la razon de momios, siendo factores de riesgo. .€onclusiones: No se logré
demostrar que en los pacientes de alto riesgo de coledocolitiasis que resultaron con
CPRE negativa existan factores que predigan estegssuceso. Palabras Claves:
Coledocolitiasis; Bilirrubina; Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
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ABSTRACT

Title:» Predictive factors of negative ERCP in the presence of high risk of
chaoledocholithiasis. Introduction: Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography is a therapeutic option with a high success rate in expert
hands in_cases of choledocholithiasis, however, being an invasive study, it puts
patient safety at risk by adding morbidity and mortality. General Objective:
Determine predictive factors for negative ERCP in cases of high risk of developing
choledocholithiasis. Material and Methods: An observational, analytical, cross-
sectional, retrosp€ctive study was carried out in 51 patients with a suspected
diagnosis of choledacholithiasis who attended the HRAE "Dr. Juan Graham
Casasus" in the period-from July 1, 2019 to May 30, 2022, performing Chi-square,
odds ratio and Student's T tests. In all cases, a p value < 0.05 was taken as
statistically significant. Results: Of the 51 subjects, 41 had a high risk of developing
choledocholithiasis, 9 (22%)"were men and 32 (78%) were women. The mean age
was 42.44 (+ 19.31). The criteria that had more sensitivity and specificity were those
of the ASGE (s: 89%; e: 10%) compared to those of the SAGES criteria. There were
no statistically significant differenees\between negative and positive ERCP results.
Different cut-off points are ceftained in the variables to determine the odds ratio,
showing a tendency to coincide {p<0.05) with values < 2 (OR= 0.33, 95% CI, 0.08 to
1.3) of direct bilirubin, as well as(values £250 (OR= 0.23, 95% ClI, 0.52 to 1.05). The
values of days of hospitalization-and thickness of the bile duct demonstrated a
directly proportional relationship to the.odds ratio, being risk factors. Conclusions:
They did not improve by demonstrating that in patients at high risk of
choledocholithiasis who had a negative~ERCP, there were factors that predict this
event. Keywords: Choledocholithiasis; bilirubin; Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography.
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INTRODUCCION
Anatomia de la via biliar.

La vesicula biliar se encuentra situada en el cuadrante superior derecho, en
especifico'€hhipocondrio derecho, teniendo una longitud de 7 a 10 cm y en promedio
una capacidachde 30 a 50 ml, la vesicula biliar es un saco que se encuentra en una
fosa profunda en la pared visceral del higado a la altura de la union de los I6bulos
portales de higade(l,2).

La via biliar puede dividirse dependiendo de su condicién topografica en
porcidn extrahepatiea (la cual se extiende desde la cara visceral hepatica hacia la
porcién descendente‘del duodeno) y porcién intrahepatica (la cual se localiza en el
espesor del higado a partirde los caliculos originados de cada segmento(3).

La via biliar es una.deslas principales estructuras, encargada de transportar
la bilis del higado hacia el(tubo digestivo. Las sales biliares, generadas por el
hepatocito son segregadas hasta _alcanzar la via biliar principal para finalmente
llegar al duodeno. La via biliar extrahepatica esta dada por dos segmentos distintos,
conductos hepaticos derecho_e’izquierdo, los cuales confluyen en la cara inferior del
higado para formar el conducto-hepatieo'comun. A partir de alli el conducto hepatico
comun se une con el cistico, estructura que comunica con la vesicula biliar y asi los
2 forman el conducto colédoco. Se.dice que el-conducto colédoco tiene 4 porciones
nombrandolas de cefdlica a ‘caudal:* ssupraduodenal, retro pancreética,
intrapacreatica, retromural y, que en_su_porciohn distal se une con el conducto
pancreatico principal para ingresar a la ampolla daodenal pasando por el esfinter de
Oddi(4).
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Composicién de la bilis.

Labilis es un liquido isoosmatico de color amarillento-verdoso, de pH bésico,
secretado durante las 24 horas del dia, el cual tiene una variabilidad de flujo segun
la fase digestiva e interdigestiva(l).

De los‘ecomponentes inorganicos, el 97% es agua y el resto son sales. De los
componentes organicos, los principales con los &cidos biliares primarios conjugados
(12%) donde el principal es el &cido cdlico, los fosfolipidos, con una solubilidad
limitada y el colesterol no esterificado o libre (0.7%), ademas existen en mucha
menor concentracidén..proteinas como la albumina, las glicoproteinas y la
inmunoglobulina A(5):

Las sales biliares¢cque, a su vez, derivan del catabolismo del colesterol son
anfofilicas solubles, siendossintetizadas en el grupo o derivadas de la accién
bacteriana en el ileon o colon(b).

Los dos principales roles’de. la bilis en la fisiologia normal son la excrecion de
compuestos organicos tales comorla bilirrubina y/o el colesterol y la absorcion de
lipidos. La secrecion de la misma resulta del transporte activo de solutos hacia los
canaliculos y posteriormente de-agua(6)-

El volumen normal degla) bilis diaria secretada por el higado es de
aproximadamente 750 a 1000 ml..ELflujo-de esta depende del control neurogénico
(vagal o esplacnico), humoral (prineipalmenteshormonas gastrointestinales como
secretina, colecistocinina, gastrina 'y ‘glucagon) y quimico (por medio de la
regulacion de flujo y retorno de sales biliares, a través de la circulacién
enterohepatica)(6).
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Colelitiasis y litogénesis.

En* el occidente, la colelitiasis es verdaderamente un problema de salud
publica y sus complicaciones como la colecistitis aguda es la principal causa de
urgencia guirargica(7).

Es una-de las enfermedades del tracto digestivo mas prevalentes, al menos
12% de los adultos la tienen y parece aumentar. Se estima se realizan mas de
700,000 colecisteetomias en Estados Unidos al afio, superando los 6 mil millones
de dodlares(8).

El 90% de lasflitiasis estan dadas por litos predominantemente derivados del
colesterol por lo cual\les principales factores de riesgo para la litogénesis son la
obesidad, la pérdida¢ brusca de peso, los estrogenos, hipolipemiantes,
gastrectomias, embarazo;.sexo femenino e hipertrigliceridemia(1,7,9).

La litogénesis por su parte esta originada principalmente por tres condiciones
fundamentales: hipomotilidad wesicular (demostrada principalmente en pacientes
diabéticos y que tiene su raiz en‘la'disfuncion de la colecistoquinina), defectos en la
nucleacion (relacionada pringipalmente con las vesiculas transportadoras de
colesterol), asi como tambiéh-supersaturacion de colesterol (relacionada con el
gradiente electroquimico y congina hipersecrecién de colesterol). Aunado a esto
existen factores genéticos relacionadoss€on las prostaglandinas, el moco, los
electrolitos y la lecitina(10-13).
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Coledocolitiasis como complicacion de colelitiasis.

Ahora bien, una de las enfermedades derivadas de la colelitiasis es la
coledocglitiasis, es decir la presencia de litos biliares en el CBC se estima esta
presente dejyen 1 a 15% de todos los pacientes con colelitiasis, de un 8 a un 18%
de todos los“pacientes con colelitiasis sintomética y en al menos un 3 a 10% de
aquellos concolecistectomia(14).

La coledocelitiasis se puede clasificar en 2 tipos segun el sitio de origen de
los litos:

-Coledocolitiasis. primaria: Célculos que se crean de Novo en el CBC o
intrahepaticos, se piensa que estos célculos son el resultado de infecciones
bacterianas y estasis biliar,, ademas de anormalidades en el esfinter de Oddi. Se
complican mas con colangitis, son de color amarillo pardo, redondos y su
consistencia puede ser lodosay/blanda(15,16).

-Coledocolitiasis secundaria: Calculos que se forman en la vesicula biliar y
migran al CBC a través del cistico, la mayoria son compuestos de colesterol o de
etiologia mixta, los factores de-esta migracion no estan bien definidos, pero se ha
evidenciado que en pacientes con un cistico dilatado mayor a 4 mm migran de forma
mas frecuente(15,16).
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Diagnostico de coledocolitiasis.

Eldiagnéstico de coledocolitiasis se basa en criterios clinicos, de laboratorio
e imagen« A través del tiempo diferentes asociaciones se han interesado en el
estudio de_las patologias causadas por litos dentro de los conductos biliares,
desarrollanda algoritmos de diagndstico y tratamiento entre los mas populares estan
los de la ASGE“(American Society for Gastrointestinal Endoscopy) del 2010 y los de
la SAGES (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons) del
2020(17,18).

Los criterios de.la ASGE sobre el papel de la endoscopia en la evaluacion y
manejo de esta entidad se€, realizaron a partir de una revision sistematica de la
literatura, creando preguntassque puedan ayudar a los cirujanos y endoscopistas a
decidir el curso terapéutico.

Para evaluar riesgo de”caledocolitiasis se la ASGE propone criterios que
dividen el riesgo en “muy fuertes” (identificacion de calculo en la via biliar por
ultrasonido transabdominal, cdadra clinico de colangitis aguda y bilirrubina sérica
mayor a 4 mg/dl), “fuertes”(dilatacién’de via biliar mayor a 6 mm (40) por
ultrasonido, bilirrubina sérica entre 1.84/.4 mg/dl) y “moderados” (alteracion de la
funcién hepética, edad mayor a 55.afios, edadro clinico de pancreatitis biliar)(17).

Sugieren que los pacientes ‘con alto‘riesgo de coledocolitiasis directamente
tienen que ser enviados a CPRE preoperatoria®“Mas del 50% de probabilidad de
confirmar el diagnéstico.

Los pacientes con riesgo moderado tienenwuna probabilidad de confirmar el
diagndstico del 50 al 10 % tienen la opcién de confirmar, el diagndstico a través de
resonancia magnética, ultrasonido endoscopico o de_.manera transquirargica al
realizar una colangiografia. Por dltimo en los de bajo fiesgo, la probabilidad es
menor al 10 % la indicacion es colecistectomia laparoscépica.(17-19)

Los recursos diagnosticos que también de deben tomar en cuenta son:
colangiopancreatografia con una sensibilidad mayor a 90% y especificidad de
100%, el ultrasonido endoscopico que tiene capacidad de detectar litos de hasta 3
mm tiene una sensibilidad de 95% y especificidad de 97%. (20)

Los criterios de la SAGES al igual estratifican a los pacientes en una
probabilidad baja, intermedia y alta de coledocolitiasis. Los pacientes con
probabilidad baja son aquellos que carecen de evidencia de ictericia y que tienen
una via biliar normal en la ecografia, se catalogan como con una probabilidad.de
menos de 5% de presentar coledocolitiasis. Los pacientes con probabilidad alta-de
presentar coledocolitiasis son aquello con una visualizacion de célculo en el
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conducto colédoco durante la ecografia abdominal y tienen dos o mas de los
siguientes datas: evidencia clinica de colangitis aguda, bilirrubina superior a 1,7
mg/dl y dilatacion~del colédoco; estos pacientes se considera que tienen una
probabilidad de 50"a.94 %. Los pacientes con probabilidad media son aquellos que
sean en medio de estos dos grupos (20).

El algoritmo descrito por SAGES para el abordaje es el siguiente: a los
pacientes con riesgo bajo-de litogénesis biliar se les realiza una colecistectomia
laparoscopica, los pacientes.eon riesgo intermedio pueden recibir un colangiograma
intraoperatorio, si este fesulta negativo se realiza una colecistectomia
laparoscopica, si resulta positivo se puede decidir si realizar:

Exploracién de vias biliares laparoscépica o abierta y una colecistectomia o, en su
defecto, realizar una CPRE post-operatoria.

Si existe riesgo alto de coledocolitiasis se realizard una CPRE preoperatoria.
Posteriormente colecistectomiadaparoscadpica o en su defecto, una exploracion de
vias biliares laparoscoépica o abierta .y unasColecistectomia(20).
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i i v Box 1: Factores de riesgo para coledocolitiasis
Paciente sintomatico 16580 P e

con colelitiasis *  Ultrasonido con

Dilatacién del conducto biliar comdn
documentada Evidendia dlinica de colangitis aguda
I - Bilirrubina total >1.7 mg/dL

Probabilidad de calculos del canducto biliar * Presencia de >2 factores sugieren alto riesgo, la
comdn seglin el factor de riesgo clinico presencia de 0 factores sugire baja probabilidad

Bajo Intermedio Alto

' 7
[ |
Colangiopancreato Exploracion de vias
Colangiografia resonancia magnetica CPRE preoperatoria biliares abierta o
intraoperatoria o ultrasodindo laparoscopica
endoscopico

Negativo Positivo Negativo Positivo
. . Exploracion de vias
Colecistectomia by < .
5 biliarés abierta o CPRE posoperatoria
— laparoscopica N
|laparfoscopica

Board of Governors of the Society of American

ointestinal and Endoscopic Surgeons
(SAGES) in Feb 2020.

Fig, 1 Algoritmo diagnésticory de manejo de pacientes con riesgo de
coledocolitiasis propuesto por-la SAGES (sociedad americana de cirujanos
gastroenterdlogos y endoscopistas) en €12020. (19)

Opciones de tratamiento.

La CPRE (Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica) usada en el
tratamiento de enfermedades pancreéticas y biliares, consiste en una maniobra
propia de una esfinterotomia en el colédoco, canulaeion con guia de la via biliar y
barridos con bal6n o canastilla para extraccién de litos een, colangiografia posterior
al procedimiento asegurando que el conducto no tiene defectos de llenado y el
medio de contraste fluye libremente a duodeno. Es un proceso endoscdpico poco
invasivo que puede utilizarse para la extraccion de litos en el.colédoco, colocacion
de proétesis o stents en colédoco opancreas en caso de estenosis, del conducto
pancreatico principal,, tratamiento de fistulas biliares u otros problemas que afecten
a los conductos(21-23).

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica Tiene un indice de 80-
90% de éxito en manos expertas. Sin embargo, no es un procedimiente“innocuo,
tiene un 1.3-6.7/ de riesgo de pancreatitis, 0.6-5% de infeccion, 0.3 a“2% de
hemorragia, 0.1-1% perforacion y 1% de mortalidad. Y posterior a esta interveneion
estda indicado una colecistectomia para prevenir un cuadro recurrente="de
coledocolitiasis(21,24,25).
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Ademas de tener complicaciones como las antes mencionadas no podemos
evitar decir que algunos casos donde no puede completarse la colangiografia por
ejemplo en pacientes que tienen anatomia quirdrgica alterada, forma y localizacién
de lapapila, lito impactado en el &mpula de vater.(26).

Alternativas para el tratamiento de coledocolitiasis que tienen mayor utilidad
en litos mayores de 1.5 cm, litos impactados, intrahepaticos, en quistes en mufién
de cistico, "y-€n litiasis multiples son:

-Dilataciénsecon baléon grande. Después de una esfinterotomia parcial se
amplia el didmetre“de la papila con un balén grande, con un didmetro de entre 12y
20 mm. (26)

-Litotripsia mecanica’ Fragmenta los litos de los conductos biliares comunes,
se realiza principalmente‘si.el conducto biliar comUn en su regién distal tiene un
calibre amplio, mayor que el lito y la papila es muy estrecha. Las complicaciones
pueden ser, impactacion de lasCanastilla, fractura del alambre, perforacion o lesion
del colédoco, hemobilia, colangitis¥(26)

-Litotricia extracorpo6rea por onpdas de ehoque (LEC)
-Las Prétesis biliares: alivian la\.obstruceion, y permiten la descompresion

impidiendo la colangitis antes de una nueva CRRE. o cirugia, puede reducir el
tamafio de los litos. (26)
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Antecedentes.

Sin embargo, algunos estudios reportan que en pacientes con colangio-
resopancia positiva, la CPRE resulta negativa lo que sugiere el paso espontaneo de
litos que’ se ha evidenciado en un 21 a 73%. Tawfik Khoury et al, en Jerusalén
mencionan_ factores especificos que predicen el paso de litos del conducto biliar
comun en lo“eual lo significativo fue que los pacientes mayores de 66 afos que
presentan menores cifras de GGT con menor tamafio del CBC y del lito en la CRM
(menor de 3 mm)(27).

Arda Yavuz‘et.al, estudiaron a 237 pacientes en el cual 46% no presentaba
litos al momento delestudio por CPRE. Y determinaron los siguientes puntos de
corte como predictores-negativos: Fosfatasa alcalina menor de 223 UI/L, bilirrubina
directa menor de 3.45 mg/dl, didmetro del conducto biliar menor de 9.75, tamafio
del lito 3.2 mm(29).

Patel et al. en 2017, por‘otro lado, argumentan que la CPRE es en muchos
casos innecesaria, teniendo una baja sensibilidad y un alto valor predictivo negativo,
pudiendo ser suplantada en la.‘mayoria de las veces por estudios como la
ultrasonografia endoscépica, réduciendo a su vez complicaciones y costos(30).

Reinder et al. en 2012;»realizaron un estudio de cohortes en el cual
compararon los resultados de colecistectomias laparoscépicas en pacientes con
CPRE y esfinterotomia endoscoépica.previa ypacientes sin intervenciones previas.
Los pacientes con CPRE previa tuvieron un riesgo mayor de presentar una cirugia
mas larga (mas de 65 minutos, OR=4.21, Cl 1.48-6.81) y mas compleja (mas de 6
puntos en una escala de 0 a 10, OR=3.12+Cl, 1.43-6.81), con una ratio de
complicacion de 12.9% vs 9.6%(32).

En contraste, de Medeiros et al., en 2022, realizaron una revision sistematica
y metaanalisis donde se concluy6 que la remocién endescépica de litos en colédoco
y la colecistectomia laparoscépica podian realizarse durante la misma sesion,
siendo seguras y posibles puesto que no encontraron difereneias significativas en
la morbilidad, ofreciendo una comodidad mayor para el paciente\y una duracién mas
corta de la anestesia(33).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de la amplia gama de enfermedades gastrointestinales, las que
afectan las vias biliares suelen ser las mas comunes, caracterizadas por cdlico biliar,
sintomas obstructivos, ictericia, prurito, coluria y acolia. De entre estos trastornos la
coledocolitiasis se presenta en 1 a 15%, siendo generalmente asintomatica.

A pesar.de que la coledocolitiasis no ha sido estudiada ampliamente en el
estado Tabasco, se conoce de forma empirica que es una de las principales causas
de morbimortalidad, al complicarse con colangitis o pancreatitis por mencionar las
mas frecuentes

La CPRE (colangiopancreatografia retrograda endoscopica) es un estudio
terapéutico. Tiene unindice de 80-90% de éxito en manos expertas el cual es una
opcién en el manejo de pacientes con un riesgo alto de sospecha de coledocolitiasis.
Canulando directamente el &mpula de Vater, al realizar una esfinteroplastia, barrido
y extraccion de litos del conducto biliar coman.

Este procedimiento endoscopico no es inocuo y en el HRAE JGC hemos
observado pacientes con: pancreatitis postCPRE, infeccion de las vias biliares,
hemorragia digestiva alta y mi¢ro perforaciones.

La resolucion espontaneazte esta patologia se ha observado en un 50% de
los casos antes de realizar la CPRE temprana. Hay una evidencia acumulada que
muestra que los célculos suelen_pasar” espontdneamente sin necesidad de
procedimientos de drenaje endoscdpico o quirdrgico. Y hay escasez de datos sobre
factores especificos que predicen tal paso espontaneo.

Por tanto, cobra relevancia la pregunta:

¢Existen factores predictores de CPRE ¢ negativa en casos de
coledocolitiasis?
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JUSTIFICACION

Como ya se ha mencionado, la coledocolitiasis es la presencia de al menos
un célculo biliar en el conducto colédoco, causando desde cuadros asintomaticos a
graves. Es sabido que en el mundo existe una incidencia promedio de 6 a 20% de
casos de coledocolitiasis en adultos con colelitiasis, sin embargo, en México estas
cifras pueden-ascender hasta un 70% en adultos hospitalizados por sintomatologia
similar.

Los objetives de esta tesis son pertinentes puesto que representan un area
de oportunidad de“abordaje a un problema que aqueja a los sistemas de salud a
nivel global, siendogina entidad que es usual en las areas de medicina interna,
cirugia general y urgencias.

Este estudio es factible debido al interés del sector salud de no solo disminuir
la morbimortalidad de una‘enfermedad altamente prevalente, sino también disminuir
los gastos relacionados con‘elia.

El alcance estd puntualizado por la determinacion de la utilidad de los
factores predictivos negativos dev"CPRE ya que permitird ofrecer otras medidas
diagnosticas que disminuyansla ‘probabilidad de complicaciones y con eso la
morbimortalitad, asi como los‘dias de-estancia hospitalaria y los costos.

Por tanto, la tesis actual tiene como.meta determinar la existencia de factores
predictivos de CPRE negativa para ahefrar gastos a nivel de sector salud y
aprovechar un margen de tiempo esehcial para el abordaje quirdrgico oportuno en
el paciente.

Asi pues, este estudio busca ‘determinar.si realmente existen factores
predictores de CPRE negativa en los pacientes«del HRAE “Dr. Juan Graham
Casasus”.
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HIPOTESIS

HO/@ hipotesis nula: no existen parametros clinicos y de imagen que
sugieren una‘prediccion negativa en la CPRE.

H1 o hipotesis alternativa: Existen parametros clinicos y de imagen
que sugieren unasprediccién negativa en la CPRE a pesar de calcular alto
riesgo de coledocolitfas.
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OBJETIVOS

Objetivo general.
-Determinar, factores predictores de CPRE negativa en casos de
coledocalitiasis.

Objetivos especificos:

+ 1- Calcular cual esdassensibilidad y especificidad de los criterios diagndsticos
mas usados para coledocolitiasis

« 2.-Establecer la prevalencia de CPRE negativa de pacientes con sospecha
de coledocaolitiasis.

+ 3-ldentificar los factores de laboratorio y de imagenologia que funcionen
como predictores de.CPRE negativa y qué utilidad tienen en la practica
quirurgica.
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MATERIALES Y METODOS
Tipo_y disefio del estudio.

EStudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo con
enfoque clantitativo.

Universo.

Pacientes/ con diagnodstico de sospecha de coledocolitiasis que
acudieron a consulta o urgencias del HRAE “Dr. Juan Graham Casasus” en
el periodo de 1ro de Jalio.de 2019 a 30 de mayo de 2022.

Lugar de realizacion déelestudio,
Hospital regional de-Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”.
Célculo de la muestra.
n= N * Zza*p *q
e?*(N—1) +Z%*p*q

N = total de la poblacion 55

p = proporcion esperada de prevalencia 50
Za=1.96 al cuadrado (seguridad del95%). ~3.84
g=1-p 0:5
d = precisién (5% =0.05) 005
n=
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MATERIALES Y METODOS
Tipo_y disefio del estudio.

EStudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo con enfoque
cuantitativo,

Universo.

Pacientes/conrdiagnostico de sospecha de coledocolitiasis que acudieron a
consulta o urgencias del HRAE “Dr. Juan Graham Casasus” en el periodo de 1ro de
Julio de 2019 a 30 desmayo de 2022.

Lugar de realizacion déelestudio,
Hospital regional de-Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”.
Célculo de la muestra.
n= N * Zza*p *q
e?*(N—1) +Z%*p*q

N = total de la poblacion 55

p = proporcion esperada de prevalencia 50
Za=1.96 al cuadrado (seguridad del95%). ~3.84
g=1-p 0:5

d = precisién (5% =0.05) 005

n=

55 * 3.84 * 05 * 0.5

0.0025 * 49 + 384 * 05 * 05
52.8/1.0825

Muestra Total 49
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Seleccion de muestra.

Se realizar4 una revision de los censos y expedientes del Hospital
Regional‘de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” con diagndstico
de sospecha de coledocolitiasis, atendidos en el periodo de 1 julio de 2019 a
30 de mayode 2022, (periodo en el cual se tuvo contacto estrecho con estos
casos de coledocolitiasis debido a la realizacion de la residencia en cirugia
general) que cumplan con los criterios de seleccion.

Posteriofmente se asignard un niumero a cada uno para llevar a cabo
una aleatorizacion; seleccionando los primeros 49 numeros, asi evitando
sesgos de seleccion:

Criterios de seleccion.
CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes mayores de 18 afios deyambos sexos, con sospecha de coledocolitiasis

y sometidos a CPRE.
-Expediente clinico completo
-Pacientes que cuenten con analisis de\laboratorio e imagenologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION
-Pacientes menores de 18 afios.
-Pacientes con CPRE exitosa.
-Pacientes con CPRE previas

Fase de reclutamiento.

Se revisaran los censos diarios correspondientes al periodo de
estudio, se identificaran a los pacientes con un numero de identificacion
progresivo. Se seleccionaran todos los casos que cumplandos criterios de
inclusion para concretar la muestra, se solicitaran los expedientes al archivo
clinico del hospital y se procedera a la revision de estos, se aplicaran los
criterios de inclusién y exclusioén.

Se recabaran datos con respecto a edad, sexo, cuadro cliniea de
pancreatitis, alteracion de la funcion hepética (no bilirrubina), alteraciones.de
la bilirrubina, dilatacion de la via biliar mayor a 6 mm por ultrasonido, cuadre
clinico de colangitis e identificacion de calculo en la via biliar por ultrasonido
transabdominal.
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Operacionalizacion de las variables.

Definicion Tipo de
operacional variable |Unidad de
Definicién y escala|medicion
Nombre . .
conceptual de Operacionaliza
medicid |cidn
n
Edad Cuantitat | Alos cumplidos
, . identificada iva al ingreso a UCI
Numero +“de _ afios , .
cumplidos desde el segun el |ordinal y
Edad .p. expediente cualitativ 0. Menor a
nacimiento hasta. la| . . ~ ~
. clinico y afo de |a 55 afios
actualidad. o o
nacimiento  del |dicotomi 1. Mayor a
caso ca 55 afos
Caracteristicas fiscas |* Sexo referido en | Cualitati
fisiologicas ue | la historia clinica |va
y , J .q . 0. Hombre
Sexo definen lo masculina y. nominal .
. ., . | 1L.Mujer
a lo femenino de los dicotomi
individuos. ca
Alta  sospecha 1.Alta sospecha
que justifique_la 2. Sospech
Nivel de Criterios de la ASGE y| CPRE Cualitati a
SAGES para alta va moderad
sospech T
a sospecha de Politomic a
coledocolitiasis a 3. Baja
sospech
a
Biomolécula y
igmento biliar de o
P9 : L, Cualitati
. .| color amarillo | Concentracion
Bilirrubin . . . va
anaranjado que | de bilirrubina .. . | Mg
a total politdmic
resulta de la| total en sangre a
degradacion de

la hemoglobina de
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los globulos
rojos reciclados

Diametro de la

: y. luz de las vias |Cualitati
DilataciO. . L, . . .
Dilatacion de las vias| biliares mayor a |va 0. Si
n de laf\/.. o
- biliares 6 mm por |dicotomi | 1. No
via biliar .
ultrasonido ca
transabdominal
Enzimas FA, 0. Ninguna
Alteracio | Alteracionsde, alguna| GGT, Cualitati 1. Fosfatas
nes de la | de las enzimas va a
funcién |relacionadas‘~coen la politbmic alcalina
hepatica | funcion hepatica a 2. GGT
3.
] . . Dias . Numero
Dias Dias transcurridos . Cuantitat .
. transcurridos . de dias
preCPR |antes de realizat’ la . iva
£ CPRE antes de realizar ordinal transcurr
la CPRE idos
Colangiopancreatogra™|; Resultado de la
fia retrograda | ‘CPRE con
endoscopica con| respecto al | Cualitati 0.Negati
Resultad | extraccion de litos diagnostico” #de |va va
o CPRE |Colangiopancreatogra | coledocolitiasis_~dicotémi 1.Positiv
fia retrograda ca a

endoscopica sin

extraccion de litos
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Fase de recoleccion de variables.

Se utilizara una hoja de recoleccion de datos en el software Microsoft Excel
(2021) para después desfogar los datos obtenidos en el software SPSS (version 26
para Windows).

Andlisis estadistico.

Para la estadistica descriptiva se utilizd6 medidas de tendencia central (media,
moda, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar, rango).

Para determinar)factores predictores se establecieron puntos de corte,
llevando a cabo un andlisis de chi cuadrada asi como razén de momios.

De acuerdo con las«ariables de estudio se realiz6 la prueba T de Student
para determinar diferencias‘entre los grupos positivo y negativo.

En todos los casos se temara un valor p < 0.05 como estadisticamente
significativo. La presentacion de{resultados se realizard por medio de tablas o
gréaficas a conveniencia segun los_ datos registrados.
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RESULTADOS

Se_realizd una revision de los censos en el archivo clinico del HRAEJGC
correspondientes al periodo de 1ro de julio de 2019 a 30 de mayo de 2022 que
cumplian con los criterios de seleccion.

Los expedientes de los casos encontrados fueron requisitados y, posteriormente
se recabd la'informacion pertinente a las variables, haciendo un vaciado de
informacion en”el. software Microsoft Excel (2021) y un segundo vaciado en el
software SPSS'(v26). El recabado, la interpretacion y el analisis de los datos fue
llevado a cabo del.1ro de septiembre de 2022 al 15 de octubre de 2022.

La muestra consistio en 51 sujetos con expediente completo a los que se les
hicieron CPRE, de los €uales 39 (76.5%) eran mujeres y 12 (23.5%) eran
hombres, la edad promedio~fue de 45 afios. De estos, 22 tuvieron un resultado
positivo derivado de la colangiepancreatografia retrégrada endoscoépica, mientras
gue 29 tuvieron un resultado negativo.

De los 51 sujetos a los quée se_les realizé CPRE, 41 contaban con un alto riesgo
de desarrollo de coledocolitiasis;-de los'cuales 9 (22%) eran hombres y 32 (78%)
mujeres. Se evalué mediante T-de’' Student la diferencia de medias en cuanto a
edad, tamafo del conducto colédaco.en ellUSG.transabdominal, concentraciones
de bilirrubina total, directa y fosfatasa‘al¢alinay@si como los dias de hospitalizacion
previos a realizacion de la CPRE,( considerandose como estadisticamente
significativo toda p menor a 0.05 (*) y a 0.01(**) (Tabla 1).

Se buscé intencionadamente a los pacientes que cumplian criterios de alto riesgo
segun la SAGES vy la ASGE. Y se comparo la sensibilidad y especificidad de
ambas.

Tabla 1. Numero de pacientes con riesgo segun las diferentes,escalas

alto riesgo total alto riesgo segun asge asge pos asge neg
41 34 17 17

alto riesgo seglin sages | sages pos | sages neg
29 13 16
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Comparativamente los pacientes segun la ASGE en la poblacion del Hospital
Juan Graham Casasus, tienen mayor sensibilidad que los criterios segun la
SAGES recolectando a 34 pacientes de los cuales 17 fueron positivos, esto
demostré uha sensibilidad para el diagnostico de 89% y una especificidad de
10%. Un valer predictivo positivo de 50% y valor predictivo negativo de 71%. Por
su parte SAGES recolect6 29 pacientes de los cuales 13 fueron positivos y 16
fueron negativos, eon una sensibilidad de 68% y especificidad de 27%. (Tabla 1)

La media de edad en.todos los sujetos fue de 42 afioscon una desviacién estandar
de + 19.31, Del total a los-que se les realizé6 CPRE 21 tuvieron el conducto biliar
comun sin evidencia de lite. Cuatro de ellos(19.04%) fueron hombres y 17
(80.95%) mujeres (Tabla 2):

Tabla 1. Diferencias entre CPRE*con resultado negativo y CPRE con resultado
positivoComparativamente los pacientes segun la ASGE en la poblacién del
Hospital Juan Graham Casasus, tienen mayor sensibilidad que los criterios
segun la SAGES recolectando-a»34 paecientes de los cuales 17 fueron positivos,
esto demostr6 una sensibilidadspara el/diagnéstico de 89% y una especificidad
de 10%. Un valor predictivo positivo de 50%,y valor predictivo negativo de 71%.
Por su parte SAGES recolectd 29 ‘pacientés.de-los cuales 13 fueron positivos y
16 fueron negativos, con una sensibilidad de-68% y especificidad de 27%.
(Tabla 1)

La media de edad en todos los sujetos fue de 42 aneScon una desviacion estandar
de + 19.31, Del total a los que se les realiz6 CPRE 21tuvieron el conducto biliar
comun sin evidencia de lito. Cuatro de ellos(19.04%) fueron hombres y 17
(80.95%) mujeres (Tabla 2).
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Tabla 2. Diferencias entre CPRE con resultado negativo y CPRE con resultado

positivo.

pdeT
Variables Negativos, Positivos, Todos, media |de
cuantitativas media (DE) media (DE) (DE) Student

42.44 (+
Edad 41.86 (+ 3.03) |43.05 (+5.38) |19.31) 0.84
Tamaiio del
conducto colédoco
en el USG
transabdominal 846 (x0.55) |9.89(£1.01) |9.16 (+ 3.66) 0.21
Bilirrubina total 4.89 (£1.06) |3.62(x0.81) |6.24 (+4.28) 0.54
Bilirrubina directa 424 0.82) |5.36 (x0.76) |4.78 (= 3.62) 0.33
345.81 (# 4249 (+ 384.39 (+

Fosfatasa alcalina | 45.87) 44.62) 206.43) 0.22
Dias de
hospitalizacion hasta
la realizacién de
CPRE 4.71 (+ 0.59)",15.05(+ 0.87) |4.88 (+3.32) 0.75
p=p menor a 0.05
p (*)=p menor a 0.001
Fuente: Expediente Clinico del HRAEJGC, julio 2019 — mayo 2022. (Tabla
2.n =41)

Acerca de la tabla 2, se comparan los casos positivos y hegativos de la muestra 'y
con respecto a la edad la media de los casos negativos fue’de 42 + 3, mientras
gue de los positivos fue de 43 + 5.

Otras variables como el tamafio del colédoco (9.16 * 1), los dias.de
hospitalizacion hasta la realizacion de CPRE (5 dias £ 1), la concentracion de
bilirrubina directa (5.36 £ 1) y la concentracion de fosfatasa alcalina (424.9 (+ 45)
fueron mayores en todos los casos positivos, sin embargo, no hubo-diferencias
significativas por medio de la prueba T de Student.

Se establecieron distintos puntos de corte para las concentraciones)de
bilirrubina directa (tabla 3), fosfatasa alcalina (tabla 4), dias de hospitalizacion
hasta la realizacion de CPRE (tabla 5) asi como el tamafio del conducto colédoco
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en el USG transabdominal (tabla 6) llevando a cabo evaluacién de chi cuadrada,
exacta de Fisher y razén de momios, buscando establecer los factores predictores

de CPRE negativa.

Tabla 37"Razon de momios entre los distintos puntos de corte en la
concentracion de bilirrubina directa.

p de Chi
Cuadrada

OR (IC de 95%)

<5 0.05| 0.36 (0.97 a 1.38)
52 0.1 0.4 (0.1a1.4)
<3 0.8 0.9 (0.2 a3)
<2 0.05]0.3 (0.08 a 1.3)

<1 0.05]0.35 (0.6 a 2)

p=p menor a0.05

Fuente: Expediente Clinico del HRAEJGC,
julio 2019 — may02022. (Tabla 3.n =41)

En la tabla 3, se denota que.-hubo diferencias en la distribucién de los casos
positivos y negativos en los (distintos/puntos de corte de bilirrubina directa,
encontrando tendencia de frecueneias en_gue aquellos con concentracion < a 2
sin embargo el OR demuestra gque~el intervalo de confianza es muy amplio
restando significancia estadistica.
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Tabla 4.Raz6n de momios entre los distintos puntos de corte en la concentracion
de fosfatasa alcalina.

p de exacta de
p de Chi Cuadrada |Fisher OR (IC de 95%)
<300 0.13 0.19|0.36 (0.97 a 1.38)
0.23(0.52 a
< 250 0.05 0.08|1.056)
0.23(0.52 a
< 200 0.05 0.08|1.056)
< 150 0.16 0.34]0.22 (0.23a 2.2)

p=p menor a 0.05

p (*)=p menor a 0.001

Fuente: Expediente Clinice del HRAEJGC, julio 2019 — mayo 2022.
(Tabla 4. n = 41)

En la tabla 4 se muestran las distribuciones de los distintos puntos de corte de
fosfatasa alcalina, mostrandosuna,clara tendencia de tener un resultado negativo
sila FA en la CPRE es menor.gque 250-mg/dl, sin embargo el intervalo de confianza
es muy amplio cruzando por élAPor le gue podemos interpretar como que no es
estadisticamente significativo. Canfirmando la hipétesis nula.

Tabla 5. Razén de momios entre losdistintos“puntos de corte en los dias de
hospitalizacion hasta la realizacion de la.CPRE;

p de exacta de
p de Chi Cuadrada | Fisher OR (IC de 95%)
>3 0.41 0.481.54 (0.12 a 2.33)
25 0.27 0.35|1.98%(0.57 a 6.9)
=10 0.95 1|1.05 (013 a 8.3)
215 0.13 0.23|1.11 (0.96a1.28

p=p menor a 0.05
Fuente: Expediente Clinico del HRAEJGC, julio 2019 — mayo 2022.
(Tabla5.n =41)

En la tabla 5 no hay significancia y de hecho la razédn de momios se muestra
aumentada, denotando que los dias de hospitalizacion hasta la realizacion’de
CPRE no muestran relacion con la frecuencia de las CPREs negativas.,
rechazando la hipoétesis alternativa.
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Tabla 6.Raz6n de momios entre los distintos puntos de corte en los mm de
groser del conducto colédoco.

p de Chi Cuadrada |p de exacta de Fisher |OR (IC de 95%)
=8 0.81 1/1.16 (0.31 a 4.36)
=10 0.44 0.53|1.63 (0.46 a 5.79)
212 0.24 0.3|2.28 (0.55 a 9.51)
=15 0.13 0.23(1.11 (0.96 a 1.28

p=p menor a 005

Fuente: Expediente Clinico del HRAEJGC, julio 2019 — mayo 2022.
(Tabla 6. n =41)

En la tabla 6 tampacosexiste significancia estadistica y de la misma forma
gue en la tabla anterior, la’razén de momios se muestra aumentada conforme
aumenta la variable, denotando que el no hay un punto de corte en el cual existan
mas CPRES negativas, rechazanda la hipétesis alternativa.
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DISCUSION

Se_demostro la utilidad de los criterios de diagndstico segun SAGES y ASGE,
donde ,ésta Ultima representd una mayor sensibilidad para los pacientes
estudiados, coincidiendo con lo dicho por los gastroenterélogos en el 2010 para
los que tienen alto riesgo (mayor a 50%)

Se ha demostrado que no existen diferencias significativas entre las
concentracianes de bilirrubina total, bilirrubina directa y fosfatasa alcalina, en los
dias de hospitalizacion previos a la CPRE ni en el grosor del conducto colédoco
en pacientes conalta sospecha de coledocolitiasis. Existe una tendencia en la FA
y BT pero los resultades carecen de significancia estadistica.

Nuestro resultados no, ceinciden con lo evidenciado previamente por Tawfik
khoury et al (2019) en jerusalen (pacientes mayores de 66 afios, GGT baja, con
menor tamafo del CBC y“dellito en la CRM, bilirrubina y fosfatasa alcalina ) de
Arda Yavuz et al, (2022) al asegurar que hay factores predictores para una CPRE
negativa.(Fosfatasa alcalina mener de 223 UI/L, bilirrubina directa menor de 3.45
mg/dl, diametro del conducto biliarmenor de 9.75, tamafio del lito 3.2 mm)(27—
29).

Es evidente que existe una relacion entre los individuos con alta sospecha de
coledocolitiasis y la concentracion /menor.«de fosfatasa alcalina y bilirrubina total
en casos donde la CPRE ha sido negativa,Sin.embargo el intervalo de frecuencias
es muy ancho, restando significancia’a esta afirmacion. Por lo cual no nos pueden
servir como un predictivo negativo. Par 10 que tenemos que seguir trabajando y
estudiando como disminuir el numero de: CPRES negativas en el hospital

El principal factor limitante es la ausencia de un grupe control donde se pudiera
llevar acabo un analisis entre las diferentes terapéuticas disponibles y no
Unicamente aquellos pacientes con CPRE con resultados piegativos y positivos.

Algunas debilidades marcadas en el estudio son la ausencia de multiples variables
de estudio para determinar mas asociaciones y fuerzade" asociacion,
principalmente dietas, material de litos encontrados, descripci@n,.topografica,
estudios histopatolégicos, si el paciente ingresé por urgencias o no, asi como si el
paciente tuvo mejoria importante durante la hospitalizacion.
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Otras debilidades en este estudio son evidentemente la muestra limitada en
numero y en diversidad, siendo que todos los pacientes corresponden a un mismo
hospital durante un mismo periodo, de igual forma el estudio al ser retrospectivo
carece.de seguimiento del paciente necesario para aseverar diferencias mediatas
o tardias con respecto a la CPRE.

Sin embargo;+la situacion epidemioldgica limita la busqueda de datos, y dificulta
la obtencion _de resultados, principalmente tomando en cuenta que el Hospital
donde se realizo~es de 3er nivel por lo cual, los pacientes llegan referidos del
primer y segundenivel, dificultando el seguimiento apropiado de los mismos.

Para obtener mayor-significancia estadistica en estudios con objetivos similares
se sugiere tener una muestra mas grande y durante mas tiempo, asi como ser
multicéntrica para asi disminuir sesgos derivados de la distribucion o magnitud,
asimismo se sugiere realizarsmas estudios en los cuales intervengan variables
tales como tipo de dieta, tamafio.de los litos encontrados en colédoco, ya sea por
ultrasonido o colangiorresonancia magnética, otras complicaciones como
pancreatitis, factores de riesgo para cancer de pancreas, colangiocarcinoma,
ampuloma, mejoria durante-la“hospitalizacion, evidencia de descenso de las
bilirrubinas, uso de proétesis, factores predisponentes o de riesgo.

Derivado de esta tesis, se sugiere’que el Criterio clinico debe imperar en las
decisiones terapéuticas del cirujano,.puesto gde la sensibilidad de los criterios
propuestos por las asociaciones ronda.el 83%al-momento del ingreso, hay un
17% de posibilidades de falsos negativos en donde“€lkcriterio quirirgico es todavia
mas relevante para diagnosticar y tratar al paciente ,smenguando su estancia, su
padecimiento y potencialmente costos en el sector salud;“Al igual que conocer las
diferentes técnicas de diagndstico de coledocolitiasis'y extraccion de litos y
disminuyendo las tasas de complicaciones por CPRE y mucho mas en pacientes
qguienes el riego alto parece ser un falso positivo.
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La ASGE ya ha sugerido el uso de colecistectomia mas exploracion de vias
biliares laparoscopica en la cual la resolucibn de un problema como la
coledogolitiasis realizando solo procedimiento y ha demostrado una mejor
aceptacion por parte del paciente y los costos hospitalarios,(17, 18) bajo esta
premisa @s)imperante cambiar la mentalidad de los cirujanos para aventurarse a
mas y mejores procedimientos transoperatorios y con mayor razon si los pacientes
cumplen con predictores de CPRE negativa.

Este estudio trasCiende como una guia positivista para la sospecha de CPRE
negativa en individuos-con alto riesgo de desarrollo de coledocolitiasis. El alcance
de este va a depender de los quirdrgicos y clinicos que pongan en préactica los
resultados aqui presentados, fungiendo como una guia para elegir realizar o no
una CPRE y evitando potencialmente asi, las complicaciones por CPRE antes
mencionadas.
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CONCLUSION

Segun-elfanalisis de los resultados este documento encontré6 que para el
HRAEJGC!los criterios de la ASGE son mas sensibles con respecto a los de
la SAGES, ¥ que los resultados coinciden con los porcentajes de sensibilidad
que refieren les‘gastroenterologos del comité de los estandares de practica de
la ASGE en el 2010 (mayor del 50%).

Aun asi la frecuencia de CPRE con resultado negativo es muy alta. Y al
analizar los factoresque coinciden en las CPRES negativas, ningun valor es
representativo (hablande”de bilirrubina total, fosfatasa alcalina, tamafio del
conducto colédoco, dias.de hospitalizacién), adn ni siquiera con los cortes
donde encontramos cierta tendencia, en la bilirrubina y en la fosfatasa alcalina
pero no tienen significancia estadistica.

Ya mencionado esto, se ptede rechazar la hipotesis nula y aceptar la hipotesis
alterativa.

Sugerimos con base en lo anterior, aplicar.a los pacientes los criterios de la ASGE
rigurosamente, y con el fin de disminuir las€antidad de CPRES negativas, realizar

CRM a quienes cumplan con riesgo-moderado, asi como ofrecer a los pacientes
colecistectomia laparoscopica con exploracion.de yias biliares..

En el HRAEJGC actualmente eontamoS /con equipo para realizar
colangiorresonancia magnética, y colangiografiatransquirdrgica, laparoscépica
o abierta que pueden ser las opciones alternativas para utilizar en caso de que
se presente un caso de alta sospecha de coledocolitiasis esto también con el
fin de no limitar el papel del cirujano general.
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PERSPECTIVAS

Sugerimos que en este hospital se apliquen mas rigurosamente los criterios de
la ASGE al hacer el diagndstico de coledocolitiasis, fomentando asi un estudio
no invasivo como es la CRM y uno invasivo como la colangiografia
transquirdrgica mas exploracion de via biliar, abierta o laparoscopica. Estos son
los recursoss€on los que cuenta el HRAEJGC. El resultado de esta conducta
ahorraria tiempo” de estancia hospitalaria, costos, recursos y por supuesto,
disminuyendo €l'riesgo de complicaciones por la CPRE.

Todo esto no con elfin de demeritar un procedimiento altamente efectivo como
es la CPRE si no para_utilizarlo como un medio de rescate evitando asi sus
complicaciones.

De igual manera, sugerimossealizar investigaciones con muestras de magnitud
mayor, reduciendo el sesgo de seleccion y el margen de error y, de ser posible,
prospectivas, aumentando, el-nAimero de variables que pudieran estar
involucradas en el desarrollo_o no de.coledocolitiasis y, por tanto, fungir como
factores de riesgo o proteceion.

Es importante realizar otros estudios parajpoder asegurar que ciertamente hay
factores predictores pueden servir.comg@ criterios para CDC limpio, pero en
caso de demostrarlo en un futuro'seria muy“ttil tanto para el personal médico
como para el paciente.
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