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RESUMEN

Introduccion: El desarrollo de un indice pronéstico es fundamental para
poder comparar resultados clinicos y de investigacion entre los
profesionales médicos y en los diferentes niveles de atencién, en particular
para esta investigacion adquirir un mayor control en los factores de
colelitiasis que tiene como objetivo desarrollar una escala basada en
predictores clinicos de la enfermedad. Objetivo: Disefar y validar una
escala pronodstica, PRONOSLIT, para estratificar el riesgo de litiasis en
vesicula biliar. Método: Se realizé un estudio observacional, analitico
retrospectivo de casos y controles, con 70 casos y pareado 1 caso por 2
controles, 140 pacientes mayores de 18 afios que recibieron atencién en el
Servicio de Cirugia General en el Hospital General Norte IESS, Ceibos en
Guayaquil desde 2017 al 2022. Se empled la regresién logistica binaria con
ajustes para obtener el modelo. Resultados: Los factores de riesgo
predictores de mayor valor que arrojé el modelo de regresion logistica.
Binaria fueron el género, el IMC, valores de LDL y ALT.

Conclusiones: Se determind que existieron diferencias significativas entre
el grupo de casos y el grupo de controles en relacién con las variables
género, IMC, presion arterial y valores de colesterol, LDL, ALT y AST.
Utilizando el modelo de regresion logistica binaria se determind que los
factores con mayor asociacion a colelitiasis fueron. La escala PRONOSLIT
obtuvo una buena capacidad de discriminacién para detectar colelitiasis
con una sensibilidad de 54.3% y una especificidad de 91.3%

Palabras clave: modelo predictivo, litiasis biliar, escala pronostica,
colelitiasis
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ABREVIATURAS

SG Siglas en inglés (Symptomatic gallstones; céalculos biliares
sintomaticos)

GSD Siglas en inglés (Gallstone Disease; enfermedad de calculos
biliares)

AG Célculos biliares asintoméaticos

GBD Enfermedad de la vesicula biliar

K-80 Colelitiasis CIE-10

BIA Andlisis de Impedancia Bioeléctrica

HDL High density lipoprotein

LDL Low density lipoprotein

ALT Alanina aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa



CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

Der Los célculos biliares crecen dentro de la vesicula biliar o del tracto
biliar. Estos calculos pueden ser asintomaticos o sintomaticos; solo los
calculos biliares con sintomas o complicaciones se definen como
enfermedad de célculos biliares [1]. La enfermedad de calculos biliares
(GSD, Gallstone Disease; por sus siglas en inglés), es un trastorno
digestivo originado por multiples factores, afectando alrededor del 10% al
20% de los adultos en todo el mundo y se encuentra entre las
enfermedades hepatobiliares asociadas con los costos socioecondmicos
mas altos. Ademas, se reconoce cada vez mas como un problema de salud

publica que requiere mucha mas atencion [2].

Por esta razén, actualmente se exige la aplicacion de protocolos de
intervencién en la practica clinica que incluyan el enfoque predictivo y
permitan trazar estrategias para prevenir eventos adversos. Para el caso
de GSD se han identificado factores de riesgo, tales como el género, la
edad, el IMC, trastornos metabdlicos y valores anormales de perfiles
bioguimicos, que son base para establecer modelos de prediccion, y poder
construir una escala para deteccion de riesgo de tener calculos biliares y

tomar decisiones especialmente en prevencion primaria.

Entre estos estudios tenemos uno realizado en Cleveland, Ohio,
USA acerca de “La historia natural de los calculos biliares asintomaticos,
[3] donde se utilizé un andlisis de regresion multivariable de riesgo
competitivo (muerte) para identificar las variables asociadas con los SG,
generando un modelo de prediccion para el desarrollo de SG después de



10 afos. Este modelo mostré buena discriminaciéon (estadistica C, 0,70) y
calibracion, llegando a la conclusion que, en pacientes médicos generales
con AG, los sintomas se desarrollaron aproximadamente en un 2% por afio,
concluyendo que este modelo predictivo informa a los pacientes sobre su
riesgo de SG.

En Shanghai, Yuan, Xiaoqi et.al.[4] evaluaron 8 factores de riesgo
importantes, que utilizaron como variable de analisis del perceptron
multicapa, evidenciando que al identificar los factores de riesgo
relacionados con la enfermedad de la vesicula biliar, mejora la precision de
prediccion de riesgo y proporciona una base teorica para el diagndéstico
cientifico de esta patologia. Concluyendo, que el perceptrén multicapa
modelo de red neuronal tiene un mejor rendimiento de prediccion del riesgo

de enfermedad de la vesicula biliar.

En Mongolia, Jian-hui Lu, Gen-xi Tong, Xiang-yun Hu, Rui-fang Guo
y Shi Wang [5], analizaron las caracteristicas de la composicion corporal
de pacientes con enfermedad de célculos biliares (GD), andlisis de
impedancia bioeléctrica (BIA) y construyeron un modelo de nomograma de
enfermedad por célculos biliares basado en sexo, IMC, BFP y CC con
buena discriminacion, calibracion y capacidad de generalizacion, y se
puede utilizar para la prediccibn no invasiva y conveniente de la

enfermedad por calculos biliares en la poblacion general.

1.2. Planteamiento del Problema

La colelitiasis es un trastorno caracterizado por la formacién de
calculos en la vesicula biliar. Es la condicion biliar mas comun y representa
mas del 98% de todos los trastornos de la vesicula biliar y del tracto biliar
[6]. La prevalencia mundial ha sido reportada hasta un 20% en adultos, es



uno de los trastornos gastrointestinales mas prevalentes que puede resultar

de una interaccion compleja de factores genéticos y ambientales [7].

Sin embargo, los calculos en la vesicula biliar son mas comunes en
algunas regiones del mundo que en otras. Es asi como en paises
occidentales tiene una prevalencia del 10 al 25% y en América Latina se
encontr6 de 20,5%, 28,5% y 19,4% en Argentina, Chile y Brasil
respectivamente [8]. En Africa, estudios previos han mostrado una
prevalencia menor al 5%; ya que es entre 2 y 5 veces mayor en otros
continentes [6].

La comorbilidad tiene una alta prevalencia de la enfermedad de calculos
biliares. Esto se evidencia en el estudio realizado en la India Central,
“Demographic and Risk Factor Profile in Patients of Gallstone Disease”[9],
donde se encontr6 que el historial familiar de enfermedad de célculos
biliares se encuentra positivo en el 69,44%, de los pacientes, el 22,22%
eran solo diabéticos, el 6,95% solo hipertensos y el 20,83% eran ambos

diabéticos + hipertensos.

Ademas, la edad y el sexo tiene relacion con la incidencia de la enfermedad,
en el estudio anterior, se obtuvo que, en setenta y dos casos de célculos
biliares la mayor incidencia fue en la quinta y sexta décadas con la
incidencia maxima en la sexta década. Las mujeres tuvieron una mayor
incidencia de formacién de calculos biliares, encontrando que el 41,67% de

los pacientes tenian célculos biliares asintomaticos.

Existe un incremento en la prevalencia de la litiasis biliar, es asi que en EE
UU, un estudio titulado “Increasing gallstone disease prevalence and
associations with gallbladder and biliary tract mortality in the United States”
concluy6 que la prevalencia de la litiasis biliar en este pais se duplico
durante 3 décadas, posiblemente debido al empeoramiento de los factores

de riesgo metabalicos y al crecimiento de la colecistectomia laparoscopica.



Incluyéndose factores de riesgo como prediabetes o diabetes, rigidez

hepatica e inhibidores de la bomba de protones [10].

Otro punto importante es el mayor riesgo de mortalidad en el sexo
masculino, un estudio en Brasil [11] encontré que la tasa de mortalidad
hospitalaria fue significativamente mayor en los hombres (15,9 por 1000
pacientes masculinos) que en las mujeres (6,3 por 1000 pacientes mujeres)
(p<0,05). Adicionalmente, los hombres presentaron un riesgo de muerte
significativamente mayor (RR=2,5; p<0,05) y una estancia hospitalaria mas
prolongada (4,4 dias frente a 3,3 dias; p<0,05) que las mujeres, en todas

las etnias.

En Ecuador segun el INEC (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos) la
tendencia por colelitiasis (K80) segun los afios desde el 2019 al 2021 se
mantiene entre la primera y la segunda causa de morbilidad con 43.673
egresos hospitalarios, y por género en las mujeres con 31.056
(71%)[12]. Entre los afios 2020 al 2021 ocupé el segundo lugar entre las
diez primeras causas de morbilidad, con una frecuencia de 29.700 y 41.367
egresos hospitalarios respectivamente, con la diferencia de 11.667 egresos
entre los 2 afos, una variacion del 39,3%.

Ademas, en el afio 2021 de los 41.367 egresos hospitalarios hubo
101 defunciones hospitalarias, y 41.266 egresos de altas vivos por esta
causa; la distribucion por género ocupo el primer lugar, con una frecuencia
de 29.188 egresos hospitalarios y una tasa del 32,55% en relacion al
masculino que ocupd la tercera causa con una frecuencia de 12.179, tasa
del 13,87% [13].

De acuerdo con los datos por grupos de edad, la colelitiasis empieza
aparecer como causa de morbilidad en los egresos hospitalarios en el
grupo de 12 a 17 afnos en el lugar 8 con 958 (4,79%). En los de 18 a 29

afos, 30 a 64 afnos, 65y mas el segundo lugar con una frecuencia de 7.709

4



(21,44%), 25.849 (38.04%) y los de 65 y mas 6777 (49,87%)
respectivamente.

En la frecuencia por provincias, las cifras mas altas corresponden a Guayas
10.740 y Pichincha 11.658 egresos hospitalarios y de cifras menores

Galapagos 69 y Orellana 211 egresos hospitalarios respectivamente [13].

En Guayas, el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos,
también conocido como Hospital IESS Los Ceibos, perteneciente al IESS

(Instituto_Ecuatoriano _de Sequridad Social), se encuentra en Guayaquil

funcionando desde el afio 2017, cuenta con un area de hospitalizacion de
450 camas, y consulta externa con especialidades entre las cuales esta
gastroenterologia, servicio y unidad hospitalaria donde se realizd esta
investigacion. Desde el 2017 hasta el 2022 se han atendido en consulta
externa, hospitalizacion y quiréfano con diagndstico de colelitiasis, (K80)
alrededor de 16.000 pacientes.

La evidencia cientifica ha demostrado que los factores involucrados en la
aparicion de calculos en la vesicula incluyen el sexo, la edad, antecedente
familiar de célculos biliares y trastornos metabodlicos como obesidad,
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial [14] y de acuerdo con Shaffer,
E. la morbilidad de litiasis biliar se incrementa mientras la edad avanza,
sobre todo pasados los 40 afios se vuelve de 4 a 10 veces mas probable
de desarrollarla [15]. La obesidad (IMC = 27) y la diabetes mellitus tipo 2 se

han asociado principalmente con el desarrollo de esta enfermedad [16].

Pardmetros bioguimicos como niveles altos de ALT y LDL se asocian con
un mayor riesgo de desarrollar calculos biliares, especialmente un aumento
de LDL [17], en la actualidad existen estudios que han propuesto y han
evidenciado una correlacion entre los parametros clinicos predisponentes
y el desarrollo de litiasis vesicular en pacientes asintomaticos [18,19].

Sin embargo, aunque se tiene conocimiento de los factores que pueden

desarrollar la aparicion de calculos en la vesicula, hasta la presente en toda


https://es.wikipedia.org/wiki/Instituto_Ecuatoriano_de_Seguridad_Social

la revision bibliografica realizada en las bases de datos con palabras
claves tanto en inglés y espafiol: colelitiasis biliar, litiasis biliar, modelo
predictivo, validacion de escala, score validation, gallstone, no se hallaron
estudios en los que se han realizado modelos y escalas para predecir el
riesgo de desarrollar litiasis biliar usadas en niveles de atencion primaria, y
para poblaciones como la del Ecuador.

La hipotesis que dirigié esta investigacion fue: La escala PRONOSLIT
segun el modelo de regresion logistica binaria tiene capacidad para

estratificar el riesgo de presentar litiasis biliar.

1.3. Justificacioén

El desarrollo de un indice pronéstico es fundamental para poder
comparar resultados clinicos y de investigacién entre los profesionales
médicos y en los diferentes niveles de atencién. La informacion del
prondéstico puede proporcionar aspectos basicos para la discusion de los
objetivos en estrategias de prevencion y diagnostico oportuno, reducir
costos por morbilidad y adquirir un mayor control en los factores de riesgo
de colelitiasis.

En este contexto el objetivo del presente estudio es desarrollar una
escala basada en predictores clinicos de la enfermedad, con el fin de que
los profesionales médicos especialmente para los que laboran en los
niveles de atencion primaria hagan uso de una herramienta prondstica para

desarrollar colelitiasis en la poblacién en general.

El uso de este instrumento contribuira en la disminucion de la
demanda alta en costos quirdrgicos, la asociacion de su aparicién con
varias enfermedades y sus complicaciones y en particular el conocimiento

del perfil del paciente y de la poblacion con litiasis biliar.



Los beneficiarios directos son la poblacion que asiste a lugares de
atencion meédica y que estarian en riesgo de presentar colelitiasis debido a
sus factores de riesgo relacionados. Los beneficiarios indirectos son los
profesionales del equipo de salud en niveles de atencion primaria, los

investigadores y el Ministerio de Salud publica del Ecuador.

El presente trabajo de investigacion se ubica dentro de las
prioridades de investigacion en salud del MSP 2013-2017,
especificamente en la linea 16, vinculada a los estudios sobre
Gastroenterologia y la sub linea enfermedades de vesicula y de la via biliar.
La viabilidad del trabajo esta enmarcada en la linea de investigacion de
Salud publica en la sublinea de Enfermedades crénicas no transmisibles
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la UEES.

Siendo el Hospital General del IESS Norte, Ceibos de Guayaquil una
plaza para becarios de la UEES en el internado rotativo y como parte de la
colaboracién y participacion de las UAD (Unidad de Asistencia Docente)
hizo factible su realizacién para que se otorgue y se cumpla con los

permisos y autorizaciones en el acceso de la informacion.

1.4. Objetivos
Objetivo general.

Disefiar y validar una escala pronostica, PRONOSLIT, para estratificar el
riesgo de litiasis en vesicula biliar basada en la poblacion del Hospital
General del Norte IESS, Ceibos.



1.5. Objetivos especificos

1. Determinar los factores de riesgo asociados a litiasis en vesicula
biliar en la poblacion estudiada.

2. Elaborar la escala pronéstica para litiasis biliar utilizando el analisis
de regresion logistica binaria

3. Estimar la validez de la escala en un primer abordaje en construccion

y criterio con una muestra

1.6. Hipotesis
HO: La escala prondstica PRONOSLI no tiene un buen rendimiento para ser
una herramienta con capacidad de estratificacion del riesgo de litiasis en

vesicula biliar para poblacion ecuatoriana

H1: La escala prondstica PRONOSLI tiene un buen rendimiento para ser
una herramienta con capacidad de estratificacion del riesgo de litiasis en

vesicula biliar para poblacién ecuatoriana.



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1. Colelitiasis

El término colelitiasis es una condicion médica caracterizada por la
presencia de calculos en la vesicula o los conductos biliares. Es una
enfermedad comun del tracto biliar, que frecuentemente se manifiesta con

dolor en epigastrio acompafiado de nduseas y vomitos.

Los calculos biliares se forman en el tracto biliar, principalmente en
la vesicula biliar. Alrededor del 10-15% de los pacientes con calculos
biliares tienen célculos simultaneos en la vesicula y el conducto biliares
comun, mientras que los calculos intrahepaticos ocurren con menor
frecuencia. Segun la composicién quimica, existen tres tipos principales

de célculos: colesterol, pigmento (bilirrubina) y célculos mixtos [20].

Estos depdsitos endurecidos pueden estar compuestos de
colesterol, bilirrubina o una mezcla de ambos, y pueden variar en tamafio
desde pequefias formaciones hasta varios centimetros de ancho. Se cree
gue tienden a formarse cuando existe un desequilibrio en la composicién
quimica de la bilis, lo que puede llevar a la precipitacién de cristales de

colesterol o bilirrubina.

Se trata de una enfermedad digestiva comun, que ocurre en el 10-
20% de la poblacion en los paises occidentales, y aproximadamente el
25% de estos pacientes eventualmente requieren extirpacion quirdrgica

debido a sintomas graves[21].



2.1.1. Litogénesis biliar

Los calculos biliares resultan de la concrecion o acumulaciéon de
compuestos de la bilis. Se trata de un problema de salud mas
caracteristico de los paises occidentales. Es una afecciéon comun que
conduce a una carga de atencion médica significativa en el mundo
occidental, con un estimado de entre el 10% a 15% entre los adultos
afectados [21]. A medida que la incidencia de obesidad y edad avanzada
han aumentado en la poblacion, también lo ha hecho la frecuencia de
colelitiasis. El desarrollo de céalculos biliares ocurre cuando se altera el
equilibrio cuidadoso entre los componentes de la bilis y puede ser
precipitado por multiples condiciones [22]

Otros han clasificado los calculos biliares en 4 categorias que son
los calculos de colesterol, célculos de pigmento negro (bilirrubinato de
calcio), calculos de color marrén y calculos mixtos que consisten tanto
en colesterol como en bilirrubinato de calcio. Sin embargo, este método
de clasificacion depende de la apariencia y el color externos de los
calculos biliares y no refleja con precisién los casos en que la morfologia

interna de los calculos biliares es diferente de la externa [23].

Los calculos biliares, son masas sélidas formadas a partir de
precipitados biliares. Se conocen dos variedades de célculos biliares: de
colesterol y de pigmentos biliares. Los primeros son de color verde-
amarillo y estan hechos principalmente de colesterol endurecido; se
encuentran predominantemente en mujeres y personas obesas, estan
asociados con la bilis sobresaturada con colesterol. Representan el 80%
de los célculos biliares y estan mas comunmente involucrados en la

obstruccion y la inflamacion [24].
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Se conoce actualmente que los tres componentes principales de
los calculos de la via biliar son el colesterol, el bilirrubinato de calcio y el
carbonato de calcio. Los calculos biliares se forman cuando la bilis se
endurece en pedazos de material sélido. Este proceso requiere tres
condiciones. La primera es que la bilis debe sobresaturarse con
colesterol. Esto puede ocurrir cuando hay abundante colesterol con
cantidades normales de sales biliares o niveles normales de colesterol

con cantidades disminuidas de sales biliares [25].

La segunda condicion es la nucleacion acelerada de cristales de
colesterol o la transicion rapida de liquido a cristal. Esto ocurre cuando
hay factores de nucleacion en exceso o la ausencia de inhibidores de
nucleacion. La tercera condicion para la formacion de calculos biliares
es la hipomotilidad de la vesicula biliar, una condicion en la que los
cristales permanecen en la vesicula lo suficiente como para formar

calculos [25].

2.1.2. Factores de riesgo para la litiasis renal

En cuanto a los factores de riesgo, se ha mencionado que estos
pueden ser genéticos y no genéticos. Es de gran importancia conocer la
interaccion existente entre las alteraciones metabdlicas, el estilo de vida
y factores genéticos para el desarrollo de calculos biliares para asi
otorgar prevencion oportuna, con la consiguiente disminucion de la

incidencia de esta y de sus complicaciones [26].

La edad es un factor de riesgo que se incrementa a medida que
aumenta la edad. El género predominantemente femenino. La raza, mayor
prevalencia en caucéasicos y personas de origen hispano. indice de masa

corporal = 30 kg/m2. Reduccion de peso >1.5 kg/semana. Multiparidad, =2

11



partos. Enfermedades del ileon, Enfermedad de Crohn y reseccion ileal.
Diabetes mellitus tipo 1 y 2. Trasplante de 6rganos de rifion y médula ésea.
Farmacos los anticonceptivos orales (ACOS), Ceftriaxona; Bezafibrato;
anélogos de la Somatostatina [26].

2.1.2.1. Factores de riesgo relacionados con biologia humana

Entre los factores de riesgos relacionados con biologia humana se
encuentran la edad, género, susceptibilidad genética, embarazo,

diabetes mellitus, dislipidemias, embarazo.

Edad

Las diferencias en la prevalencia de colelitiasis entre mujeres y
hombres jovenes son significativamente grandes, siendo mas frecuente
en el primer grupo. Sin embargo, esta diferencia alcanza una meseta al
aumentar la edad en ambos sexos. A mayor edad, existe mayor riesgo

de desarrollar célculos biliares [27].

Género

La prevalencia de célculos biliares es mayor en mujeres que en
hombres en todos los grupos de edad. Sin embargo, las diferencias en
la prevalencia entre mujeres y hombres son mayores en los adultos mas
jévenes en comparaciéon con los adultos mayores. Este factor se estudio
en una cohorte de 46.139 personas, de las cuales 29.739 se sometieron
a una ecografia abdominal, la prevalencia de la enfermedad de calculos
biliares fue de dos a tres veces mayor para las mujeres en comparacion
con los hombres antes de los 50 afos, pero menos del doble de la tasa

que la de las edades superiores a los 50 afios [27].
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Susceptibilidad genética

Los estudios de antecedentes familiares sugieren que la genética
tiene un papel importante en el desarrollo de calculos biliares. En un
estudio de 105 pacientes con calculos biliares usando ultrasonografia;
se encontrod colelitiasis en 51 de 330 (15,5 %) familiares de primer grado,
en comparacion con 12 de 330 (3,6 %) de los controles emparejados. El

riesgo de calculos biliares fue mayor en las mujeres de la familia [28].

De los estudios con gemelos se determina que aproximadamente el
25 por ciento del riesgo de enfermedad por calculos biliares esta
determinado por una predisposicibn genética subyacente. Las
mutaciones en el transportador de colesterol hepéatico ABCGS8 confieren
la mayor parte del riesgo genético de desarrollar calculos biliares [29].Se
ha observado que la etnicidad y las variantes genéticas entre
poblaciones influyen sustancialmente en la aparicion y evolucion de la
litiasis biliar [29]

En un estudio publicado recientemente [30] cuyo objetivo evalué la
expresion del ADN mitocondrial, la actividad del complejo de la cadena
respiratoria mitocondrial y el metabolismo del colesterol en una poblacion
china utilizando tecnologia trans mitocondrial demostré que habia un
riesgo elevado de desarrollar calculos biliares en individuos con
variantes personales y familiares de la expresion del ADN mitocondrial.
Los resultados mostraron que estas variaciones interrumpieron vias
celulares y moleculares especificas, modificaron el transporte de
colesterol y aumentan los riesgos de enfermedad de calculos biliares. Se
menciona que este tipo de variantes ha sido poco estudiado y los

resultados de este estudio presentaron hallazgos novedosos y diferentes
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a los resultados de estudios provenientes de otras regiones del mundo,
lo que lleva a la conclusion de que la etnicidad y las variantes genéticas
deberian ser factores a considerar para la dinamica en el del desarrollo

de la enfermedad de calculos biliares [30].

Embarazo

El embarazo es un factor de riesgo para el desarrollo de célculos
biliares de colesterol. El embarazo se asocia tanto con un cambio cualitativo
en la composicion de la bilis como con un retraso en el vaciamiento de la
vesicula biliar, los cuales promueven la formacién de calculos. El riesgo

aumenta con la frecuencia y el nimero de embarazos [27].

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus se asocia con un mayor riesgo de calculos
biliares de colesterol. En un estudio de casos y controles se comparé a 336
pacientes que tenian célculos biliares o se habian sometido a una
colecistectomia con 336 controles. La diabetes mellitus fue méas frecuente
en los pacientes con enfermedad de la vesicula biliar (11,6 frente a 4,8 por

ciento).

En otro estudio de casos y controles, solo se pudo demostrar una
mayor prevalencia de calculos biliares en la diabetes en mujeres, 42 frente
a 26 por ciento en mujeres no diabéticas. No se ha comprendido bien como
la diabetes mellitus predispone a los célculos biliares. La resistencia a la
insulina hepatica parece ser importante. Otros factores contribuyentes
pueden ser la hipertrigliceridemia y la neuropatia autonémica que conducen

a estasis biliar debido a la hipomotilidad de la vesicula biliar [27].
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Dislipidemia

El colesterol elevado que no es lipoproteina de alta densidad (HDL)
puede ser un factor de riesgo para los calculos biliares. En un estudio que
utilizé el metandlisis afio 2016, se incluyd a 2848 personas sin calculos
biliares al inicio del estudio, la incidencia acumulada de célculos biliares
después de un seguimiento medio de 12 afios fue del 0,6 % por afio. El
colesterol no HDL se asocioé con un mayor riesgo de calculos biliares (OR
ajustado 1,2, IC del 95%: 1,07 a 1,32); sin embargo, hubo heterogeneidad
estadistica significativa en los estudios incluidos. Los niveles de colesterol
HDL vy triglicéridos no se asociaron con el riesgo de calculos biliares en el
metaanalisis [27].

2.1.2.2. Los factores dietéticos y relacionados con el estilo de vida

y litiasis biliar

Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de
calculos biliares de colesterol, presumiblemente debido a una mayor
sintesis y secrecion de colesterol [27]. El riesgo es particularmente alto en
las mujeres, en las que tienen obesidad de clase 3 (morbida) y en los
grupos de edad mas jévenes en los que se ha informado que el riesgo se
triplica [27]. La obesidad también se asocia con un aumento del riesgo de

calculos biliares sintomaticos [ 27].

Pérdida de peso rapida

Las altas tasas de formacién de céalculos biliares también se han

asociado con la pérdida de peso rapida en pacientes con dietas muy bajas
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en calorias (dietas que contienen menos de 800 kcal por dia) o después de

un bypass gastrico.

En estudios observacionales, se han notificado calculos biliares una
media de 7,5 afios después de la cirugia [27]. El mecanismo por el cual
esto ocurre no se comprende completamente. Un informe evaludé los
cambios en la bilis de la vesicula biliar durante los periodos de pérdida de
peso. El contenido de mucina biliar aumentd 18 veces y la concentracion

de calcio biliar aumenté un 40 por ciento.

Estos factores pueden promover la nucleacion de colesterol y la
formacion de calculos. A diferencia de la poblacién general, en la que la
gran mayoria de los célculos biliares son asintométicos, es mas probable
que las personas con colelitiasis relacionada con la pérdida de peso sean

sintomaticas [27].

Medicamentos

Son varios los medicamentos que pueden promover la formacion de
calculos biliares. El uso de fibratos se ha asociado con un aumento de la
litogenicidad de la bilis y un aumento del riesgo de calculos biliares. Los
fibratos reducen la secrecién de acidos biliares al inhibir la enzima limitante
de la velocidad en la sintesis de acidos biliares, colesterol 7-alfa-
hidroxilasa; esto da como resultado bilis sobresaturada de colesterol y
precipitacion de célculos.

En un estudio observacional de 659 pacientes dislipidémicos
tratados con bezafibrato y ezetimiba, se desarrollaron célculos biliares en 4
(0,6 por ciento) a los 12 meses. En un estudio de poblacién que incluyé a

5466 individuos, el uso de un fibrato (principalmente fenofibrato) se asocio
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de forma independiente con un mayor riesgo de formacién de calculos
biliares (riesgo relativo ajustado 1,7; IC del 95%: 1-2,7) [ 27].

La Ceftriaxona puede causar sedimentos biliares. Se ha informado
colelitiasis con el uso prolongado (tres semanas) a dosis altas. La excrecion
biliar representa hasta el 40 por ciento de la eliminacién de ceftriaxona y
las concentraciones del farmaco en la bilis pueden alcanzar 200 veces las
del suero. Cuando esta sobresaturada, la ceftriaxona forma complejos con
el calcio y se precipita fuera de la bilis. Este proceso probablemente se
potencia en pacientes de la unidad de cuidados intensivos que no reciben

alimentacion enteral y tienen estasis biliar [27].

Analogos de somatostatina, la administracion prolongada de
analogos de somatostatina en el tratamiento de la acromegalia se ha
asociado con calculos biliares. Hasta el 25 por ciento de los pacientes
desarrollan célculos biliares o sedimentos de colesterol asintomaticos
durante los primeros 18 meses de tratamiento con octreotida [56,57]. El uso
de somatostatina predispone a la formacion de célculos biliares al prolongar
el transito intestinal, dificultar el vaciado de la vesicula biliar mediante la
reduccion de la liberacion de colecistoquinina e inducir cambios litogénicos
en la bilis [27].

La terapia con estrogenos se asocia con tasas mas altas de calculos
biliares y enfermedad de la vesicula biliar. Estas asociaciones se han
observado tanto en mujeres que reciben terapia hormonal para la
menopausia como en hombres que reciben terapia con estrégenos. El
riesgo de calculos biliares y enfermedad de calculos biliares en mujeres que
reciben terapia hormonal para la menopausia se analiza en detalle por

separado [27].
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Los anticonceptivos orales solo tienen un efecto transitorio sobre la
formacion de calculos biliares. Las mujeres menores de 40 afios y las que
toman preparaciones de estrégeno en dosis altas (>50 mcg) tienen el mayor
riesgo adicional. En apoyo de esta hipétesis, un estudio de casos y
controles encontro una incidencia ligeramente mayor de calculos biliares
poco después de comenzar con los anticonceptivos orales, un efecto que
desaparecié después de 10 afios. Se observo una relacién similar en un

metaanalisis de estudios epidemioldgicos [27]

2.1.3. Epidemiologia de la colelitiasis

La colelitiasis es una de las patologias gastrointestinales mas
frecuentes tratadas con manejo invasivo a nivel mundial en
gastroenterologia, cirugia general y cirugia digestiva. La prevalencia de
esta enfermedad varia segun la region, con aproximadamente el 15 % de
la poblacién de EE. UU. reportada con enfermedad de calculos biliares, y
el 20 % de los pacientes con enfermedad de calculos biliares tienen

sintomas y/o requieren complicaciones para el tratamiento quirargico [27].

El nimero de colecistectomias sigue siendo elevado, oscilando entre
190.000 y 700.000 al afio por pais. Como existen numerosos factores de
riesgo para el desarrollo de calculos biliares, y la enfermedad de calculos
biliares es un factor de riesgo potencial para el cancer de vesicula biliar, la
identificacion de predictores para el manejo temprano y seguro de esta
afeccién es de interés para la investigacion actual en cirugia [22]. Ademas,
las investigaciones intrahospitalarias, el manejo farmacoldgico y el
reingreso a los servicios de urgencias por sintomas moderados o graves

conllevan altos costes sanitarios [22].
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2.2. Modelos predictivos para la estimacion del riesgo de litiasis

biliar

2.2.1. La historia natural de los calculos biliares asintomaticos:
un estudio longitudinal y un modelo de prediccion (The Natural History
of Asymptomatic Gallstones: A Longitudinal Study and Prediction Model,

Clinical Gastroenterology and Hepatology).

En Cleveland, Ohio, USA [3] con el objetivo de determinar la tasa
de desarrollo de sintomas en una poblacién contemporanea, determinar los
factores asociados con la progresion a célculos biliares sintomaticos (SG)
y desarrollar un modelo de prediccion clinica utilizando un disefio de
cohorte retrospectivo. El tiempo hasta la primera SG se mostré utilizando
las curvas de Kaplan-Meier. Se utilizo el andlisis de regresion multivariable
de riesgo competitivo para identificar las variables asociadas con los SG.
Se generd un modelo de prediccion para el desarrollo de SG después de

10 afos y se trazaron curvas de calibracion.

Los participantes fueron pacientes con AG (célculos biliares
asintomaticos) basados en ultrasonido o tomografia computarizada de la
poblacibn médica general. De 1996 a 2016 se identificaron 22.257
pacientes (51 % mujeres) con AG; El 14,5 % desarroll6 SG con una
mediana de seguimiento de 4,6 afios. La incidencia acumulada fue del 10,1
% (£0,22 %) a los 5 afos, del 21,5 % (+0,39 %) a los 10 afios y del 32,6 %
(+0,83 %) a los 15 afios. En un modelo multivariable, los predictores mas
fuertes de desarrollo de SG fueron el sexo femenino (cociente de riesgos
instantaneos [HR], 1,50); IC 95 %, 1,39-1,61), edad mas joven (HR por 5
afos, 1,15; IC 95 %, 1,14-1,16) , céalculos multiples (HR, 2,42; IC 95 %,
2,25-2,61), polipos en la vesicula biliar (HR, 2,55; IC 95 %, 2,14-3,05),
calculos grandes (HR, 2,03; IC 95 %, 1,80-2,29) y anemia hemolitica
cronica (CRI, 1,90; IC 95 %, 1,33-2,72) [3]
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El modelo mostré buena discriminacion (estadistica C, 0,70) y
calibracion, llegando a la conclusion que en pacientes médicos generales
con AG, los sintomas se desarrollaron aproximadamente en un 2% por afo.
Se podria utilizar un modelo predictivo con una buena calibracién para

informar a los pacientes sobre su riesgo de SG [3].

2.2. 2. Modelo de prediccion de riesgo de enfermedad de la
vesicula biliar en personas de mediana edad y ancianos de Shanghai
basado en redes neuronales. (Risk Prediction Model of Gallbladder
Disease in Shanghai Middle-Aged and Elderly People Based on Neural
Networks) [4].

En Shanghai, Yuan, Xiaoqi., et.al., analizaron que el reconocer los
factores de riesgo relacionados con la enfermedad de la vesicula biliar,
mejora la precision de prediccion de riesgo, y proporciona una base tedrica
para el diagnéstico cientifico y la universalidad de la enfermedad de la
vesicula biliar. Se seleccionaron 3.462 datos de pacientes de mediana edad
y ancianos en un hospital general, y se dividié el grupo de acuerdo a si
tenian la enfermedad de la vesicula biliar segun los resultados del

diagnéstico de ultrasonido doppler [4].

El analisis evalu6 8 factores de riesgo importantes, que se utilizaron
como variable de analisis del perceptron multicapa. Se realizan
operaciones de preprocesamiento de datos tales como limpieza de datos,
integracion y dimensionar en vista de las irregularidades en cuanto a
pérdida de datos, y a la complejidad del campo y la desviacion del sistema

de estructuras de datos, tales como registros médicos electronicos y
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resultados. Se descartan los valores faltantes y datos que son irrazonables,
se completan los datos que faltan de variables continuas con los valores
medios de la muestra para los indices de lipidos en sangre y los indices de
funcién hepética en las variables, y utilizar el maximo y minimo meétodo de
normalizacion. Se realiza principalmente datos sobre colesterol total,
triglicéridos, HDL, LDL, y-GT, AKP, ALT y AST [4].

De acuerdo con los resultados del andlisis descriptivo, los hombres
tienen una mayor proporcion de la enfermedad de la vesicula biliar que las
mujeres. Los mayores entre 81-90 tienen la tasa més alta de enfermedad
de la vesicula biliar. Las personas con IMC obesos tienen la enfermedad
de vesicula biliar con mas alta tasa, y aquellos con baja presiéon arterial

tienen la tasa mas baja de enfermedad de la vesicula biliar.

Para datos cualitativos como sexo, edad, IMC, sangre, presion, etc.,
se utilizo la prueba de la tarjeta, y para las variables continuas tales como
colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, etc., se us6 ANOVA para el andlisis
estadistico. Siete factores de riesgo que afectan la aparicion de la
enfermedad de vesicula biliar fueron examinados. Los resultados del
analisis factorial son: género (F = 31.52, P < 0.01), IMC (x2 = 9,01, P =
0,03), presion arterial (x2 = 8,28,P =0,04), HDL (F = 5,16, P =0,02), enzima
y-GT (F = 3,86, P = 0,05), AKP (F = 5,17, P = 0,02), ALT (F4,38, P = 0,04),
AST (F = 10,71, P < 0,01).Hubo una diferencia significativa entre los que

tienen la enfermedad y los individuos sanos [4].

Se hizo la comparacion de efectividad de dos modelos de prediccion:
Eligieron el valor calculado por la férmula del modelo de prediccion como
variable de prueba y la enfermedad de la vesicula biliar como variable de

estado. Combinando variables de prueba y de estado, trazan las curvas
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ROC de los dos modelos. La precision de prediccion general del modelo de
regresion logistica binaria es 75,60 %, el AUC es 0,81, el IC del 95 % es
0,80—0,83, el indice de Youden maximo es 0,42, la sensibilidad es 74,48
y la especificidad es 57,60.

Actualmente, el valor de corte es 0,22, es decir, cuando el valor de
corte excede 0.22, es mas probable que sufra de la enfermedad de la
vesicula biliar. La prediccion general la velocidad de la red neuronal
perceptron multicapa del modelo de prediccién es 76,00 %, el AUC es 0,82,
el IC del 95 % es 0,80—0,83, el valor maximo del indice de Youden es 0.44,
y la sensibilidad es 79.51. La especificidad es 64,23, y el valor de corte es
0,27 en este momento, es decir, cuando el valor de corte es mayor o igual
a 0,27, la posibilidad de padecer una enfermedad de la vesicula biliar es

mas alto [4].

Este estudio sélo incluyd parte de la informacion clinica de los
pacientes, lo que puede conducir a la pérdida de parte del rendimiento
diagnéstico. Ademas, diferentes configuraciones afectaron la efectividad de
prediccién del modelo, como los parametros de red, las funciones de
activacion, los valores iniciales y la cantidad de neuronas de capa oculta.
Para obtener una eficiencia de prediccion estable, deberan hacer uso
integral de diversas técnicas de datos. Al mismo tiempo, necesitan rastrear
la configuracién de parametros del modelo de red neuronal percibida de

multiples capas y la seleccion del nUmero de neuronas de capa oculta [4].

La conclusion a la que llegaron es que el perceptron multicapa,
modelo de red neuronal, tiene un mejor rendimiento de prediccién del riesgo
de enfermedad de la vesicula biliar. De acuerdo con las muestras de

prueba, la sensibilidad, especificidad y AUC de la prediccion del modelo
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son mejores que los indicadores correspondientes de la regresion logistica
binaria. La red neuronal perceptrén multicapa es un modelo adecuado para
el andlisis no lineal de complejas interacciones entre multiples variables, y
no tiene estrictos requisitos sobre la forma de distribucion de los datos.
Tiene ventajas metodoldgicas sobre el modelo de regresion logistica y por

lo tanto se desempefia mejor en la prediccion de enfermedades [4].

2.2.3. Construccién y evaluacion de un nomograma para
predecir la enfermedad de célculos biliares basado en la composicion
corporal. (Construction and evaluation of a nomogram to predict gallstone

disease based on body composition).

Realizado en Mongolia con el objetivo de analizar las caracteristicas
de la composicién corporal de pacientes con enfermedad de célculos
biliares (GD), andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) y construir un
nomograma para predecir GD basado en la composicion corporal se
desarrolld6 una metodologia considerando a los pacientes con o sin
colelitiasis sintomética o coledocolitiasis diagnosticados en el Hospital
Popular de Mongolia entre julio de 2020 y diciembre de 2021[5].

El diagnéstico se basa en una combinacion de signos clinicos y
diagnéstico por ultrasonido abdominal. Signos clinicos significa los
sintomas caracteristicos de los célculos en la vesicula biliar, es decir,
ataques episédicos de dolor intenso en el cuadrante superior derecho del
abdomen o en el epigastrio durante al menos 15 a 30 minutos con radiacion
en la espalda u hombro derechos y una reaccion positiva a los analgésicos,
periodicidad irregular del dolor, que comienza aproximadamente 1 h
después de las comidas, comienza durante la tarde o la noche, despierta

al paciente, puede haber nauseas y vomitos, y puede identificarse mediante
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la historia clinica y el examen fisico. Los pacientes asintomaticos se refieren
a aquellos que no tienen molestias subjetivas por calculos biliares indicados

por ecografia abdominal durante el examen de salud.

Para garantizar que las conclusiones del estudio fueran mas
representativas de la poblacion general, los casos y controles
seleccionados procedian de la poblacion general asiatica en lugar de la
poblacién mongola. Ademas, los requisitos de caso eran pacientes con
colelitiasis que se detectaron por primera vez mediante examen fisico o
presentaron sintomas especificos, y los controles fueron individuos sanos
que se sometieron al examen fisico al mismo tiempo. Los casos fueron
excluidos si cumplian con los siguientes criterios: (1) complicado con tumor,
diabetes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, cirrosis hepética, uso de
glucocorticoides y otras condiciones que afectan la composicion corporal o
causan redistribucion de grasa; y (2) discapacidad fisica, implantacién de

stents cardiacos, marcapasos, clavos de acero y placas de acero.

Los casos fueron excluidos si cumplian con los siguientes criterios:
(1) complicado con tumor, diabetes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, cirrosis
hepatica, uso de glucocorticoides y otras condiciones que afectan la
composiciéon corporal o causan redistribucién de grasa.
(2) Discapacidad fisica, implantacion de stents cardiacos, marcapasos,
clavos de acero y placas de acero. Fueron seleccionados como grupo de
sujetos sanos durante el mismo periodo grupo de control. La composicion
corporal de los dos grupos fue determinada por BIA.

Los predictores de riesgo de EG se extrajeron para construir un
nomograma basado en analisis de regresion. Se utilizaron curvas ROC
para evaluar el poder predictivo del nomograma y se dibujaron curvas de

calibracion para evaluar la consistencia del modelo. Se utilizé el método
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Bootstrap para verificar el modelo y evaluar la generalizacion del modelo.
Se reclut6 un total de 1000 individuos para el estudio, incluidos 500 casos

de GD y 500 controles, para evaluar la composicion corporal.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS
(version 21.0, IBM Corp., EE. UU.). Las variables categoricas se informaron
como numeros y porcentajes [n (%)], y las variables continuas se

informaron como medianas con rangos intercuartilicos [M (P 25, P 750) ]

Se realizaron la prueba de suma de rangos de Wilcoxon y el andlisis
de regresion logistica univariante para identificar variables significativas, y
se estableci6 un modelo de regresion logistica multivariante para
determinar los factores de riesgo de la enfermedad de célculos biliares. Las
variables con un valor de P < 0,05 se seleccionaron y se incorporaron al
nomograma para predecir la incidencia de la enfermedad de célculos
biliares utilizando el software estadistico R version 4.1.2.

La medicion del nomograma se realizd utilizando el area bajo la
curva ROC y las curvas de calibracion. EI AUC y el indice C representaron
la capacidad de discriminacion del nomograma y el grado de calibracion,
respectivamente. La precision del modelo y el posible sobreajuste del
modelo se evaluaron mediante una validacién de arranque con 1000
muestreos. Un AUC y un indice C 20,70 y un valor kappa 20. 4 se consider6
que indicaban una construccion relativamente buena del modelo de
prediccién. Todas las pruebas fueron bilaterales, y P <0,05 se consider6

estadisticamente significativo.

El analisis de regresion logistica multivariable mostré que el sexo
(OR = 2,292, IC del 95 %: 1,436-3,660), el IMC (OR = 1,828, IC del 95 %:
1,738-1,929), el porcentaje de grasa corporal (BFP) (OR = 1,904, IC del 95
%: 1,811-2,205) y el perimetro de cintura (CC) (OR = 1,934, IC 95%: 1,899-
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1,972) fueron predictores de riesgo de EG. El AUC fue de 0,770 (IC 95 %:
0,741-0,799). La curva de calibracion mostro que el indice C era 0,767. El
modelo de prediccion se valido internamente con 1000 remuestreos de
arranque. El valor exacto fue 0,72 y el valor kappa fue 0,43. Todos los
indices indicaron que el modelo estaba bien construido y podia usarse para

predecir la incidencia de EG [5]

Los predictores para la enfermedad de calculos biliares y los
controles sanos fueron las variables dependientes, y las variables
mencionadas anteriormente con diferencias significativas después de
ajustar por edad, sexo e IMC, e importantes indicadores demograficos,
sexo e IMC se tomaron como variables independientes. Se construyd un
modelo de regresién logistica multivariable para detectar los predictores de
riesgo de la enfermedad de célculos biliares, que mostré que el sexo, el
IMC, la CC y la BFP eran predictores de riesgo, y que el musculo
esquelético y el contenido 6seo eran factores protectores.

Con este estudio, por primera vez, se construye un modelo de
prediccién de riesgo simple y efectivo para la enfermedad de célculos
biliares basado en la composicién corporal. Los indicadores de composicion
corporal IMC, porcentaje de grasa corporal y circunferencia de la cintura,
asi como importantes indicadores de caracteristicas demograficas del sexo,
se utilizaron como predictores para construir un modelo de prediccién de
nomograma para la enfermedad de célculos biliares, y se ha verificado que
tuvo buen desempefio. Llegaron a la conclusion de que el modelo de
nomograma de enfermedad por calculos biliares basado en sexo, IMC, BFP
y CC con buena discriminacion, calibracion y capacidad de generalizacion,
se puede utilizar para la prediccion no invasiva y conveniente de la

enfermedad por calculos biliares en la poblacion general [5].
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2.2.4 Importancia de la validaciéon de una escala como instrumento

para estratificar el riesgo de enfermedad biliar

Dentro del ambito de la medicina, el objetivo primordial de todas las
decisiones diagnosticas y terapéuticas es mejorar el prondstico. El
pronéstico se refiere a la probabilidad o riesgo de que un individuo
desarrolle un estado de salud especifico.

Un modelo de prediccion clinica (a menudo denominado regla de
prediccién, modelo prondstico o score de riesgo) se desarrolla para calcular
estimaciones de la probabilidad de la presencia, ocurrencia o curso futuro
de un resultado particular del paciente a partir de mdultiples predictores
clinicos o no clinicos, con el fin de ayudar a individualizar la toma de

decisiones diagnadsticas y terapéuticas en la practica meédica.

Por ejemplo, el score de riesgo de Framingham es ampliamente conocido
en salud publica como un modelo de prediccion utilizado para estimar la
probabilidad de ocurrencia de una enfermedad cardiovascular en un
individuo en un plazo de 10 afios. Se calcula utilizando factores de riesgo
tradicionales como la edad, el sexo, la presion arterial sistolica, el
tratamiento de la hipertension, los niveles de colesterol total y lipoproteina

de alta densidad, el tabaquismo y la diabetes.

Es imperativo resaltar que la utilizacion de modelos prondésticos esta
intrinsecamente ligada a la presencia de una validacion apropiada, asi
como a su aplicabilidad en la practica clinica. De esta manera, se
encuentran modelos prondésticos concebidos por grupos de expertos que
carecen de un proceso de modelado estadistico basado en datos de
pacientes y que no han sido sometidos a estudios de impacto. Al contrario,
también existen escalas predictivas que han sido desarrolladas y validadas
de manera adecuada, pero no han sido aceptadas ni aplicadas por médicos

clinicos.
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Por lo tanto, los modelos pronésticos deben abordar la incertidumbre
inherente en el &mbito clinico, requiriendo un riguroso proceso de
validacion metodoldgica y, en Ultima instancia, la aceptacion y aplicacion
por parte de los profesionales clinicos. De este modo, los modelos
pronésticos podrian resultar de gran utilidad en el disefio y analisis de
ensayos clinicos terapéuticos, ademas de asistir tanto a médicos como a
pacientes en la toma de decisiones cotidianas relacionadas con la salud.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1. Disefio de la investigacion

3.1.1. Lugar de la investigacion

El estudio se realiz6 en Guayaquil, Hospital General del Norte IESS, Los
Ceibos.

3.1.2. Diseiio.

El estudio fue de tipo observacional, analitico, retrospectivo, de casos y
controles.

3.1.3. Operacionalizacion de variables

Las variables del estudio fueron:
Dependiente: Litiasis biliar
Independiente: Factores de riesgo
Edad
Genero
Peso
Talla
IMC
Presion arterial
Perfil lipidico
Perfil hepatico

Ver cuadro de operacionalizacion de variables en Anexo 2
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3.2. Poblacion y muestra.

3.2.1. Poblacion.

Estuvo constituida por un grupo de casos 70 y un grupo de controles
140, pareados por 1 caso 2 controles, pacientes mayores de 18 afios que
recibieron atencion en el Servicio de Cirugia General en el Hospital General

Norte IESS, Ceibos en Guayaquil.

3.2.2. Muestra.

El tamafio de la muestra minimo necesario fue calculada usando los
siguientes parametros en calculadora online, Fisterra [32] para detectar un
odds ratio significativamente diferente de 1. Se considero:

e Frecuencia de exposicion entre los casos

e Frecuencia de exposicidn entre los controles
e (Odds ratio a detectar

e Nivel de seguridad

e Potencia

¢ Numero de controles por caso

No PARAMETROS No

1 Frecuencia de exposicidon entre los casos 0,50

2 Frecuencia de exposicion entre los controles 0,30

3 Odds ratio a detectar 0,30

4 Nivel de seguridad 0,95

5 Potencia 0,80
6 NuUmero de controles por caso 2

pl 0,50

p2 0,30

5 ) 0,30

TAMANO MUESTRAL MINIMO
Casos 70
Controles 140
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Para la seleccion de la muestra se realiz6 mediante el método

probabilistico, sistemético consecutivo y de acuerdo con los criterios de

inclusion y exclusion

3.2.3. Criterios de inclusién

Los casos estuvieron constituidos por:

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes de ambos sexos

Pacientes que hayan asistido a consulta externa de cirugia
general con clinica de colelitiasis desde el afio 2017-2022
Pacientes que hayan asistido a consulta en el area de
gastroenterologia con pruebas imagenoldgicas tipo eco Doppler
de abdomen y presencia de calculos en la vesicula.

Pacientes que se les haya realizado pruebas bioquimicas de perfil

lipidico y hepatograma.

Los controles estaran constituidos por:

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes de ambos sexos

Pacientes que hayan asistido a consulta en el area de cirugia
general sin clinica de colelitiasis desde el afio 2017-2022.
Pacientes en los que se hayan realizado pruebas imagenoldgicas
tipo eco Doppler de abdomen sin presencia de calculos en la
vesicula.

Pacientes que no hayan sido colecistectomizados.

Pacientes con pruebas bioquimicas de perfil lipidico vy
hepatograma

Los que se compararon con dos controles por cada caso.
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3.2.4. Criterios de exclusion:

e Mujeres embarazadas
e Pacientes gastrectomizados

e Pacientes con hepatitis viral

3.2.5 Criterios de eliminacioén:

Pacientes con resultados ambiguos en historias clinicas o en resultados de
pruebas imagenologicas y bioquimicas.

3.3. Métodos e instrumentos.

La fuente de informacion fue de tipo secundaria, los registros
entregados en una base de datos Microsoft Excel por la institucion previa
solicitudes y el permiso para la revision de las historias clinicas de los
pacientes seleccionados tanto casos como controles atendidos en Hospital

general del IESS, Ceibos Norte.

La técnica utilizada para procesar la informacion fue la revisidon
documental tanto del registro en base de datos como para la seleccién de
la muestra y de acuerdo a la operacionalizacion de variables como de la
historia clinica de la los casos y controles.

El instrumento utilizado para registrar la informacién se elaboré
mediante una base de datos en Microsoft Excel con datos como servicio,
especialidad, diagnostico, peso, talla, IMC, Tension Arterial, presencia de

célculos, valor de LDL, valor de HDL, valor de ALT, valor de AST.
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3.4. Procedimiento.

El andlisis de las variables a estudiar se realiz6 a través del
programa IBM SPSS version 26. Aquellas variables categoricas fueron
analizadas a través de tablas de contingencia y pruebas de significancia
como Chi cuadrado, aquellos valores menores a 0.005 se consideraron
significativos. Para las variables cuantitativas se utiliz6 la prueba T student
para muestras independientes, calculando sus valores F y la significancia
estadistica de las variables. Con el fin de determinar si existia

heterogeneidad en los datos recogidos.

La seleccion de variables para construir el modelo predictivo fue
paso a paso a través del método hacia delante de Wald. Aquellos posibles
factores con valores de OR diferentes a 0 demostrarian su asociacion con

la aparicion de la variable dependiente denominada colelitiasis.

La seleccion de las variables para la escala se bas6 en los
predictores obtenidos a partir de un modelo de regresion logistica binaria
multivariada ajustada y se incluyeron todas las variables. Para asignar
puntajes a estas variables, se utilizé el enfoque de redondear al entero
superior los coeficientes B correspondientes, obtenidos en el modelo

previamente construido.

Con el fin de facilitar el célculo del valor de la escala para evaluar el
riesgo en cada paciente, se decidid dicotomizar las variables. El valor 1
indica la presencia del atributo asociado a la variable, mientras que el valor

0 indica su ausencia.

Los estratos de riesgo se clasificaron en dos tipos: alto y no alto. El
punto de corte se establecié en el percentil 85. Si el valor de la escala es

igual o mayor que el punto de corte se consideré como un riesgo alto.
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Con el objetivo de verificar la eficacia de la escala en el pronéstico
de colelitiasis, se realizé un analisis de regresion logistica binaria. Una vez
mas, se considerd la presencia de colelitiasis (si 0 no) como variable
dependiente, mientras que se evaluo el valor de la escala como posible
factor predictor. Durante el analisis, se puso especial atencién en la
importancia estadistica del estadigrafo de la prueba de Hosmer-Lemeshow
para calibrar el modelo, asi como en el &rea bajo la curva ROC para evaluar
su capacidad discriminativa. Ambos valores se compararon con los
obtenidos del modelo pronéstico. Ademas, se examinaron los resultados de

la prueba de Omnibus y el estadistico R2 de Nagelkerke.

Se exhibieron los coeficientes correspondientes al término de la
variable independiente (escala) y su exponencial, que representan el valor

de la razon de probabilidades acompafada de su intervalo de confianza.

Se aplico el mismo enfoque de validacion interna que para el modelo
pronéstico, conocido como "divisién de datos", en el cual se asigné el 70%

de los datos como muestra de desarrollo y el 30% para la validacién.

A partir de los grupos pronosticados mediante las regresiones
logisticas binarias aplicadas a las muestras de desarrollo y validacion, se
generaron dos tablas de contingencia que relacionan los niveles de riesgo
con la prediccion de pertenencia a los grupos (con o sin colelitiasis).
Ademas, en ambas muestras (desarrollo y validacién) se calcularon y
compararon las probabilidades de prondstico de la colelitiasis segun los

niveles de riesgo.
Por ultimo, se compararon los valores de significancia obtenidos a

través de la prueba de Hosmer-Lemeshow (calibracion) y el area bajo la

curva ROC (discriminacién) en ambas muestras de desarrollo y validacion.
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3.5. Criterios éticos

El trabajo en la etapa de proyecto fue aprobado por el Consejo Directivo de
la carrera de medicina de la UEES (Anexo 1).

Para la recoleccion de la informacion se solicito a la Direccion de la unidad
de docencia del Hospital General del IESS de Guayaquil Ceibos Norte, la
autorizacion y entrega de informacion sobre los registros de pacientes con
diagnéstico de colelitiasis, en un tiempo de 20 dias se obtuvo respuesta
dando una respuesta favorable y proporcionando la base de datos

anonimizada para su manejo.

El principio ético que se manej6 fue el de la confidencialidad de la

informacion, el respeto a los participantes del estudio.

Como autor de la investigacibon me he comprometido a entregar los

resultados obtenidos a la institucién implicada en el estudio.

3.6. Recursos humanos y cronograma de actividades.

Ver Anexo 4

3.7. Recursos materiales.

Ver Anexo 5

35



CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1. Anélisis de resultados.

Tabla 1. Caracterizacion de los factores de riesgo para colelitiasis en
pacientes atendidos en Hospital General IESS, Ceibos Norte, Guayaquil.

ESCALA

FACTORES DE

RIESGO

Masculino

Femenino
Continua (media, DE)
Continua (media, DE)
Continua (media, DE)
Continua (media, DE)

Optima

Normal

Normal alta
Hipertensién grado 1
Hipertensién grado 2

PRESION
ARTERIAL

Colesterol (media, DE)
HDL (media, DE)
LDL (media, DE)

PERFIL
LIPIDICO

PERFIL
HEPATICO

ALT (media, DE)
AST (media, DE)

Fuente: Registro datos IESS,
Historia clinica

25 (35.7%)
45 (64.3%)

48.16 (16.2)

72.39 Kg (15.07)

1.59 mts (0.08)

28.48 (4.85)

35 (50.0%)
12 (17.1%)
15 (21.4%)
7 (10.0%)
1 (1.4%)

191.76 mg/dL (34.7)
43.47 mg/dL (11.26)
127.36 mg/dL (34.7)

36.70 UL (34.9)
29.20 U/L (19.55)
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GRUPOS DE ESTUDIO

CONTROLES

73 (52.1%)
67 (47.9%)

45.95 (17.6)

65.96 Kg (11.40)

1.62 mts (0.08)

24.8 (3.26)

66(47.1%)
40(28.6%)
30 (21.4%)
4 (2.9%)
0 (0%)

159.75 mg/dL (22.7)
48.37 mg/dL (10.15)
98.41mg/dL (22.7)

22.17 UL (8.69)
23.54 UL (8.10)



Tabla 2. Analisis univariado de los factores de riesgo y la colelitiasis en

grupos de estudio de casos y controles.

FACTORES
DE RIESGO

GENERO

PRESION
ARTERIAL

PERFIL
LIPIDICO

PERFIL
HEPATICO

Masculino
Femenino

Continua
(Media, DE)

Continua
(Media, DE)

Optima
Normal
Normal alta
Hipertension grado 1
Hipertension grado 2
Colesterol (Media, DE)
HDL (Media, DE)

LDL (Media, DE)

ALT (Media, DE)

AST (Media, DE)

GRUPOS DE ESTUDIO

25 (35.7%)
45 (64.3%)

48.16 (16.2)

28.48 (4.85)

35 (50.0%)
12 (17.1%)
15 (21.4%)
7 (10.0%)
1 (1.4%)

191.76 mg/dl
(34.7)
43.47 mg/dl|
(11.26)
127.36 mg/dl
(34.7)

36.70 U/L (34.9)

29.20 U/L (19.5)

Fuente: Registro datos IESS,

Historia clinica
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CONTROLES

73 (52.1%)
67 (47.9%)

45.95 (17.6)

24.8 (3.26)

66(47.1%)
40(28.6%)
30 (21.4%)
4 (2.9%)
0 (0%)

159.75 mg/dl
(22.7)
48.37 mg/d|
(20.15)
98.41mg/dI
(22.7)

22.17 UL (8.69)

23.54 U/L (8.10)

PRUEBA

5.06

0.687

12.85

9.08

5.48

0.038

11.97

45.87

15.05

<0.024

0.408

<0.001

0.059

0.020

0.846

<0.001

<0.001

< 0.001



Analisis e interpretacion

En relacién con el género, la mayor parte de la poblacion estuvo compuesta
por el género femenino 112/210 (53.3%). Sin embargo, dentro de cada
grupo hubo diferencias. En el grupo control la mayoria de los pacientes
pertenecieron al género masculino 73/140 (52.1%) en comparacion al
grupo de casos donde se evidencid un numero mayor para el género

femenino 45/70 (64.3%) (x2= 5.06, p < 0.024).

Para el factor IMC en el grupo de colelitiasis la media para IMC fue de 28.48
+ 4.85, mientras que en el grupo control la media para IMC fue de 24.8 +
3.26. La diferencia en la media para esta variable fue significativa (p<

0.001).

Por otra parte, mientras que para el factor de riesgo de la edad en el grupo
de colelitiasis la media para la edad fue de 48 afios + 16 en el grupo control
la media fue de 45 £ 17. La diferencia en la media no fue significativa

(p=0.408).

Asimismo, para el factor de riesgo presion arterial se hall6 diferencia
significativa. En el grupo de casos los pacientes fueron categorizados en
hipertension grado 1 y 3 en 8/70 (11.4%) en comparacién con el grupo

control que fue de 4/140 (2.9%) (x2= 9.08, p < 0.059).
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En el perfil lipidico el Colesterol en los pacientes de ambos grupos
presentaron una media que fue significativa (F=5.48; p=0.020). 191.76
mg/dl para el grupo con colelitiasis, mientras que aquellos pacientes que
no presentaron la enfermedad la media para colesterol fueron de 159.75
mg/dl. En cuanto a LDL los pacientes en el grupo de colelitiasis tuvieron
una media significativamente mayor en comparacién con el grupo sin
colelitiasis; 127.36 mg/dL, 98.41mg/dL sucesivamente (F=11.97, p< 0.001)
mientras que para los valores de HDL las medias en ambos grupos no
tuvieron una diferencia estadistica. 43.47mg/DI para el grupo de colelitiasis

y 48.37 para el grupo sin colelitiasis (F=0,038, p=0.846)

Para el perfil hepatico los valores de ALT en pacientes con colelitiasis la
media fue de 36.70 U/L en comparacién al grupo control que obtuvo una
media de 22.17 U/L, ambas muestras tuvieron una diferencia estadistica

(F= 45.87, p< 0.001).

En cuanto a los valores de AST la diferencia en la media fue significativa
en ambos grupos. En el grupo de colelitiasis la media fue de 29.20 UIL,
mientras que en el grupo sin colelitiasis la media fue de 23.54 U/L (F=15.05;

p< 0.001).
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REGRESION LOGISTICA BINARIA

Tabla 3. Prueba de ajuste de Hosmer y Lemeshow

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado al Sig.

6.157 8 .630

Analisis e interpretacion

La prueba de Hosmer y Lemeshow mostr6 que no hubo diferencia
significativa en el ajuste de bondad (P=0.630), que la fuerza de
interpretacion de este modelo no es diferente a la del modelo de saturacion.

La bondad de ajuste es de 8.
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Tabla 4. Resultados de la regresion logistica binaria y su ecuacién para
factores de riesgo en litiasis biliar con método hacia delante de Wald

Factores IC 95% para

de riesgo Valores de regresion logistica Exp (B)
Wald

Error

estandar
Género 1.424 440 10.45 1 .001 4.152 1.752 9.838
IMC .224 .053 17.70 1 .000 1.252 1.127 1.389
Valor LDL .039 .008 24.44 1 .000 1.040 1.024 1.056
Valor ALT .080 .022 13.18 1 .000 1.084 1.038 1.132
Valor AST -.059 .028 4474 1 .034 .943 .893 .996
Constante -12.35 1.832 45.49 1 .000 .000

Andlisis e interpretacién

Para la regresion logistica se utilizaron aquellas variables con diferencia
significativa del analisis univariado de los posibles predictores de riesgo. Se
realizo la regresion por el método hacia adelante con criterio de eliminacién
de Wald. Se eligié un valor de a= 0.05 para la variable de seleccién y a=0.1

para la variable de eliminacién.

Los resultados (Tabla 4) muestran que el género, el IMC, LDL, ALT y la
colelitiasis tienen diferencias significativas, donde B es el factor de
regresion, Wald es el valor cuadrado, Exp (B) es el odds ratio y 95% CI es

el intervalo de confianza del 95%.
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VALIDACION INTERNA DEL MODELO PREDICTIVO

Tabla 5 Resultados de la validacion interna data splitting o division de los
datos para litiasis biliar

Casos de entrenamiento
CoIeI|t|a3|s Porcentaje
S| correcto

Colelitiasis 5 95.1

Si 19 35 64.8

Porcentaje global 84.6
p: 0.701

Tabla 6 Resultados de la validacion interna data splitting o division de los
datos para litiasis biliar.

Casos de prueba
CoIeI|t|a3|s Porcentaje
correcto

Colelitiasis 94.3

Si 4 14 77.8

Porcentaje global 88.7
p: 0.959

Andlisis e interpretacién

La validacion interna del modelo predictivo para litiasis biliar fue por el
método de data splitting o division de los datos y su resultado dentro de los
subconjuntos de casos de entrenamiento y casos de prueba ofrece valores
similares en cuanto a porcentajes correctos y para la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer - Lemeshow, donde ambos valores estan por encima de
0,5, lo que significa que el modelo se ajusta a los datos de la muestra de
entrenamiento y de prueba.
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Figura 1 Capacidad de discriminacién del modelo predictivo

CurvaROC

Sensibilidad

‘oo 02 04 06 03 10

1 - Especificidad

Tabla 7 Capacidad de discriminacién del modelo predictivo

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza

asintotico

Significacion Limite
Area Desv. Error?  asintética®  Limite inferior superior
.868 .028 .000 .812 .924

Anadlisis e interpretacion

El modelo predictivo posee una buena capacidad de discriminacién, con un
AUC de 0.868, un valor mayor al punto de corte, 0.500.
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ESCALA PRONOSTICA

Se establece la construccion y validacion de la escala Prondéstica para
estratificar el riesgo de Litiasis vesicular (PRONOSLIT), que incluy6 4
variables, en correspondencia con el modelo predictivo de origen. Se
ponderd con 2 puntos la variable género, 1 para la variable IMC, 1 punto
para la variable LDL y 1 punto para la variable ALT; por lo que el rango

posible oscil6 entre 0y 5 puntos.

Tabla 8. Variables incluidas en la escala PRONOSLIT

PREDICTOR PUNTUACION

GENERO:
Masculino (0 puntos) 2 PUNTOS
Femenino (2 puntos)

IMC
Menor a 24 (0 puntos) 1 PUNTO
Mayor a 24 (1 punto)

LDL
Menor a 100 mg/dL (O puntos) 1 PUNTO
Mayor a 100 mg/dL (1 punto)

ALT

Menor a 35 mg/dL (0 puntos) 1 PUNTO
Mayor a 35 mg/dL (1 punto)
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Tabla 9. Estimacion del riesgo de colelitiasis mediante la aplicacion de la
escala PRONOSLIT

Colelitiasis

Riesgo Total
Estrato de  Bajo Recuento 128 32 160
riesgo riesgo
% 91.4% 45.7%  76.2
%
Alto Recuento 12 38 50
riesgo
% 8.6% 543%  23.8
%
Total Recuento 140 70 210
% 100%  100%  100%

Estadisticos

Puntaje PRONOSLIT

N Vélido 210
Perdidos 0
Media 2.76
DE .973
Minimo 1.00
Maximo 5.00
Percentiles 25 2.0000
50 3.0000
75 3.0000
90 4.0000




Analisis e interpretacion

A partir de la creacion de la escala y su puntuacion se estratificaron los
pacientes en dos niveles de riesgo: bajo riesgo para los pacientes que
ponderan entre 0 y 3 puntos, y alto riesgo entre 4 y 5. El punto de corte se
trazdé en el percentil 90, lo que coincidié con el valor 4, por ello las

puntuaciones iguales o mayores se consideraron de alto riesgo.

46



Tabla 10. Pruebas estadisticas aplicadas para evaluar rendimiento,
calibracion y capacidad de discriminacion de PRONOSLIT

Variables en la ;
E . Exp(B % C.I.
ecuacioén Paso 12 ot xp(B) 95% C.l. para
estandar EXP(B)
Inferior Superior
Escala 1.353 217 39.05 1 .000 3.87 2.53 5.91
Constante -4.672 .686 46.38 1 .000 .009
Chi- 55.502 1 .000
cuadrado
Rz ik Logaritmo de la verosimilitud -2 R2 de Cox
Nagelkerke 9 y R2 de
211833 Sne" Nage'kerke
0.232 0.323
Hosmer y .
Lemeshow Chi-cuadrado 3 .095
4.698

Andlisis e interpretacion
Calibracion de la escala PRONOSLIT

En latabla 9 se muestra el resultado de la regresion logistica binaria simple,
en la que la variable dependiente es la presencia o no de la colelitiasis;
como variable explicativa se incluy6 el valor de la escala. Todo ello para
evaluar el rendimiento de la escala, con calibracién y capacidad de
discriminacion. El coeficiente que corresponde a la variable independiente
se considero significativamente distinto de cero, con valor de OR=3,87; es
decir, que por cada punto incrementado en la escala fue tres veces mayor

la posibilidad de padecer colelitiasis (Tabla 9).

Entre los criterios que se determinaron para evaluar el ajuste de la escala
estan: la prueba de Omnibus con resultado significativo; el R2 de
Nagelkerke, cuyo valor de 0.323 explica que aproximadamente el 66.7 de
la variabilidad de los datos es contemplada por la escala; y el estadigrafo
correspondiente de la prueba de Hosmer-Lemeshow, con valor de 0.095 ;

gue al sobrepasar a 0,05 denota una buena calibracién (Tabla 10)
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CAPACIDAD DE DISCRIMINACION
Figura 2. Curva ROC de la escala PRONOSLIT
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Area Desv. Significacion  95% de intervalo de confianza
Error2 asintéticaP asintotico
Limite Limite
inferior superior
.780 .035 .000 712 .859

Andlisis e interpretacion

La escala PRONOSLIT posee una buena capacidad de discriminacién con
un area bajo la curva ROC de 0,780, un valor por encima del corte 0.500.
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Puntajes mayores o iguales a 4 tuvo una sensibilidad de 54.3% y una
especificidad de 91.3% (figura 2).

Tabla 11 Correlacién entre las probabilidades pronosticadas para la
ocurrencia de colelitiasis

Colelitiasis pronoésticada

Colelitiasis Total

Estrato Bajo Recuento 139 21 160
de riesgo % 93 % 33% 76.2%
riesgo Alto Recuento 9 41 50
riesgo % 6 % 66 % 23 %
Total Recuento 148 62 210
% 100% 100% 100%
p< 0.001

Tabla 12 Correlacion entre las probabilidades observadas para la
ocurrencia de colelitiasis

Colelitiasis observada

Colelitiasis Total

Estrato Bajo Recuento 128 32 160
de riesgo % 91 % 45 % 76 %
riesgo Alto Recuento 12 38 50
riesgo % 8 % 54 % 23 %
Total Recuento 140 70 210
% 100% 100% 100%

p< 0.001



Analisis e interpretacion
De los 160 pacientes con riesgo no alto en quienes PRONOSLIT pronostico
que solo un 34% tendria colelitiasis, un 45% presento la enfermedad; en

pacientes de riesgo alto 66% pronosticado vs 54% de enfermos; p>0,001.

Tablas 13 Asociacion entre estratos de riesgo y el prondstico de colelitiasis
en muestra de desarrollo

MUESTRA DE DESARROLLO

COLELITIASIS

Estratos de riesgo Bajo riesgo Recuento 85 20 105
% 89.5% 40.8% 72.9%
Alto riesgo Recuento 10 29 o8
% 10.5% 59.2% 27.1%
Total Recuento 95 49 144

Tabla 14 Asociacion entre estratos de riesgo y el prondstico de colelitiasis
en muestra de validacion

MUESTRA DE VALIDACION

COLELITIASIS Total

Estratos de riesgo Bajo riesgo Recuento 30 10 40
% 93.8% 47.6% 75.5%

Alto riesgo Recuento 2 11 13
% 6.3% 52.4% 24.5%

Total Recuento 32 21 53




Analisis e interpretacion

En las tablas 12 y 13 se muestra la contingencia en la que se asocian los
estratos de riesgo con el pronéstico de colelitiasis. De los 105 pacientes
pertenecientes a la muestra de desarrollo se pronosticé que el 59% de los
clasificados como riesgo alto tendrian colelitiasis y que, de los clasificados

como riesgo bajo, la padeceria solo un 41%.

De los 53 vinculados a la muestra de validacién se pronosticO que de
manera similar todos los catalogados como riesgo alto sufririan la
complicacion y que en los de riesgo no alto, solo apareceria en un 47%. Lo

que demuestra un comportamiento similar en ambos grupos de prondstico

4.2. Discusion de resultados.

Varios estudios han identificado algunos factores de riesgo asociados con
la formacion de calculos biliares, entre los que se han hallado asociaciones
fuertes como la edad, el género, la presion arterial, la obesidad, valores
anormales en perfil lipidico y hepatico, asi como también antecedentes
genéticos. En este estudio los factores de riesgos que presentaron
diferencias significativas en el grupo de casos y controles fueron las
variables género, IMC, presion arterial y valores de colesterol, LDL, ALT y
AST por lo que se determiné a través del modelo de regresion logistica que
los que tuvieron mayor asociacion fueron el género, el IMC, valores de LDL
Y ALT. Sin embargo, los factores de riesgo individuales por si solos pueden
no captar suficientemente la complejidad de la patogenia de los calculos
biliares. De acuerdo con Jing-Sen Shi et al, la aparicion de calculos en la
vesicula esta mediada por un conjunto de factores que intervienen en sus
propiedades de contractilidad, almacenamiento y capacidad de vaciado
[33].
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La construccion y validacion de la escala PRONOSLIT consideré e integro
los factores de riesgo antes mencionados en un sistema integral de
puntuacion predictiva, una alternativa como evaluacién mas sistematizada
del perfil de riesgo de un individuo para la formacion de célculos biliares. Al
revisar bibliografia utilizando como estrategia de busqueda los términos
tales como modelo predictivo, calculos biliares, escalas de prediccion,
colelitiasis biliar, calculos biliares, hasta la actualidad no se han hallado
evidencias de una escala con el fin de estratificar el riesgo de un individuo
para desarrollar colelitiasis. Sin embargo, el estudio de Gary Bass et. al.,
validoé una nemotecnia basada en los factores de riesgos para colelitiasis e
integré un sistema de puntuacion a cada factor construyendo una escala
tipo algoritmo, con el fin de precisar el diagnéstico diferencial y para su
inclusion como parte de la historia clinica completa del paciente [35] [Anexo
9].

Para el disefio de la escala y ponderacion se utilizé el valor del factor de
regresion beta del modelo de regresion logistica, el cual se redonde¢ al
namero entero superior. Otros estudios han optado por este método con
otras variantes de redondeo [4,35]. De acuerdo con la regresién logistica
binaria los factores con mayor asociacion a la presencia de colelitiasis
fueron el género, el IMC, valores de LDL y ALT, de modo similar a lo
obtenido por Yuan, Xiaogi et. Al. que mostré como factores con mayor

asociacion a la colelitiasis el género, valores de HDL, ALT y AST [4].

En el caso del factor de riesgo género, los resultados de este estudio
mostraron que fue el factor con mayor fuerza de asociacién por lo que en
la escala PRONOSLIT este posee una mayor puntuacion (2 puntos para el
género femenino y 1 punto para el género masculino). El estudio de Jian-
hui Lu et al, en el normograma que realizaron, el género femenino posee
una mayor puntuacion con respecto al género masculino, 10 puntos y 0

puntos, respectivamente [5]. El género desempefia un papel importante en
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la colelitiasis especialmente con las mujeres, siendo dos veces mas
propensas que los hombres a desarrollar calculos biliares [15]. Las
hormonas femeninas tienen un impacto negativo en la secrecion de bilis del
higado y la funcion de la vesicula biliar, y los estrogenos aumentan la

secrecion de colesterol y disminuyen la secrecion de sales biliares [15].

Al momento del trazado en la curva ROC, el anotar puntajes mayores o
iguales a 4 puntos tuvo una sensibilidad del 54% y una especificidad de
91.3% para pronosticar mayor riesgo de presentar colelitiasis. Lo que indica
gue la escala PRONOSLIT tiene una tasa alta de verdaderos negativos
(Figura 2). Dado que este sistema de puntuacion tiene una alta precision
predictiva negativa, puede ayudar a los médicos a una evaluacion
personalizada del riesgo y estrategias de gestion, tales como
intervenciones preventivas dirigidas a modificar el estilo de vida, incluyendo
asesoramiento dietético, control de peso y recomendaciones de actividad
fisica, que han demostrado reducir el riesgo de formacion de calculos
biliares [24]. De acuerdo con Jie Chen et al, la creacion de su modelo
pronéstico el diferenciar a los pacientes con colecistitis en tres categorias
(incluyendo dos categorias en colecistitis severa y exacerbacion de
colecistitis cronica) permite a los clinicos elegir opciones de tratamientos

basadas en caracteristicas especificas de cada tipo de colecistitis [37].

Si bien el desarrollo de un puntaje predictivo para la enfermedad de los
calculos biliares es prometedor, es fundamental reconocer algunas
limitaciones y desafios inherentes. La heterogeneidad de las poblaciones
de estudio, las variaciones en los factores de riesgo entre distintas etnias y
la necesidad de validacion externa constituyen consideraciones criticas.
Asimismo, la naturaleza dinamica de los factores de riesgo y la
comprension en constante evolucién de la patogénesis de los célculos

biliares requieren una continua mejora y validacion de los sistemas de
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puntuacion, con el proposito de garantizar su precision y aplicabilidad en

diversas poblaciones.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

5.1. Conclusiones.

e Se determin6 que existieron diferencias significativas entre el grupo
de casos y controles con relacion a las variables género, IMC,
presion arterial y valores de perfil lipidico y hepético; y a través de la
prueba de regresion logistica binaria los que mayor asociacion
tuvieron con la presencia de colelitiasis fueron el género, el IMC,
valores de LDL y ALT.

e Se construyo la escala PRONOSLIT basada en los factores que
tuvieron mayor asociacion con la presencia de colelitiasis, dandoles
un valor con puntuacion prondstica con la finalidad de evaluar de
forma sistematizada el perfil de riesgo para la formacion de calculos

biliares en un paciente.

e La escala PRONOSLIT fue validada, calibrada y con buen poder
discriminativo con el fin de estratificar el riesgo de colelitiasis en

pacientes que se atienden en servicios de atencion primaria.

5.2. Recomendaciones.

En base a los resultados y a la experiencia desarrollada en competencia de
investigacion se recomienda:
A los formadores de recursos humanos en salud especialmente a los de la

carrera de Medicina en la UESS
1. Remarcar con un mensaje permanente la importancia que tiene el

llenado de la historia clinica, dado este caso, los antecedentes

familiares no se encontraron, estaban en blanco.
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2.

Realizar una validacién externa con otras poblaciones en centros de
atencion primaria ya que este estudio se limit6 a la poblacién afiliada
que recibi6 atencion en el IESS.

Proyectarse para temas en investigacion como el uso de la
inteligencia artificial para la construcciéon de modelos de prediccidon

de otras enfermedades.

En las instituciones de salud en general, y del IESS en particular desde

donde se desarroll6 la escala

1. Mejorar el registro y manejo de la historia clinica para tener
mejores y mayores posibilidades de tener investigaciones que

redunden en beneficio de mejorar la atencién al paciente.

2. Utilizar este instrumento para la prediccibn no invasiva y
conveniente de la enfermedad por calculos biliares en la poblacion
general y dado a que es una de las enfermedades que ocupa los

primeros lugares en los egresos hospitalarios del pais.

Limitaciones del estudio:

La poblacién sobre la cual se realiz6 el modelo predictivo es un
segmento del total que demanda atencion en el Ecuador, se trata de
la poblacion afiliada al IESS, trabajadores.

En la revisidon de las historias clinicas el registro para la variable de
los antecedentes familiares no se encontraba descrita.

La limitacibn para acceder a tomar nota y poder llamar a los
pacientes para la verificacion del caso debido a las restricciones por

el tema de proteccion de la informacion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Solicitud base de datos y aprobacion por parte del servicio de
cirugia general del Hospital General de Norte de Guayaquil, IESS - Los

Ceibos.

docencialosceibos IESS <docencialosceibos@iess.gob.ec> 4 de octubre de
2022, 19:13
Para: INGRID ALEXANDRA SALAZAR DELGADO <ingrid.salazar@iess.gob.ec>

Cc: ANDRES RODRIGO ROMERO ACOSTA <andres.romero@iess.gob.ec>,
"guidoalava@uees.edu.ec" <guidoalava@uees.edu.ec>

Estimada Ing. Salazar

Responsable del Departamento de Planificacion y Estadistica HGNGC

Reciba un cordial saludo, por medio del presente le solicito permitir el acceso a la
base de datos solicitada por del estudiante GUIDO ANDRES ALAVA LINARES;
Interno Rotativo de MEDICINA de la Universidad de Especialidades Espiritu
Santo.

Agradeciendo de antemano su colaboracion,

De: FABRICIO GIOVANNI BRIONES RODRIGUEZ <fabricio.briones@iess.gob.ec>
Fecha: martes, 4 de octubre de 2022, 07:58

Para: docencialosceibos IESS <docencialosceibos@iess.gob.ec>

Asunto: RE: SOLICITUD BASE DE DATOS

Estimados

Después de expresarle un fraterno saludo, en atencion al correo que antecede se
autoriza a adquirir la base de datos de historias clinicas del Departamento de
Estadisticas del Hospital IESS Los Ceibos para poder llevar a cabo la elaboracion del
trabajo de titulacion.

Saludos cordiales.
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ANDRES RODRIGO ROMERO 14 de octubre de
ACOSTA andres.romero@iess.gob.ec 2022, 15:15

Para: docencialosceibos IESS <docencialosceibos@iess.gob.ec>, INGRID
ALEXANDRA SALAZAR DELGADO <ingrid.salazar@iess.gob.ec>
Cc: "guidoalava@uees.edu.ec" guidoalava@uees.edu.ec

Estimados,

Por medio de la presente, la informacion solicitada esta disponible, podria venir con
un pendrive para poder grabar ya que la informacion es pesada.

saludos,
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ANEXO 2. Operacionalizacion de las variables

Categoria

Variable

Definicién

Indicador

Operatividad

Tipo de
variable

Clinica

Sexo

Condicién
biologica,
masculina o
femenina
gue permite
distinguir al
hombre de la
mujer

Hombre

Mujer

1:H
2:M

Cualitativa
nominal

Clinica

Edad

Tiempo
vivido por
una persona
expresado
en anos

Mayor a
18 afios

Menos 40
anos

Mas de 40
afos

Ndmero de afios
cumplidos

Cuantitativa
continua

Diagnéstico

LDL en
sangre

La
lipoproteina
de baja
densidad es
un tipo de
molécula
grasa que
transporta el
colesterol a
los tejidos
(11)

Valores
Séricos en
mg/dL

Valor del LDL en
sangre

Cuantitativa
continua

Diagnostico

HDL en
sangre

Estas
lipoproteinas
se encargan
de
transportar
el colesterol
libre y los
fosfolipidos
desde los
tejidos hasta
el higado

Valores
sérico en
mg/dL

Valor de HDL en
sangre

Cuantitaiva
continua

Diagnostico

Colesterol

El colesterol,
también
conocido
como 3-
hidroxi-5,6-
colesteno,
es una
molécula
con funcion
estructural
como

Valores
séricos en
mg/dL

Valor de colesterol
en sangre

Cuantitativa
continua
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metabodlica.
Puede
provenir de
la dieta o ser
producido
por los
hepatocitos.

Diagnéstico

Enzima ALT

(Alanina
Transferasa)

Enzima
producida en
el citosol de
los
hepatocitos
gue cumple
la funcion de
catalizar la
transferencia
de grupos
amino de la
L-alanina a
alfa
cetoglutarato

Valores
séricos en
ul/L

Valor de la enzima
ALT en sangre

Cuantitativa
continua

Enzima AST

(Aspartato
amino
transferasa)

Enzima que
facilita la
transferencia
de un grupo
amino del L-
aspartato al
2-
oxoglutarato,
lo que
produce L-
glutamato y
oxaloacetato
como
productos.
Para llevar a
cabo esta
reaccion, la
enzima
requiere la
presencia
del cofactor
piridoxal 5'-
fosfato.

Valores
Séricos en
ul/L

Valor de la enzima
ALT en sangre

Cuantitativa
continua

Diagnostico

IMC (indice
de masa
corporal)

Indicador
simple de la
relacion
entre el peso
y talla

Se calcula
dividiendo
el peso de
una
persona
en kilos

e Normal
(18.5-24.9
Kg/m2): 1

e Sobrepeso
(25-29.9
Kg/m2): 2

Cuantitativa
continua
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por el e Obesidad
cuadrado grado 1
de su talla (30-34.9
en metros Kg/m2): 3
(kg/m2). e Obesidad
grado 2
(35-39.9
Kg/m2): 4
e Obesidad
grado 3
(Mayor a
40
Kg/m2): 5
Fuerza de Valores Numero en Kgs Cuantitativa
Diagnéstico | Peso gravitacion medidos a continua
universal través de
que ejerce una
un cuerpo balanza,
celeste pueden
sobre una ser libras
masa. o}
kilogramos
Diagndstico | Presion mm de Hg Optima Cuantitativa
arterial Normal continua
Normal alta
Hipertension grado 1
Hipertension grado 2
Célculos en | Visualizacion | Reporte 1: Si Cualitativa
Diagndstico | la vesicula de calculos de calculo nominal
biliar como foco enla 2:No
ecogénico vesicula
con sombra | por eco
distal hipo Doppler
ecogénica registrado
enla
historia
clinica
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ANEXO 4. Cronograma de actividades

Actividades 2022 2023
04 05 06 0O/ 08 09 10 11 12 01 02 03 04
Revision X X X X X X X X X X X X X

Bibliogréafica

Elaboraciény | X
aprobacion
del
anteproyecto

Solicitud a X X
Hospital para
datos
anonimizados

Recoleccioén X X X X X X X X
y tabulacion
de datos
Anédlisis e X X

interpretacién
de resultados

Presentacion/ X X X
Redaccién de
los
resultados y
discusion
Reuniones X X X
con tutora

Presentacion X X
de trabajo de
titulaciéon
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ANEXO 5. Pruebas de chi cuadrado para variables categéricas en SPSS

Tabla cruzada genero
COLELITIASIS Total
No Si
genero masculino Recuento 73 25 98
% dentro de genero 74.5% 25.5% 100.0%
% dentro de 52.1% 35.7% 46.7%
COLELITIASIS
% del total 34.8% 11.9% 46.7%
femenino Recuento 67 45 112
% dentro de genero 59.8% 40.2% 100.0%
% dentro de 47.9% 64.3% 53.3%
COLELITIASIS
% del total 31.9% 21.4% 53.3%
Total Recuento 140 70 210
% dentro de genero 66.7% 33.3% 100.0%
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
COLELITIASIS
% del total 66.7% 33.3% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.0612 1 .024
Correccion de 4.422 1 .035
continuidad®
Razén de verosimilitud 5.118 1 .024
Prueba exacta de Fisher .028 .017
N de casos validos 210
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Tabla cruzada CATEGORIA PRESION ARTERIAL

COLELITIASIS Total
No Si
CATEGORIA Hipertension Recuento 0 1 1
PRESION ARTERIAL grado 2 % dentro de 0.0% 1.4% 0.5%
COLELITIASIS
Hipertension Recuento 4 7 11
grado 1 % dentro de 2.9% 10.0% 5.2%
COLELITIASIS
Normal alta Recuento 30 15 45
% dentro de 21.4% 21.4% 21.4%
COLELITIASIS
Normal Recuento 40 12 52
% dentro de 28.6% 17.1% 24.8%
COLELITIASIS
Optima Recuento 66 35 101
% dentro de 47.1% 50.0% 48.1%
COLELITIASIS
Total Recuento 140 70 210
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacion asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.0862 4 .059
Razon de verosimilitud 9.102 4 .059
Asociacion lineal por lineal 1.239 1 .266
N de casos validos 210
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ANEXO 6. Prueba de T student para muestras independientes en SPSS

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas
F Sig. Sig. Diferen Diferen 95% de intervalo de
(bilatera cia de cia de confianza de la
)] medias error diferencia
estanda Inferior Superior
r
EDAD Se asumen .687 .408 .382 -2.207 2.521 -7.178 2.76
varianzas
iguales
No se .369 -2.207 2.452 -7.05 2.63
asumen
varianzas
iguales
IMC Se asumen 12.85 .000 .000 -3.627 .56561 -4.74 -2.51
varianzas 2
iguales
No se .000 -3.627 .64211 -4.90 -2.35
asumen
varianzas
iguales
VALOR LDL Se asumen 11.97 .001 .000 -28.95 4.000 -36.83 -21.0
varianzas 5
iguales
No se .000 -28.95 4.577 -38.03 -19.8
asumen
varianzas
iguales
COLESTEROL Se asumen 5.488 .020 .000 -32.00 4.771 -41.413 -22.6
varianzas
iguales
No se .000 -32.007 5.329 -42.573 -21.441
asumen

71




varianzas

iguales

VALOR HDL

Se asumen
varianzas

iguales

.038

.846

.002

4.900

1.542

1.860

7.940

No se
asumen
varianzas

iguales

.003

4.900

1.596

1.741

8.059

VALOR AST

Se asumen
varianzas

iguales

15.05

.000

.003

-5.657

1.913

-9.429

-1.885

No se
asumen
varianzas

iguales

.023

-5.657

2.436

-10.504

-.810

VALOR ALT

Se asumen
varianzas

iguales

45.87

.000

.000

-14.529

3.129

-20.697

-8.361

No se
asumen
varianzas

iguales

.001

-14.529

4.247

-22.992

-6.065
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ANEXO 7. Regresion logistica binaria de modelo predictivo en SPSS

version 26

Codificacion de variable
dependiente

Valor original Valor interno
No 0
Si 1

Codificaciones de variables categoéricas

Codificaciéon de pardmetro

Frecuencia (1) (2) (3) (4)
CATEGORIA PRESION Hipertension grado 2 1 1.000 .000 .000 .000
ARTERIAL Hipertension grado 1 11 .000 1.000 .000 .000
Normal alta 45 .000 .000 1.000 .000
Normal 52 .000 .000 .000 1.000
Optima 101 .000 .000 .000 .000
genero masculino 98 .000
femenino 112 1.000
Tabla de clasificacion:®
Pronosticado
COLELITIASIS Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso 0 COLELITIASIS No 140 0 100.0
Si 70 0 .0
Porcentaje global 66.7

a. La constante se incluye en el modelo.

b. El valor de corte es .500
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Variables en la ecuacion
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)

Paso 0 Constante -.693 .146 22.421 1 .000 .500

Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso 1 Paso 46.188 1 .000
Bloque 46.188 1 .000
Modelo 46.188 1 .000
Paso 2 Paso 26.123 1 .000
Bloque 72.310 2 .000
Modelo 72.310 2 .000
Paso 3 Paso 11.138 1 .001
Bloque 83.448 3 .000
Modelo 83.448 3 .000
Paso 4 Paso 10.240 1 .001
Bloque 93.688 4 .000
Modelo 93.688 4 .000
Paso 5 Paso 4.839 1 .028
Bloque 98.528 5 .000
Modelo 98.528 5 .000

Resumen del modelo

Logaritmo dela R cuadrado de R cuadrado de

Paso verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke

1 221.148% 197 274
2 195.0262 291 .405
g 183.888° .328 .455
4 173.648° .360 .500
5 168.808° 374 .520

a. La estimacion ha terminado en el nimero de iteracion 5
porque las estimaciones de parametro han cambiado en menos
de .001.
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b. La estimacién ha terminado en el nimero de iteracion 6
porque las estimaciones de parametro han cambiado en menos
de .001.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso Chi-cuadrado gl Sig.
1 6.582 8 .582
2 14.605 8 .067
3 16.440 8 .037
4 13.073 8 .109
5 6.157 8 .630
Tabla de clasificacion®
Pronosticado
COLELITIASIS Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso 1 COLELITIASIS No 131 9 93.6
Si 38 32 45.7
Porcentaje global 77.6
Paso 2 COLELITIASIS No 131 9 93.6
Si 33 37 52.9
Porcentaje global 80.0
Paso 3 COLELITIASIS No 133 7 95.0
Si 28 42 60.0
Porcentaje global 83.3
Paso 4 COLELITIASIS No 130 10 92.9
Si 25 45 64.3
Porcentaje global 83.3
Paso 5 COLELITIASIS No 131 9 93.6
Si 25 45 64.3
Porcentaje global 83.8

a. El valor de corte es .500
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Variables en la ecuacién

95% C.I. para EXP(B)

B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso 12 VALOR LDL .039 .007 32.267 1 .000 1.040 1.026 1.054
Constante -5.057 792 40.799 1 .000 .006

Paso 2° IMC 222 .049 20.291 1 .000 1.249 1.134 1.375
VALOR LDL .037 .007 25.235 1 .000 1.038 1.023 1.053
Constante -10.661 1.586 45.169 1 .000 .000

Paso 3¢ IMC 213 .051 17.566 1 .000 1.238 1.120 1.368
VALOR LDL .036 .008 23.253 1 .000 1.037 1.022 1.053
VALOR ALT .039 .015 6.984 1 .008 1.040 1.010 1.070
Constante -11.353 1.688 45.213 1 .000 .000

Paso 4¢ genero (1) 1.294 425 9.280 1 .002 3.649 1.587 8.392
IMC .213 .052 16.761 1 .000 1.238 1.118 1.371
VALOR LDL .036 .008 22.845 1 .000 1.037 1.022 1.053
VALOR ALT .055 .018 9.455 1 .002 1.056 1.020 1.094
Constante -12.488 1.811 47.535 1 .000 .000

Paso 5¢ genero (1) 1.424 440 10.459 1 .001 4.152 1.752 9.838
IMC .224 .053 17.708 1 .000 1.252 1.127 1.389
VALOR LDL .039 .008 24.445 1 .000 1.040 1.024 1.056
VALOR ALT .080 .022 13.184 1 .000 1.084 1.038 1.132
VALOR AST -.059 .028 4.474 1 .034 .943 .893 .996
Constante -12.358 1.832 45.491 1 .000 .000

a. Variables especificadas en el paso 1: VALOR LDL .

b. Variables especificadas en el paso 2: IMC.

c. Variables especificadas en el paso 3: VALOR ALT.

d. Variables especificadas en el paso 4: genero.

e. Variables especificadas en el paso 5: VALOR AST .
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ANEXO 8. Regresion logistica binaria para el puntaje de la escala

PRONOSLIT con la variable dependiente colelitiasis

Resumen de procesamiento de casos

Casos sin ponderar? N Porcentaje
Casos seleccionados Incluido en el analisis 210 100.0
Casos perdidos 0 .0
Total 210 100.0
Casos no seleccionados 0 .0
Total 210 100.0

a. Si la ponderacion esté en vigor, consulte la tabla de clasificacion para el nimero

total de casos.

Tabla de clasificacion®®

Pronosticado

COLELITIASIS Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso 0 COLELITIASIS No 140 0 100.0
Si 70 0 .0
Porcentaje global 66.7

a. La constante se incluye en el modelo.

b. El valor de corte es .500

Variables en la ecuacion
B Error estandar Wald gl

Exp(B)

Paso 0 Constante -.693 .146 22.421 1

.500

Las variables no estan en la ecuacion

Puntuacién gl Sig.

Paso 0 Variables PUNTAJE_SCORE 49.471 1
Estadisticos globales 49.471 1

77



Pruebas émnibus de coeficientes de modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso 1 Paso 55.502 1 .000
Bloque 55.502 1 .000
Modelo 55.502 1 .000

Resumen del modelo
Logaritmo de la R cuadrado de R cuadrado de

Paso verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke

1 211.833% .232 .323

a. La estimacién ha terminado en el nimero de iteracién 5 porque

las estimaciones de parametro han cambiado en menos de .001.

Prueba de Hosmer y Lemeshow
Paso Chi-cuadrado gl Sig.

1 4.698 2 .095

Tabla de contingencia para la prueba de Hosmer y Lemeshow

COLELITIASIS = No COLELITIASIS = Si
Observado Esperado Observado Esperado
Paso 1 1 19 19.301 1 .699 20
2 54 57.010 11 7.990 65
3 55 48.623 20 26.377 75
4 12 15.065 38 34.935 50
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Tabla de clasificacion

Pronosticado

COLELITIASIS Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso 1 COLELITIASIS No 128 12 91.4
Si 32 38 54.3
Porcentaje global 79.0

a. El valor de corte es .500

Variables en la ecuacion

95% C.I. para

Error EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 12 PUNTAJE_SCO 1.353 .217  39.053 1 .000 3.871 2.532 5.918
RE
Constante -4.672 .686  46.388 1 .000 .009

a. Variables especificadas en el paso 1: PUNTAJE_SCORE.
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ANEXO 9. Tabla comparativa de los diferentes instrumentos para
pronosticar el riesgo de colelitiasis

CHOLELITHIASIS SCORE PRONOSLIT NORMOGRAMA
Gary Bass et al Guido A. Jian-hui Lu et al

Factores Puntaje Valor O.R
de dela
riesgo regresion

logistica

4.152

1.252

1.040

1.084

Abreviaciones: IMC (indice de masa corporal), WC (circunferencia de
cadera), BFP (porcentaje de grasa corporal), LDL (lipoproteina de baja
densidad), ALT (Alanina aminotransferasa).
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