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Recomendaciones clave

S

Diagndstico y Manejo de colelitiasis, colecistitis aguda y

coledocolitiasis

Recomendaciones

COLELITIASIS

1. ¢Qué signos, sintomas y factores de riesgo debe

colelitiasis sintomatica?

n alertar a sospechar de

Sospechar colelitiasis sintomatica en pacientes con dolor en
el cuadrante superior derecho del abdomen.

Punto de buena prdctica
clinica

2. ¢Cual es la estrategia mas precisa para diagnosticar

se sospecha de esa condicién?

colelitiasis en adultos que

Utilizar el ultrasonido abdominal para el diagndstico de
colelitiasis sintomatica.

Punto de buena prdctica
clinica

3.

¢Qué estrategias se deberian usar para manejar colelitiasis asintomatica?

Explicar a las personas con colelitiasis asintomatica, quienes
tienen una vesicula biliar y arbol biliar normal, que no
necesitan tratamiento a menos que desarrollen sintomas.

Punto de buena prdctica
clinica

Considerar la indicacién de colecistectomia laparoscépica en
personas con colelitiasis asintomatica que pertenezcan a
alguno de los siguientes grupos:
e Sospecha o riesgo de malignidad

o Litiasis asociadas a pdlipo(s) >a 1 cm de

didmetro

o Vesicula biliar calcificada (porcelana)
Calculo(s)=za 3 cm.
Colelitiasis asintomatica asociada a coledocolitiasis
Pacientes trasplantados (antes o durante el trasplante)
Condiciones hemoliticas crdnicas (anemia de células
falciformes)

Punto de buena prdctica
clinica

4. ¢Cual es el mejor tratamiento para el cdlico biliar?

En pacientes con cdlico biliar agudo, recomendamos el uso de
AINE como primera linea de tratamiento y el uso de
antiespasmaddicos como segunda linea.

Recomendacién débil
Calidad de la evidencia;
baja

Los pacientes con cdlico recurrente (dos o mas episodios en

los Ultimos tres meses) tendran prioridad para

colecistectomia laparoscépica.

Punto de buena prdctica
clinica

COLECISTITIS AGUDA
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5. ¢éQué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar al médico clinico a

sospechar de colecistitis aguda?

Sospechar de colecistitis aguda en pacientes que retnan un
criterio A mds un criterio B de los criterios de Tokyo
Guidelines 2018.

Punto de buena prdctica
clinica

6. ¢éCual es la mejor estrategia para diagnosticar colecistitis aguda en adultos

que se sospecha de esa condicién

En adultos con sospecha de colecistitis
recomendamos realizar ultrasonido abdominal
confirmar el diagndstico de colecistitis aguda.

aguda,
para

Recomendacién Débil.
Calidad de evidencia muy
baja.

7. ¢Tiene la colecistectomia temprana frente a colecistectomia diferida mejores
resultados para el tratamiento de la colecistitis aguda?

En pacientes con diagndstico de colecistitis aguda iniciar
medidas de soporte general y antibioticoterapia.

Punto de buena prdctica
clinica

Establecer el grado de severidad de la colecistitis aguda en
leve, moderada o severa; segun los criterios Tokyo 2018.

Punto de buena prdctica
clinica

En los pacientes con colecistitis aguda leve o moderada,
laparoscépica
dentro de los 7 dias posteriores al inicio de sintomas.

recomendamos realizar colecistectomia

Recomendacion débil.
Calidad de Evidencia: Muy
baja

En los pacientes con colecistitis aguda moderada se evaluara
la respuesta a
antibioticoterapia, y de acuerdo a esto se evaluara el valor de

las medidas de soporte general y
los indices de CCl y ASA, de la siguiente manera:
e Con buena respuesta a las medidas de soporte:
- Sitiene CCl £ 5 y/o ASA < Il Realizar
Colecistectomia temprana.
- Sitiene CCl = 6 y/o ASA > lll, realizar
colecistectomia diferida

e (Con falla al tratamiento de soporte:
- Realizar colecistostomia

Punto de buena prdctica
clinica

Ofrecer colecistostomia a los pacientes con colecistitis aguda
severa para el manejo cuando:
e La colecistectomia no es una opcidn
apropiada
e No se ha tenido éxito con el manejo

conservador.

Punto de buena prdctica
clinica

Reconsiderar colecistectomia en pacientes que han tenido
colecistostomia cuando estén aptos para cirugia.

Punto de buena prdctica
clinica
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Ponderar dentro de la decision de colecistectomia temprana,
las caracteristicas clinicas y personales del paciente, la
disponibilidad de recursos y las condiciones del sistema de
salud local.

Punto de buena prdctica
clinica

COLEDOCOLITIASIS

8. ¢Esla escala ASGE util para valorar el riesgo de coledocolitiasis?

Se recomienda utilizar los criterios de la escala de ASGE para
valorar el riesgo de coledocolitiasis.

Recomendacién
Fuerte. Calidad de
evidencia Baja

9. ¢Cual es la estrategia mas precisa para diagnosticar coledocolitiasis en

adultos que se sospecha de esa condicion?

Si se sospecha otras patologias ademds de cdlculos de vias
biliares, referir al médico gastroenterélogo o al médico
internista para investigaciones adicionales.

Puntos de buena prdctica
clinica

En pacientes con riesgo bajo de coledocolitiasis segun la
escala ASGE, no realizar exdmenes diagndsticos adicionales.

Puntos de buena prdctica
clinica

En pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis segun
la escala de  ASGE,
Colangiopancreatografia por Resonancia Magnética (CRM) o
ultrasonografia endoscdépica para realizar el diagndstico
definitivo.

sugerimos el uso de:

Recomendacion débil.
Calidad de Evidencia
Baja

En pacientes con riesgo alto de coledocolitiasis segun la
escala de ASGE,
diagndsticos adicionales y sugerimos manejo de acuerdo al

consideramos no realizar examenes

diagnéstico.

Punto de buena prdctica
clinica

10. ¢{Qué estrategias se deberian usar para manejar coledocolitiasis?

En pacientes con diagndstico de coledocolitiasis sugerimos
realizar la exploracién de vias biliares por via quirdrgica al
momento de la colecistectomia laparoscépica, o mediante
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE).

Recomendacién Débil
Calidad de evidencia muy
baja.

De preferencia realizar la CPRE antes del drenaje/limpieza de
las vias biliares por via quirargica.

Punto de buena prdctica
clinica

Si las vias biliares no se pueden liberar con CPRE, utilizar una
endopratesis biliar o sonda naso biliar para lograr drenaje, si
es posible, como una medida temporal hasta el drenaje
definitivo de forma endoscépica o quirurgica, o considerar la
posibilidad de drenaje por radiologia intervencionista.

Punto de buena prdctica
clinica
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA COLELITIASIS, COLECISTITIS AGUDA Y COLEDOCOLITIASIS

VERSION EN EXTENSO

Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La enfermedad por calculos biliares hace referencia a los sintomas y complicaciones que causa
la presencia de calculos en la vesicula biliar o conducto biliar comun.

En el Perd, un estudio en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (1) estima que la
incidencia de la colelitiasis es alrededor del 10%, sin embargo, esto puede variar segun la
ubicacidn geografica. Teniendo como complicaciones la colangitis hasta en un 30%, vy
pancreatitis hasta en un 11%. Ademas, se estima que alrededor del 14% de la poblacion es
portadora asintomatica de calculos en la vesicula, siendo mas frecuente en mujeres (2).

La mayoria de las personas con calculos en la vesicula biliar, no desarrollan sintomas y el
diagndstico se realiza de forma incidental al realizar un examen diagndstico de imagenes en la
region abdominal. Las personas con cdlculos de la vesicula biliar asintomaticos pueden nunca
desarrollar sintomas o complicaciones. El desarrollo de sintomas puede manifestarse como
dolor abdominal, cdlico biliar, acompanarse de fiebre: colecistitis aguda o ictericia si el cdlculo
obstruye la via biliar: Coledocolitiasis.

b. Conformacion del Grupo Elaborador de Guia Local

La conformacioén del grupo elaborador de la presente GPC estuvo a cargo de la Direccién de
Guias de Priactica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud. Se conformé el
Grupo Elaborador de la Guia Local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la
metodologia de elaboracién de GPC y expertos clinicos en el diagndstico y manejo de la
colelitiasis, colecistitis aguda y coledocolitiasis (Anexo N°1).

Los roles en el GEG - Local son los siguientes:
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Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre

Rol en el GEG

Raul Timana Ruiz

Planificacién del desarrollo de la guia, colaboré en la revisién de
recomendaciones.

Evaluacion de aceptabilidad y aplicabilidad de |las
recomendaciones y colaboré en la redaccién del borrador de GPC

Rafael Barreda Celis
Owen Mogquillaza Ramos
Saul Espinoza Rivera
Enrique More Herndndez
José Bautista Vicente
Luis Rodriguez Carranza
Edson Guzman Calderdn
Susana Aranzabal Durand
Daniel Vargas Blacido
Ricardo Cruzalegui Gdmez
Yeray Trujillo Loli

Gian Mendiola Barrios

Validacion de preguntas clinicas de la GPC, validacidn de criterios
preliminares de evaluacion de GPC, \validacién de
recomendaciones, evaluacién de aceptabilidad y aplicabilidad de
las recomendaciones y colabord en la redaccion del borrador de
GPC.

Lourdes del Rocio Carrera
Acosta
Rommy Novoa Reyes

Busqueda y Evaluacidon de las GPC existentes, colabord en la
validacién de criterios preliminares de evaluacién de GPC,
colabord en la evaluacién de aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones y redacté el Borrador de GPC.

Siglas y acronimos

AGREE - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (Valoracion de Guias para

Investigacion y Evaluacion)

(grado ASA)

GRADE - Grading

ASA - American Society of Anesthesiologists. Sistema de clasificacion del estado fisico

ASGE - American Society for Gastrointestinal Endoscopy

CCl - Charlson Comorbidity Index

CL - Colecistectomia laparoscépica

CPRE - Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica

CRM - Colangiopancreatografia por Resonancia Magnética

ECA - Ensayo Clinico Aleatorizado

EVB - Exploracidn de las vias biliares

GEG - Grupo Elaborador de la GPC.

GIN - Guidelines International Network (Red de Guias Internacionales)

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(Clasificacion de la Valoracion, Desarrollo y Evaluaciéon de Recomendaciones)

MINSA - Ministerio

Excelencia en Salud

GPC - Guia de Practica Clinica
IETSI - Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

de Salud del Peru

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (Instituto Nacional para la

del Reino Unido)
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- PICO - Population, Intervention, Comparator, Outcome (Poblacién, Intervencidn,
Comparador, Desenlace)
- PUBMED - Public Library of Medicine (Biblioteca Publica de Medicina de EEUU)

d. Declaracion de conflictos de interés

La declaracion de conflicto de interés fue firmada por todos los integrantes del equipo
elaborador de la GPC. No hubo conflictos de interés declarados por los integrantes del equipo
elaborador de la GPC con relacidn a los temas descritos en el presente documento (Anexo N°2).

e. Antecedentes

En el Perd, se han elaborado previamente guias para el manejo de la enfermedad por calculos
de la vesicula biliar y vias biliares de forma local; sin embargo, no se cuenta con una guia de
practica clinica para el diagndstico y manejo de la colelitiasis, colecistitis aguda y coledocolitiasis
nivel nacional.

En el 2015, se public6 mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA el Documento
técnico: Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica clinica del MINSA (3), en el cual
se establece el procedimiento para elaboracion de novo y adaptacion de una guia de practica
clinica.

Posteriormente, en el 2016, se publica mediante Resolucion del Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacién N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 la Directiva para el desarrollo
de Guias de Practica Clinica en el Seguro Social (4) con el objetivo de establecer normas, criterios
y procedimientos que regulen la priorizacion, elaboracién, evaluacidn, aprobacién y difusion de
GPC. Ademas, en esta directiva se establece los lineamientos generales para la adopcién de
recomendaciones de guias de practica clinica en el Seguro Social.

En el marco de estos documentos, se hace necesario contar con una guia que cumpla los criterios
actuales de rigor metodoldgico y de calidad dentro del enfoque de los temas prioritarios del
sistema de salud. Para la seleccién de las condiciones clinicas se tomé como base el Informe de
Carga de Enfermedad 2014 EsSalud, que expresa la cantidad de afios potencialmente perdidos
por discapacidad y muerte prematura. Se ordenaron las condiciones clinicas de mayor a menor
carga de enfermedad, y se seleccioné las condiciones clinicas que correspondan al 85% de carga
de enfermedad total, una de causas mas importante de afios de vida potencialmente perdidos
es la enfermedad por calculos biliares, que incluye colelitiasis, colecistitis aguda vy
coledocaolitiasis.
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Métodos
a. Alcance y objetivos de la GPC

La presente guia es aplicable a los pacientes adultos con signos y sintomas de o diagnosticados
con: colelitiasis, colecistitis y coledocolitiasis; atendidos en el ambito de los establecimientos de
salud del Seguro Social EsSalud.

Los objetivos de la guia son:

e Establecer recomendaciones basadas en evidencias sobre el diagndstico y tratamiento
de la colelitiasis colecistitis aguda y coledocolitiasis.

e Contribuir a mejorar la calidad de vida de las personas con colelitiasis, colecistitis aguda
y coledocolitiasis.

e Contribuir a disminuir la morbilidad y mortalidad de las personas con colelitiasis,
colecistitis aguda y coledocolitiasis.

e Optimizar el manejo de recursos destinados a personas con colelitiasis, colecistitis aguda
y coledocolitiasis en EsSalud.

La presente guia incluye los siguientes aspectos de la enfermedad por célculos biliares:

e (Colelitiasis asintomatica
e Colelitiasis sintomatica (cdlico biliar y colecistitis aguda)
e Coledocaolitiasis

b. Ambito asistencial

La guia esta dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos
multidisciplinarios de manejo de pacientes con colelitiasis, colecistitis aguda y coledocolitiasis
incluyendo  médicos clinicos generales, médicos internistas, gastroenterdlogos,
emergencidlogos, cirujanos generales, radiélogos, enfermeros, especialistas en salud publica,
médicos residentes, especialistas en efectividad clinica y gestion en salud, asi como personal de
salud en todos los niveles de atencién de EsSalud, seglin corresponda.

Asimismo, podrd ser utilizada como referencia para internos de medicina, internos de
enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

c. Formulacidn de las preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se formularon un listado de preguntas
clinicas mediante discusiones periddicas con el panel de expertos clinicos y luego se sometieron
a la consideracion del panel, quienes eligieron y modificaron las que consideraron pertinentes
en base al objetivo de la presente GPC.
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Para cumplir con esta etapa se llevaron a cabo las siguientes acciones: Definicidn del flujograma
de manejo del problema clinico, identificacion y seleccion de las preguntas y formulacion de las
preguntas clinicas en formato PICO (Poblacién, Intervencidn, Comparador, Desenlace). Se
definieron 10 preguntas clinicas, y una vez elaborada la lista definitiva de preguntas, se procedié
a formularlas en el formato PICO.

Tabla N° 2: Preguntas Clinicas de la Guia de Practica Clinica

Temas N° Preguntas
¢Qué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar
Pregunta 1 . e »
al médico clinico a sospechar de colelitiasis sintomatica?
¢Cudl es la estrategia mds precisa para diagnosticar
Pregunta 2 . L
FalelFikcic colelitiasis en adultos que se sospecha de esa condicidon?
¢Qué estrategias se deberian wusar para manejar
Pregunta 3 . L.
colelitiasis asintomatica?
Pregunta 4 ¢Cual es el tratamiento del célico biliar en la fase aguda?
¢Qué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar
Pregunta 5 L L. o
al médico clinico a sospechar de colecistitis aguda?
Colecistitis 5 . ¢Cuadl es la mejor estrategia para diagnosticar colecistitis
regunta o
aguda aguda en adultos que se sospecha de esa condicion?
¢Qué estrategias se deberian usar para manejar la
Pregunta 7 .
colecistitis aguda?
éEs la escala ASGE dutil para valorar el riesgo de
Pregunta 8 .
coledocolitiasis?
éCudl es la estrategia mds precisa para diagnosticar
Coledocaolitiasis | Pregunta 9 coledocolitiasis en adultos que se sospecha de esa
condicién?
¢Qué estrategias se deberian usar para manejar la
Pregunta 10 S
coledocolitiasis?

Una vez elaborada la lista de preguntas, se procedié a colocarlas en el formato PICO, de la
siguiente manera:
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Tabla N° 3: Preguntas en formato PICO

COLELITIASIS

Pregunta 1. {Qué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar al médico a sospechar
de colelitiasis sintomatica?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
intervencion
Poblacién con colelitiasis | Dolor abdominal Prondstico de colelitiasis
sintomatica sintomatica

Pregunta 2. ¢{Cual es la estrategia mas precisa para diagnosticar colelitiasis en adultos que
se sospecha esta condicion?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
intervencion
Pacientes con sospecha de | ultrasonido vs no ultrasonido Sensibilidad
colelitiasis Especificidad

Pregunta 3. ¢ Qué estrategias se deberian usar para manejar con colelitiasis asintomatica?

Paciente/Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces de la
intervencion
Pacientes con colelitiasis Cirugia vs no cirugia Mortalidad
Complicaciones
relacionadas a la
colelitiasis

Pregunta 4. ¢ Cual es el tratamiento del cdlico biliar en la fase aguda?

Paciente/Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces de la
intervencion

Paciente con colelitiasis | Opidceos, antiespasmddico | Disminucién del dolor
sintomatica vs AINE Complicaciones

COLECISTITIS AGUDA

Pregunta 5. ¢Qué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar a sospechar de
colecistitis aguda?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
intervencion

Pacientes con colelitiasis Dolor en cuadrante derecho/ | Predictor
edad/sexo femenino

Pregunta 6. ¢ Cual es la estrategia mas precisa para diagnosticar colecistitis aguda en adultos
que se sospecha esta condicion?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
intervencion

Pacientes con sospecha de | ultrasonido vs no ultrasonido | Sensibilidad

colecistitis aguda Especificidad

Pregunta 7. ¢Tiene la colecistectomia temprana frente a colecistectomia diferida mejores
resultados para el tratamiento de la colecistitis aguda?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
intervencion




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Paciente con diagndstico de
colecistitis aguda

Cirugia temprana vs cirugia
tardia

Complicaciones generales

Infeccion de herida
operatoria

Dafio a conductos biliares
en la cirugia

Fuga de bilis

Estancia hospitalaria

COLEDOCOLITIASIS

Pregunta 8. ¢Es la escala ASGE util para valorar el riesgo de coledocolitiasis?

Paciente/Problema

Intervencién / Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Pacientes

criterios ASGE

Sensibilidad

Especificidad

que se sospecha esta condicion?

Pregunta 9. ¢Cual es la estrategia mads precisa para diagnosticar coledocolitiasis en adultos

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Paciente con de

coledocolitiasis

sospecha

CRM  vs
endoscdpica

Ultrasonografia

Sensibilidad

Especificidad

Pregunta 10. ¢{Cudl es la mejor estrategia para el manejo de la coledocolitiasis?

Paciente/Problema

Intervencién / Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Paciente con diagndstico de | CPRE + cirugia vs cirugia+ EVB | Mortalidad
coledocolitiasis Progresion de la
enfermedad

d. Identificacion de desenlaces

Mediante la revisidn de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se elaboré
una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO. Para las preguntas de diagndstico se utilizaron
desenlaces estandar, como sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Para las preguntas
de tratamiento se utilizaron desenlaces como mortalidad por todas las causas, complicaciones
post cirugia y estancia hospitalaria.

En otra reunidn con los expertos clinicos se procedid a calificar los desenlaces por pregunta
clinica PICO. Los desenlaces con puntaje de 1 a 3 fueron clasificados como poco importantes; los
desenlaces con puntaje 4 a 6 fueron clasificados como importantes y los desenlaces con puntaje
7 a 10 fueron clasificados como criticos. Fueron escogidos los desenlaces importantes y criticos.
(Anexo N° 3).
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e. Busqueda de la evidencia

Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

La busqueda de GPC siguio los siguientes pasos, que fueron desarrollados de manera sistematica
para recolectar guias de los Ultimos 5 afios (periodo 2012-2017). Estos pasos fueron realizados
durante julio del 2017, previamente se establecié una secuencia estandarizada a partir del
ambito y objetivo de la guia; se utilizaron los términos “gallstone disease”, “cholelithiasis”,

“cholecystitis”, “calculos biliares, “colelitiasis” o “colecistitis” en los siguientes buscadores de
Guias de Practica Clinica:

Como primer paso, se buscaron GPC en los organismos recopiladores de GPC:

e Tripdatabase

e National Guideline Clearinghouse

e New Zealand Clinical Guidelines Group

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, #2)
e National Institute for Health Care Excellence

Como segundo paso, se buscd en los Organismos elaboradores de GPC:

e Guidelines International Network (GIN)
e C(linical Practice Guidelines of the American College of Physicians (ACP)

Como tercer paso, se buscé en las Bases de datos biomédicas y otras bases:

e Pubmed-medLine
e EMBASE

e Scopus

o  Web of Science

e Cochrane

Siguiendo los pasos descritos, encontramos dos (02) GPC que cubren el tema de enfermedad
por cdlculos biliares.

Evaluacion preliminar de las Guias de Prdctica Clinica

La evaluacion preliminar de las GPC identificadas fue calificada en base a la busqueda de
informacién de multiples bases de datos, replicabilidad de la busqueda de evidencia primaria,
descripcién del proceso de desarrollo de la guia, informaciéon de conformacién del grupo de
autores, recomendaciones basadas en la evidencia encontrada, afio de publicacién, similitud con
nuestra poblacidn objetivo y por ultimo coincidencia con nuestro tépico de estudio. De esta
manera, fueron 2 GPC que cumplieron con los criterios de evaluacién preliminar:
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Tabla N° 4: Guias de Practica Clinica preseleccionadas

Nombre Fecha Pais | Institucion | Poblacion Enfoque
NICE 188 e Gallstone Diagnéstico y
Disease: Diagnosis and Pacientes con|Manejo de
Management of | 2014 | Inglaterra | NICE litiasis de las | Colelitiasis,
Cholelithiasis, Cholecystitis vias biliares Colecistitis y
and Choledocholithiasis coledocaolitiasis
TG18: _— Updated Tokyo Pacientes con .
Tokyo Guidelines for  the s o Manejo de
. Guidelines | colecistitis .
management of acute|2018 |Japdn . Colangitis y
" Revision aguda v N
cholangitis and . , colecistitis aguda
. Committee | colangitis
cholecystitis

f. Evaluacion de la Calidad Metodolégica de las Guias de Practica Clinica identificadas

Dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). Posteriormente, los
metoddlogos discutieron los items de AGREE — Il con diferencias mayores a 2 puntos en cada
GPC para llegar a un consenso, y un tercer consultor participaria cuando no hubiese acuerdo.
Sélo aquellas GPC con un puntaje aprobatorio, es decir, puntaje mayor de 60% segin AGREE-II,
fueron incluidas en el proceso de adaptacién. Para ello se consideré que deben cumplir las
siguientes condiciones:

e Que la puntuacién de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 1 (alcance y objetivos)
e Que la puntuacién de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 3 (rigor metodologico)

Las GPC seleccionadas mediante esta herramienta fueron (Anexo N°4):

e NICE: Gallstone disease. Diagnosis and management of cholelithiasis, cholecystitis and
choledocholithiasis.

e TG18: Updated Tokyo Guidelines for the management of acute cholangitis and
cholecystitis 2018.

g. Construcciéon de la matriz general Pregunta-Recomendacion

Los metoddlogos construyeron una matriz general de preguntas y recomendaciones por cada
pregunta clinica PICO. Esta informacién fue importante para identificar cual de las GPC
seleccionadas responden las preguntas clinicas PICO y ademas informar sobre coincidencias o
diferencias entre las GPC seleccionadas (Anexo N°5).

De la construccion de la matriz se observd que las preguntas 1, 2, 3, 6, 7, 9 y 10 fueron
respondidas por la guia NICE; las preguntas 5, 6 y 7 fueron respondidas por la guia TOKYO 2018;
y las preguntas 4 y 8 no fueron respondidas por estas guias, por lo cual fueron preguntas
abordadas de novo.
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h. Evaluacion de la estrategia de blisqueda y criterios de seleccion

Evaluacion de la estrategia de busqueda por pregunta

Posteriormente a la seleccién de GPC de calidad adecuada realizada mediante la evaluacion
preliminar de GPCy la aplicacién de la herramienta AGREE-II, se procedi6 a la evaluacién de las
estrategias de busqueda por pregunta clinica PICO. Las preguntas, cuyas estrategias de
busqueda son adecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 del Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica del MINSA, deben ser escogidas
para la actualizacién de la evidencia, y las preguntas cuyas estrategias de busqueda son
inadecuadas o ausentes de acuerdo al mismo documento, deben ser escogidas para una
busqueda de novo.

Para este fin, se construyeron las tablas de evaluacion de la estrategia de busqueda de las
preguntas clinica PICO por dos evaluadores. Esta evaluacion se basé en el planteamiento de la
pregunta clinica, términos de las busquedas, nimero y bases de datos, revision por pares e
idiomas incluidos en la busqueda de las GPC que respondieron las respectivas preguntas clinicas
PICO. Los resultados finales en esta etapa fueron adecuados para todas las estrategias de
busqueda de las preguntas PICO de las GPC seleccionadas para adaptar. No se obtuvieron
resultados inadecuados o ausentes (Anexo N°6).

Para la actualizacién de la evidencia cientifica se usd la base de datos biomédicos Medline,
mediante el buscador Pubmed; cubriendo el periodo desde el momento final de la busqueda de
las GPC seleccionadas por pregunta clinica PICO hasta la elaboraciéon de la presente GPC.

i. Revision y sintesis de la evidencia identificada

Actualizacion de la busqueda por pregunta

Los metoddlogos procedieron a realizar una actualizacion de la evidencia cientifica para ocho
preguntas 1,2,3,5,6, 7,9y 10 debido a que todas ellas presentaron un resultado adecuado en
la evaluacidn de la estrategia de busqueda, y la busqueda de novo de evidencia cientifica para
las preguntas 4 y 8. Para las preguntas 1 y 4 se utilizé el mismo protocolo de actualizacion de
busqueda sistematica, asi como también para las preguntas 2, 6 y 9 que compartieron el mismo
protocolo de busqueda sistematica.

Los metoddlogos construyeron las estrategias de busqueda para cada pregunta clinica PICO
(Anexo N°7). Los metoddlogos tuvieron acceso a los textos completos de todas las referencias.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se realizé la evaluacién de la calidad de la evidencia empleando la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para la evaluacién de la calidad
de la evidencia. La calidad de la evidencia de la informacién de grupos de Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECA) se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados,
evidencia no directa, imprecision y sesgo de publicacion (5). Se asume que un ECA tiene una
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calidad de evidencia alta y que disminuye por cada punto inadecuado a una calidad intermedia,
baja o muy baja. Los estudios observacionales son de baja calidad y sélo pueden aumentar si es
gue presentan las caracteristicas de tener efectos grandes y si se observa una clara relacion dosis
respuesta.

Los ECA fueron evaluadas para riesgo de sesgo usando las herramientas riesgo de sesgo de
Cochrane (6), las revisiones sistematicas usando la herramienta AMSTAR (7) y los estudios
observacionales utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa (8):

e La herramienta Cochrane evalla los siguientes criterios: 1. Generacidn de secuencia de
aleatorizacion; 2. Ocultamiento de la asignacidn; 3. Cegamiento de participantes,
personal y evaluadores de desenlaces; 4. Datos de desenlaces incompletos; 5. Reporte
selectivo de desenlaces; y, 6. Otras fuentes de sesgo.

e La herramienta AMSTAR evalla 11 preguntas correspondientes a: 1. Disefio a priori; 2.
Seleccion de estudios y extraccion de informacién en forma independiente por al menos
dos revisores; 3. Busqueda amplia de literatura; 4. Busqueda de literatura gris (no
publicada, idiomas diferentes al inglés); 5. Provisidon de lista de estudios incluidos y
excluidos; 8. Uso adecuado de la calidad de estudios; 9. Los métodos para combinar los
efectos correctos; 10. Evaluacion de sesgo de publicacidn; y, 11. Declaracién de conflicto
de intereses.

e La herramienta Newcastle-Ottawa evalua 8 items divididos en tres dimensiones:
Seleccion, comparabilidad y desenlace (Anexo N° 8).

Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones.

Los metoddlogos y expertos temdticos evaluaron las GPC seleccionadas para evaluar la
aceptabilidad y aplicabilidad de sus recomendaciones siguiendo el Anexo N°13 del Documento
Técnico: Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica del MINSA (3). Este Anexo
N°13 corresponde a la herramienta N°15 del instrumento ADAPTE (9). Los resultados de las
evaluaciones de aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones de las GPC mostraron una
alta aceptacion de las recomendaciones formuladas en la GPC por parte de los expertos (Anexo
N°9).

j- Graduacion de la evidencia

La actualizacién de la evidencia por pregunta clinica PICO encontré estudios de tipo revision
sistematica, ECA, y estudios observacionales, se realizé la graduacion de la evidencia mediante
el sistema GRADE PRO. Esta graduacidn se realizé para las preguntas clinicas 4,6, 7, 8,9y 10; ya
que la actualizacién de la evidencia de estas preguntas clinicas arrojo nueva evidencia, o a que
estas fueron preguntas de novo (Anexo N° 10). Para realizar todo este proceso fue necesaria la
evaluacién de la calidad de la evidencia descrita en los pasos previos (Anexo N° 8). Por otro lado,
se confeccionaron tablas de las caracteristicas metodoldgicas y de resultado de todos los
estudios seleccionados en la actualizacién de la evidencia.
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k. Formulacion de las recomendaciones

Para la formulacién de las recomendaciones, el GEG-Local evalud la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones periddicas.

La confeccidon de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base al sistema GRADE. De
acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones de las GPC se basan en la calidad de la
evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costos y uso de recursos y valores y
preferencias de los pacientes (5). La fuerza de la recomendacién es el grado en el que se puede
confiar que aplicando una recomendacién los efectos positivos seran mayores de los negativos;
la recomendacién es de dos tipos: fuerte o débil. Una recomendacién es fuerte cuando los
efectos deseables de una intervencidon son claramente mayores a los indeseables o también
cuando sucede lo contrario. Una recomendacién es débil cuando el balance entre los beneficios
y riesgos es incierto. Ademas, se sugiere agregar la direccién de la recomendacién, sea a favor o
en contra de la intervencion (10). Las recomendaciones segin GRADE son las siguientes:

Tabla N°5: Significado de recomendacion segin GRADE

Fuerza y direccion
dela Significado
recomendacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables. SE RECOMIENDA NO HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Punto de Buena | Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG-

Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte en contra

Débil en contra

Practica Local

I. Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunidén con expertos tematicos donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a exponer las
preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedio a realizar una
discusién con preguntas y observaciones de los expertos. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso, se procedié a sintetizar las observaciones
que se tomaron en cuenta.
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Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacién a las recomendaciones basadas en buenas practicas clinicas.

Tabla N° 6: Asistentes a la reunion de validacidn con expertos

Nombre Institucion

Susana Aranzabar Durand Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud

Edson Guzman Calderdn Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud

Yeray Trujillo Loli Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud

Ricardo Cruzalegui Gdmez Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud

Juan Torreblanca Nauz Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud

Luis Quispe Ojeda Hospital Il Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”,
EsSalud

Yatsen Augusto Lock Vargas Hospital Il Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”,
EsSalud

Gian Carlos Mendiola Barrios Hospital Il Alberto Leopoldo Barton Thompson, EsSalud

Saul Espinoza Rivera Hospital | “Higos Urco” Chachapoyas, EsSalud

Italo Laneo Aliaga Sociedad de Gastroenterologia del Peru

Ricardo Prochazka Zarate Sociedad de Gastroenterologia del Peru

Raul Timana Ruiz IETSI EsSalud

Lourdes del Rocio Carrera Acosta | IETSI EsSalud

Mayita Lizbeth Alvarez Vargas IETSI EsSalud

Validacion con tomadores de decisiones

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se procedié
a abrir la discusidn con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales fueron respondidas
por el grupo expositor. Se solicitd que los participantes completaran una matriz de
aceptabilidad/aplicabilidad. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las observaciones que se
consideraron puedan aportar a la Guia. Los asistentes a la reunién de validacién con decisores
fue la siguiente:

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacion con decisores

Nombre Institucion

Lourdes del Rocio Carrera Acosta | IETSI EsSalud

Luis Felipe Elias Lazo Gerencia Central de Prestaciones en Salud, EsSalud
Paul Adriazola Vicente Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas,
EsSalud

Validacion con Pacientes

En esta etapa se realizé una reunidn con personas colelitiasis o coledocolitiasis, donde, en primer
lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedid a exponer
las preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedid a realizar
una discusidon con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedid a sintetizar las observaciones
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gue se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validaciéon de pacientes se presentan en la
siguiente tabla.

Los asistentes a la reunidon de validacion con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de validacion con pacientes

Nombre Institucion
Lourdes del Rocio Carrera Acosta | IETSI EsSalud
Luz Cardenas Espino Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Luz La Plata Granados Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

m. Revision Externa

El GEG - Local sugirié como revisores externos a los Dres:

- Mariano E. Giménez, Cirujano General, PhD. Profesor de Cirugia de la Catedra "Taquini" de
Cirugia General y Minimamente Invasiva, Universidad de Buenos Aires, Argentina. Catedra
de Excelencia en Cirugia Percutdnea, Instituto de Estudios Avanzados, Universidad de
Estrasburgo, Francia. Director Cientifico de Cirugia Percutanea, IHU-IRCAD, Estrasburgo,
Francia.

- Juan Jaime Herrera Matta FACS, FRCS, MSCGP (Hon), Cirujano General del Hospital Nacional
"Luis N. Saenz" de la Policia Nacional del Peru, Tutor de Residentes de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.
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Resumen de la Guia de Practica Clinica

Flujogramas

1.

Manejo de la colelitiasis

COLELITIASIS

NO—p

Explicar al
paciente *

4

Coélico biliar

Sospecha de
Colecistitis
Aguda

AINIES [¢)
Antiespasmadicos
para el manejo del

dolor

Ir al flujograma 2

Cirugia electiva

A

Sospecha de
colédocolitiasis

Ir al flujograma 3

* No requiere cirugia al menos que
desarrolle sintomas
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2. Manejo de la colecistitis aguda

(1)Criterios de Tokio 2018
A. Signos locales de inflamacién
A.1 Signo de Murphy
A.2 Masa/Dolor/Hipersensibilidad en Cuadrante
Superior Derecho
B. Signos sistémicos de inflamacién
B.1 Fiebre > 38° C
B.2 Proteina C reactiva> 3mg/dL
B.3 Conteo de glébulos blancos > 10,000
C. Imagenes ; Ultrasonografia
C.1 Hallazgos ultrasonograficos
Sospecha diagndstica:
un item A + un item en B

COLECISTITIS (1)
AGUDA

Iniciar medidas de
soporte general y
antibiético terapia

Establecer
Severidad (2)

LEVE

MODERADA**

Zrespuesta a

SEVERA

v

colecistostomia
percutanea

4

terapia?(3y4) NO
SI
v ¢
**Colecistectomia Falla al
£ CCIs5y CCI26 y :
tempranal 2 ASAsII ASAZ Il )
emergencia soporte

Colecistectomia

(2) CRITERIOS DE SEVERIDAD
Grado Il (Severa) Al menos uno de los siguientes:
1. Disfuncion cardiovascular: hipotension en tto con

2. Disfuncion neurolégica: alteracion conciencia

3. Disfuncion respiratoria: Pa02/FiO2 < 300

4. Disfuncion renal: oliguria, creatinina serica > 2.0 mg/dL
5. Disfuncion hepatica. INR > 1.5

6. Disfuncion hematologica. Plagquetas < 100,000/mm3
Grado Il (Moderada) Al menos uno de los siguientes
1. Glébulos blancos > 18,000/mm3

3. Duracion de sintomas > 72 horas

4. Marcada inflamacion local (gangrena, enfisema, asceso
pericolecistico o hepatico, peritonitis biliar)

Grado | (Leve)

No reune los criterio del Grado |l o grado |Il. Puede ser
definidad con una colecistisis aguda en un paciente sano

bilar.

dopoamina = 5ug/kg/min o cualquier dosis de norepinefrina

2. Masa dolorosa palpable en el cuadrante superior derecho

sin disfuncion de organos inflamatorios leves en la vesicula

(3) INDICE DE COMORBILIDAD DE
CHARLSON

Puntaje asignado por enfermedad

1: infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad
cerebrovascular, demencia, enfermedad
pulmonar crénica, enfermedad del tejido
conectivo, enfermedad por Ulcera péptica,
hepatitis leve, Diabetes mellitus no
complicada

2: hemiplejia, enfermedad renal crénica
estadio 3 al 4, diabetes mellitus con dafo
de organo blanco, tumor sélido, leucemia,
linfoma maligno

3: Enfermedad severa o moderada del
higado

6: Tumor solido metastasico, HIV estadio
SIDA

Laparoscopica
diferida

(4CRITERIOS ASA

ASA |: Paciente sano

ASA II; Paciente con leve enfermedad
sistémica (fumador, alcohdlico social,
embarazo.

ASA IlII; Paciente con enfermedad sistémica
severa.

ASA IV: Paciente con enfermedad sistema
que amenaza su vida,

ASA V: Paciente moribundo gue no tiene
expectativa de sobrevivir sin la cirugia

ASA VI; Muerte cerebral declarada cuyos
odrganos pueden ser otorgados para donacion

24
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3. Manejo de la coledocolitiasis

Sospecha de
Colédocolitiasis*

Evaluar criterios de
ASGE

' , !

Riesgo Riesgo Riesgo
bajo Intermedio Alto
\ 4
CRM o USE ——>» CPRE+EE +CL
O
o}
A 4

Colecistectomia |[¢—————NO

Colecistectomia +

» exploracion de |«
vias biliares

Criterios ASGE 2010

Predictores muy fuertes

Calculo en el colédoco evidenciado por
Ultrasonografia abdominal

Clinica de colangitis ascendente
Bilirrubina > 4 mg/ dL

Predictores fuertes

Dilatacién del conducto biliar comun en la
US (>6 mm con la vesiscula in itu)

Nivel de bilirrubina 1,8- 4mg/dL
Predictores moderados

Examenes bioquimicos hepaticos
anormales diferentes a la bilirrubina
Clinica de pancreatitis biliar

Edad mayor a 55 afios

iesgo alfo:
Presencia de cualquier predictor muy fuerte
Presencia de dos predictores fuertes
Riesgo bajo
ausencia de predictores
Riesgo intermedio
el resto de pacientes

CRM; Colangio Resonancia Magnética
USE; Ultrasonografia Endoscopica

CPRE: Colangio pancreatografia retrégrada
endoscopica

EE: Esfincterectomia
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia
Colelitiasis

Conceptos generales y especificos

e (olelitiasis asintomdtica: Se conoce como colelitiasis a la presencia de cdlculos en la vesicula
biliar sin desarrollar sintomas, siendo el diagndstico un hallazgo indirecto de un examen de
imagenes de la region abdominal.

e (dlico biliar: Es el dolor abdominal generado por la contraccion de la vesicula y movilizacién
de los cdlculos o el barro biliar hacia el conducto cistico, produciendo su obstruccién
transitoria. Los sintomas aparecen durante la obstruccidn del cistico y posteriormente ceden.
En la mayoria de los pacientes (59%) cursa como dolor en el hipocondrio derecho o el
epigastrio. En un 24% el dolor puede ser tordacico. El dolor es constante, de intensidad
variable, puede irradiarse hacia la escdpula derecha y asociarse a diaforesis, nduseas y
vomitos.

e Colecistitis cronica: Consiste en una inflamacidn crénica de la pared de la vesicula. Los
sintomas suelen ser leves e inespecificos, entre los que destacan distension abdominal y
dolor sordo en hipocondrio derecho o epigastrio, ocasionalmente irradiado a la escépula
derecha.

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron cuatro preguntas respecto a colelitiasis: factores de riesgos, diagndstico, manejo
de colelitiasis asintomatica y célico biliar. El resumen de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE
Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).
Recomendaciones

Pregunta 1: ¢{Qué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar a sospechar de
colelitiasis sintomatica?

Resumen de la evidencia:

Se encontrd que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluaciéon AGREE Il, se plantea
esta pregunta, pero no establecié recomendaciones para la misma, debido a la insuficiente y
baja calidad de la evidencia encontrada.

La guia NICE realizé una busqueda sistematica de estudios para esta pregunta. Finalmente,
NICE incluye un estudio observacional (11) (n=192) en pacientes admitidos al hospital con
dolor abdominal superior menor de una semana y diagndstico previo de litiasis vesicular. Los
autores valoraron 37 factores prondsticos del examen fisico (Ver Tabla 1 de Apéndice G de
GPC NICE 2014), de los cuales se encontré 6 factores prondsticos de litiasis biliar: edad > 50
anos, episodios previos de dolor similar, intolerancia previa a la comida grasa, uso de
analgésicos inyectables en casa, irradiacion del dolor a espalda y hombro, y sensibilidad en
el cuadrante superior derecho en admision. El valor predictivo negativo para la ausencia de
alguna de estas caracteristicas fue de 81 — 87%. Los autores mencionan que el andlisis
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multivariado evidencid que tres caracteristicas (intolerancia previa a la comida grasa, uso de
analgésicos inyectables en casa y dolor en el cuadrante superior derecho) contribuian con el
diagndstico de litiasis vesicular. Sin embargo, los autores no reportan datos del andlisis
multivariado. Ademas, el estudio carece de poder estadistico para el nimero de variables
incluidas en el analisis (Ver Tabla GRADE de pregunta 1 del Apéndice i de GPC NICE).

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda sistematica que realizé la
guia de NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed. Sin embargo,
no se obtuvo estudios para ser incluidos en la presente GPC.

El GEG-Local consideré que la evidencia disponible no permitia la formulaciéon de una
recomendacién. Debido a ello, el GEG-Local decidié formular un punto de buena practica
clinica al respecto.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd importante emitir un punto de buena practica clinica para sospechar
de colelitiasis sintomatica en pacientes con dolor en el cuadrante superior derecho, porque
es su experiencia es uno de los signos mas frecuentemente relacionados a sospecha de
colelitiasis sintomatica.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Punto de buena practica clinica:

Sospechar colelitiasis sintomatica en pacientes con dolor en el cuadrante superior
derecho.
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Pregunta 2: ¢{Cual es la estrategia mas precisa para diagnosticar colelitiasis en adultos en
los que se sospecha de esa condicion?

Se encontré que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacién AGREE Il establecia
recomendaciones para esta pregunta.

La guia NICE recomienda el uso del ultrasonido abdominal para el diagndstico de colelitiasis
sintomatica. Para esto, se basa en el estudio de Ahmed et al (12) Reino Unido. Este estudio
de tipo de cohorte evalla la sensibilidad y especificidad del ultrasonido abdominal en 1869
pacientes a quienes se les realizé colecistectomia laparoscdpica por sintomas relacionados a
calculos. La sensibilidad del ultrasonido abdominal fue del 100% (IC 95% = 99% - 100%) vy la
especificidad fue del 14.4% (IC 95% = 10% a 18%) teniendo como patrén de referencia el
hallazgo de calculos en la cirugia.

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda sistematica que realizé la
guia de NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed, con la finalidad
de recopilar articulos que hayan evaluado la sensibilidad, especificidad, VPP o VPN del
ultrasonido en pacientes con colelitiasis sintomdtica. Sin embargo, esta busqueda no tuvo
resultado para la poblacién de estudio.

El GEG-Local evalué el estudio reportado por NICE, destacando la alta sensibilidad del
ultrasonido abdominal para las personas con cdlico biliar, lo cual se corresponde con lo que
observan en su practica diaria, por este motivo deciden adoptar esta recomendacién de la
guia NICE.

Beneficio y daios de las opciones:

El ultrasonido abdominal, mostré una alta sensibilidad, pero una muy baja especificidad
(menor al 50%).

Calidad de la evidencia:

La calidad de la evidencia del estudio en la que se basé esta recomendacién fue muy baja
para sensibilidad y especificidad (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo, 1 nivel por
imprecisidon y 1 nivel por evidencia indirecta (Tabla GRADE 1.2.1 Appendix I. Guia NICE).

Valores y preferencias:

El GEG- Local refirid que los pacientes que acuden a los servicios de salud por cdlico biliar
desean conocer la causa de su dolor y prefieren que una prueba diagndstica sea solicitada
para investigar la causa.

Aceptabilidad y factibilidad:
El ultrasonido abdominal estd disponible en la mayoria de los establecimientos de salud.
Uso de recursos:

El ultrasonido abdominal es un examen de bajo costo no invasivo que requiere la disposicion
de recursos humanos entrenados para la realizacion de esta y también requiere del
mantenimiento operativo de los equipos. Su costo es mucho menor al de la resonancia
magnética y tomografia abdominal.
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De la evidencia a la decision:

El GEG-Local valoré la baja calidad de evidencia del estudio reportada, a ello aund que los
datos de especificidad reportados por el estudio no reflejan su experiencia en el uso del
ultrasonido abdominal para el diagnéstico de calculos, por lo que decidieron emitir una
recomendacion a favor del uso del ultrasonido abdominal en pacientes con sospecha de
colelitiasis sintomatica (célico biliar).

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidén: Utilizar el ultrasonido abdominal para el diagndstico en pacientes con
sospecha de colelitiasis sintomatica

Dominios de . .. .
.. Direccion Juicio
decision
Beneficios y dafios delas | éLos beneficios de esta i
[
opciones opcion superan los dafios?
) . ) éCudl es el nivel de calidad de )
Calidad de la evidencia Muy baja

la evidencia?

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales .
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacidn de esta
Aceptabilidad y . P tabl i
opcidn es aceptable [
factibilidad bet P y
factible?
¢El uso de recursos para esta .
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion

Utilizar el ultrasonido abdominal para el diagndstico en pacientes con sospecha de
colelitiasis sintomatica

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia: Muy baja
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Pregunta 3: ¢ Qué estrategias se deberian usar para manejar colelitiasis asintomatica?
Resumen de la evidencia:

La colelitiasis asintomatica es la deteccién de cdlculos biliares en pacientes que no han tenido
ningun episodio de dolor abdominal relacionado a la colelitiasis (dolor en el epigastrio o
cuadrante superior derecho que puede irradiar a la espalda del paciente o a la escdpula
derecha), y sin complicaciones relacionadas con calculos biliares como colecistitis aguda,
colangitis o pancreatitis (13).

Se encontrd que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacién AGREE Il, se plantea
esta pregunta, pero no establece recomendaciones debido a la falta de estudios que aborden
este tema.

La GPC NICE discutio los posibles beneficios y dafios de las diversas opciones de tratamiento,
en base a la opinidn de expertos, y concluyen que:

e la terapia médica de disolucién de calculos empleada para el tratamiento de la
colelitiasis usando tabletas orales es segura y de bajo costo. Sin embargo, los
pacientes deben tomar medicamentos durante un largo periodo de tiempo, vy
posiblemente por el resto de sus vidas. Estos medicamentos a menudo tienen
efectos secundarios, como diarrea, y bajas tasas adherencia a largo plazo. Las
terapias de disolucion solo funcionan para ciertos tipos de cdlculos de la vesicula
biliar.

e La litotripsia para los cdlculos de la vesicula biliar utiliza ondas de ultrasonido de
manera indolora y no invasiva, para dividir los cdlculos biliares en piezas mas
pequeiias, que pueden pasar a través del sistema biliar sin causar ningln sintoma
para el paciente. Sin embargo, es menos efectiva para calculos grandes o multiples.

e la colecistectomia es un tratamiento radical seguro y eficaz. Sin embargo, existen
riesgos como infeccién, hemorragia, lesiones del conducto biliar y riesgos generales
asociados con la anestesia.

e El manejo conservador de cuidado y espera no aplica tratamiento activo hasta que
los cdlculos de la vesicula biliar comienzan a mostrar sintomas.

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda sistematica que realizé la
guia de NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed, sin embargo,
no obtuvo estudios.

Debido a la insuficiente evidencia, el GEG-Local decidié no formular una recomendacién para
esta pregunta, pero si formular puntos de buena practica clinica.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1. ElGEG-Local considerd emitir un punto de buena practica clinica respecto al manejo
expectante de la colelitiasis asintomatica considerando que los riesgos superan los
beneficios y la baja incidencia de desarrollo de sintomas posterior al hallazgo de
colelitiasis.

2. El GEG-Local considerd que en situaciones especiales se puede indicar la realizacidn
de colecistectomia laparoscdpica. Estas condiciones fueron establecidas en base a su
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experiencia y a la revision de la literatura, como una revisidn narrativa sobre el tema
(14). Finalmente se establecieron las siguientes situaciones:

e Sospecha o riesgo de malignidad. Considerar colecistectomia ante el hallazgo de
calculos vesiculares en personas provenientes de areas con alta prevalencia de
cancer vesicular asociada a calculos biliares (Ecuador, Chile y Bolivia) (15).

e Litiasis asociadas a uno o mas polipo(s) mayores a 1 cm de diametro: El riesgo
de malignidad es alto en pacientes con pdlipos vesiculares mayores de 1 cm de
didmetro. (16)

e Vesicula biliar calcificada (porcelana): El cancer de vesicula biliar también se
asocia la vesicula biliar calcificada (17).

e Calculo(s) 2 3cm. Se estima que alrededor de 80% de pacientes que desarrollaron
cancer de vesicula tienen calculos biliares con un tamafio > 3 cm. (18)

e Colelitiasis asintomatica asociada a coledocolitiasis. La presencia de calculos en
la via biliar predispone a complicaciones severas en un porcentaje significativo
(hasta un 50%) (19).

e Pacientes con trasplante de drgano sélido (antes o durante el trasplante). Se
debe considerar la colecistectomia profilactica en estos pacientes durante el
periodo previo al trasplante o al momento de este. Esto se debe a que estos
pacientes son mas propensos a ser sintomaticos, especialmente en los primeros
2 afios del trasplante (20). Debido a la inmunosupresion, el diagndstico de
complicaciones de la colelitiasis puede tener mayor dificultad, y estas
complicaciones podrian estar asociadas a mayor morbilidad y mortalidad. De
esta manera, Begos (21) reporta una mortalidad de 36% en pacientes con
colecistectomia de emergencia en receptores de trasplante cardiaco.
Adicionalmente, el tacrolimus y la ciclosporina usados como agentes
inmunosuprimidos, son prolitogénicos debido a que disminuyen la funcidn de
exportar sales biliares.

e Anemia de células falciformes. Estos pacientes estan en riesgo de desarrollar
calculos biliares a temprana edad. Estos calculos han sido reportados en el 58%
de pacientes con enfermedad de células falciformes homocigota y en pacientes
heterocigotos en el 17% (22). Dos tercios de pacientes con célculos biliares tienen
sintomas, y muchas veces es dificil distinguir entre una crisis de células
falciformes y una colecistitis aguda (23).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

Explicar a las personas con colelitiasis asintomatica, quienes tienen una vesicula biliar y
arbol biliar normal, que no necesitan tratamiento a menos que desarrollen sintomas.

Considerar laindicaciéon de colecistectomia laparoscdpica a las personas que pertenezcan
a alguno de los siguientes grupos:

e Sospecha o riesgo de malignidad

e Litiasis asociadas a pdlipo(s) > a 1 cm de diametro

e Vesicula biliar calcificada (porcelana)

e Calculo(s) de tamafio =2 a 3 cm.

e Colelitiasis asintomdtica asociada a coledocolitiasis

e Pacientes trasplantados (antes o durante el trasplante)

e Condiciones hemoliticas crénicas (como la anemia de células falciformes)
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Pregunta 4: ¢ Cual es el mejor tratamiento para el cdlico biliar?
Resumen de la evidencia:

Ninguna de las guias identificadas y seleccionadas mediante la evaluacién AGREE Il mostraba
estudios que respondieran esta pregunta.

El equipo metodoldgico realizd durante una busqueda de novo de revisiones sistematicas que
comparasen anti inflamatorios no esteroideos, opidceos y antiespasmddicos para el
tratamiento del cdlico biliar hasta el 31 de octubre del 2017

Se hallaron tres revisiones sistematicas que evaluaron los tres tipos de farmacos (AINES,
opiaceos y antiespasmodicos) para el tratamiento del cdlico biliar: Basurto (2008) (24), Colli
(2012) (26) y Fraquelli (2016) (27).

La revisidn de Fraquelli (27) incluyd los estudios evaluados en la revision de Colli y la revisidn
del Ahmed, y obtuvo un puntaje de 9 en el score AMSTAR, por lo cual se consideré que tuvo
la calidad suficiente como para ser utilizada como referencia. Esta revisidon sistematica
incluyé 12 ECA (n = 828) y realizd las siguientes comparaciones:

En la comparacidn de AINE vs antiespasmaodicos:

e Disminucidn del dolor: El metaanalisis que hace para disminucién del dolor resumié
4 ECA (n = 190) y encontrd que el grupo de pacientes que recibié AINE tuvo mayor
disminucion total del dolor (29/98 = 29.6%) en comparacidn con el grupo que recibid
antiespasmadicos (55/91 = 59.8%) (RR: 0.51, IC 95%: 0.37 — 0.71).

e Complicaciones: El metaanalisis que hace para complicaciones relacionadas a
colelitiasis resumié 2 ECA (n = 104) y encontré que el grupo de pacientes que reciben
AINE muestran una menor proporciéon de complicaciones (6/52 = 11.6%) en
comparacién con el grupo que recibié antiespasmaddicos (24/52 = 46.1%) (RR: 0.27,
IC95%: 0.12 - 0.57).

En la comparaciéon de AINE vs opiaceos.

e Disminucion del dolor: El metaanalisis que hace para disminucion del dolor resumio
4 ECA (n = 190) y encontré que el grupo de pacientes con AINE tuvo similar
disminucion total del dolor (56/242 = 23.1%) en comparacion con el grupo que
recibid opiaceos (39/217 = 17.9%) (RR = 0.98, IC 95% = 0.47 — 2.07).

e Complicaciones: Solo 1 ECA reportd datos de complicaciones relacionadas a la
colelitiasis, y no encontré diferencia significativa entre el grupo que recibié AINE
(2/16=12.5%) y el grupo que recibié opiaceos (2/14=14.2) (RR = 0.88, IC 95% = 0.14
—5.42).

Beneficio y dafos de las opciones: El GEG-Local considerd que existe evidencia de que:
Beneficios:

e El uso de AINE presenta mayor disminucién de dolor y menos complicaciones en
comparacion con antiespasmadicos.

e El uso de AINE presenta similar disminucién de dolor y complicaciones en
comparacion con los opiaceos.
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Danos

e El uso continuo y a altas dosis de AINE estd asociado a efectos adversos
gastrointestinales como: gastritis erosiva, Ulcera y hemorragia digestiva alta.

e El uso de opidceos como tramadol y morfina estd asociado a efectos adversos:
depresion respiratoria, disminucion de la motilidad intestinal, depresor del sistema
nervioso central.

e Conclusion: AINES y antiespamddicos disminuyen el dolor, asi como AINE demostré
menor complicaciones. Los opiaceos demostraron similar disminucién de dolor que
los AINE.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaandlisis en la que se baso esta
recomendacion fue:

Comparacion AINE vs antiespasmadicos

e Baja para disminucion de dolor (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo y descendié 1
nivel por imprecisién)

e Baja para complicaciones relacionadas a la colelitiasis (descendid 1 nivel por riesgo
de sesgo y descendié 1 nivel por imprecision)

Comparacion AINE vs opidceo

e Muy baja para disminucién de dolor (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo y 2 niveles
por imprecision)

e Baja para complicaciones relacionadas a la colelitiasis (descendié 2 niveles por
imprecision y descendio 1 nivel por riesgo de sesgo)

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que los
AINE y antiespasmddicos son medicamentos bien recibidos por los pacientes al menos que
presenten una contraindicacidn especifica por su uso y son administrados via intravenosa.
Respectos a los opidceos, los pacientes han referido constipacién.

Aceptabilidad y factibilidad: AINEs y antiespasmddicos se encuentran disponibles en las
farmacias de los establecimientos de salud en todos los niveles de atencién. Sin embargo, la
prescripcidn de opiaceos intravenosos es de uso exclusivo intrahospitalario y algunos de ellos
requieren la prescripcidn en una receta especial.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que la diferencia de costos entre ambos
medicamentos no es significativa.

De la evidencia a la decision:

El GEG-Local considerd emitir una recomendacion a favor AINE y antiespasmddicos para el
tratamiento del dolor debido en que ambos medicamentos disminuyen el dolor vy
complicaciones, ademas se encuentran disponibles y accesibles en los establecimientos de
salud de los tres niveles de atencién, la calidad de evidencia para AINE es mayor en
comparacion a la antiespasmadicos, por lo cual decidié recomendar el uso de AINE como
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primera opcidn para el tratamiento del cdlico biliar y el uso de antiespamddicos como
segunda opcién otorgandole una fuerza débil a la recomendacion.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: Administrar tratamiento con AINE como primera opcién y segunda opcién
antiespasmadicos para el tratamiento del cdlico biliar.

Dominios de . .. .
.. Direccion Juicio
decision

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta 5|
opciones opcion superan los dafios?

Disminucién del dolor:

baja BOOO

i Cudl es el nivel de calidad de | C licaci
Calidad de la evidencia ¢ omplicaciones

la evidencia? relacionadas a la
colelitiasis: baja
CIGISIS)

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacidn de esta
Aceptabilidad % ., P tabl S
opcion es aceptable i
factibilidad bat P y
factible?
¢El uso de recursos para esta | |
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1. Los pacientes con colelitiasis sintomatica suelen presentar mas de un episodio de
cOlico biliar. Por este motivo el GEG-Local decidié emitir un punto de buena practica
clinica indicando que los pacientes con cdlico recurrente (dos o mas episodios de
cOlico en los ultimos tres meses) tendran prioridad para colecistectomia.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con cdlico biliar, recomendamos el uso de AINE para el tratamiento del célico
biliar agudo como primera linea de tratamiento y el uso de antiespasmddicos como
segunda linea.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia baja

Punto de buena practica clinica:

Los pacientes con célico recurrente (dos o mas episodios en los ultimos tres meses)
tendran prioridad para colecistectomia laparoscépica.
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b. Colecistitis aguda

Conceptos generales y especificos

La colecistitis aguda es una de las complicaciones de la colelitiasis, desencadenado por la
obstruccion persistente del conducto cistico. Esto conlleva un aumento de la presién
intravesicular, con el consiguiente riesgo de isquemia parietal, produciendo una inflamacién de
la pared vesicular asociada a infeccion de la bilis.

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron tres preguntas correspondientes al manejo de la colecistitis aguda. El resumen
de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE
Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).
Recomendaciones

Pregunta 5: {Qué signos, sintomas y factores de riesgo deben alertar a sospechar de
colecistitis aguda?

Resumen de la evidencia:

Se encontrdé que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacion AGREE II, no
establecié recomendaciones para esta pregunta debido a no encontrar suficiente evidencia
qgue responda dicha pregunta.

En esta pregunta se utilizd la misma evidencia de la pregunta 1. La guia NICE realizd una
busqueda sistematica de estudios e incluyd un estudio de cohorte (11) (n=192) en pacientes
admitidos al hospital con dolor abdominal superior menor de una semana y diagndstico
previo de litiasis vesicular. Los autores valoraron 37 factores prondsticos del examen fisico.
(Ver Tabla 1 de Apéndice G de GPC NICE 2014) El andlisis univariado encontré 6 factores
prondsticos de litiasis biliar: edad > 50 afios, ataques previos de dolor similar, intolerancia
previa a la comida grasa, uso de analgésicos inyectables en casa, irradiacién del dolor a
espalda y hombro, y sensibilidad en el cuadrante superior derecho en admisién. El valor
predictivo negativo para la ausencia de alguna de estas caracteristicas fue de 81% — 87%. Los
autores mencionan que el analisis multivariado evidencid que tres caracteristicas
(intolerancia previa a la comida grasa, uso de analgésicos inyectables en casa, y dolor en el
cuadrante superior derecho) contribuian con el diagndstico de litiasis vesicular. Sin embargo,
los autores no reportan datos del analisis multivariado. Ademas, el estudio carece de poder
estadistico debido al numero de variables incluidas en el analisis. (Ver Tabla GRADE de
pregunta 1 del Apéndice i de GPC NICE).

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda sistematica que realizé la
guia de NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed. Sin embargo,
no obtuvo estudios con los criterios de inclusidn descritos previamente para ser incluidos en
la presente GPC.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Debido a la insuficiente evidencia, el GEG-Local decidié no formular una recomendacion para
esta pregunta, pero si formular un punto de buena practica clinica.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1. ElIGEG-Local evalué la evidencia dada por la Tokyo Guidelines 2018 diagnostic criteria
and severity grading of acute cholecystitis (TG18) (28) donde se describen los
criterios diagndsticos de colecistitis aguda (Tabla 1) que se desarrollaron en el
consenso global de expertos del Tokyo Consensus Meeting 2007 (TGO7) (29). Los
criterios de Tokyo fueron validados por un estudio multicéntrico de 451 pacientes
con colecistitis aguda (29). En este estudio se hallé una sensibilidad de 91.2% vy
especificidad de 96.9% para los criterios de Tokyo en el diagnéstico de la colecistitis
aguda, por este motivo el GEG-Local estuvo de acuerdo en considerarlos para valorar
la sospecha de colecistitis aguda.

Tabla N°10. Criterios diagndsticos de colecistitis aguda segun TG18/TG13
A. Signos locales de inflamacion

(1) Signo Murphy, (2) Masa, dolor, sensibilidad en cuadrante superior derecho
B. Signos sistémicos de inflamacién

(1) Fiebre, (2) PCR elevado, (3) Leucocitos elevados
C. Hallazgos de imagenes

Hallazgos de imdagenes caracteristicos de colecistitis aguda

Sospecha diagnéstica: Un item A + un item B

Diagnéstico definitivo: Un item A + unitem B+ C

Yokoe M, Hata J, Takada T, et al. Tokyo Guidelines 2018 diagnostic criteria and severity grading of acute cholecystitis (with
videos). Journal of hepato-biliary-pancreatic sciences. 2017.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Punto de buena practica clinica:

Sospechar de colecistitis aguda en pacientes que rednan un criterio A mas un criterio B de
los criterios de Tokyo Guidelines 2018 (Tabla N°10).
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Pregunta 6: ¢Cual es la mejor estrategia para diagnosticar colecistitis aguda en adultos que
se sospecha de esa condicién?

Resumen de la evidencia:

Se encontré que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacién AGREE Il establecia
recomendaciones para esta pregunta.

La guia NICE recomienda el uso del ultrasonido abdominal para el diagndstico de colecistitis
aguda. Para ello, se basa a cuatro estudios que comparan la sensibilidad y especificidad de
tres examenes de diagndstico de imagenes: resonancia magnética, tomografia y ultrasonido
abdominal teniendo como patrdn referencia el diagndstico quirurgico.

e Colangio-Resonancia magnética: Un metaanalisis de dos estudios observacionales
realizado en pacientes con indicacidn de cirugia por colecistitis aguda (n=70) mostré
una sensibilidad de 89% (IC 95% = 70.0% — 96.0%) y una especificidad de 89.0% (IC
95% = 50.0% — 98.2%).

e Tomografia axial computarizada: Un estudio cohorte en pacientes sometidos a
cirugia por colecistitis aguda (n=12), reporté una sensibilidad de 95% (IC 95% = 53.0%
—100%) y una especificidad de 88% (IC 95% = 27.0% — 99%).

e Ultrasonido abdominal: Un metaanalisis de tres estudios observacionales (n=100),
refirid una sensibilidad de 71.0% (IC 95% = 28.0% — 94.0%) y una especificidad de
88% (IC 95% = 64.0% — 97%).

e Resonancia magnética: Un estudio cohorte realizado en pacientes por colecistitis
aguda (n=32), reporté una sensibilidad de 95% (IC 95% = 71% — 99%) y una
especificidad de 69% (IC = 41.0% — 88.0%).

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda sistematica que realizé la
guia NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado la sensibilidad y especificidad de los exdamenes
diagndsticos de imagenes en pacientes con colecistitis aguda. Los resultados de la busqueda
encontraron una revisidon sistemdtica y dos estudios observacionales retrospectivos con
resultados similares a los resultados encontrados en la RS.

e Una revision sistematica de Jain (2016) (31), realizd un metaanalisis de cuatro
estudios que valoraron la sensibilidad y especificidad para el ultrasonido abdominal
en el diagndstico de la colecistitis aguda, y estimé una sensibilidad del 86% (rango =
78% - 94%) y una especificidad del 71% (rango = 66% - 76%).

El GEG-Local evalud la evidencia y elabord la recomendacion en base a la revision sistematica
de Jain descrita para ultrasonografia abdominal, y en base a las revisiones de NICE para el
resto de los exdmenes de diagndstico de imagenes.

Beneficio y daios de las opciones:

El ultrasonido abdominal, la tomografia, y la resonancia magnética mostraron una
sensibilidad y especificidad altas para el diagndstico de colecistitis aguda. Ademas, la
exposiciéon a la radiacion es superior en el caso de la tomografia y la resonancia magnética
en comparacion con el ultrasonido abdominal.
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Calidad de la evidencia:
La calidad de la evidencia del metaandlisis en la que se basé esta recomendacion:

e Ultrasonografia abdominal: Fue muy baja para sensibilidad (descendié 1 nivel por
riesgo de sesgo y desciendo 1 nivel por inconsistencia), baja para especificidad
(descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por inconsistencia) (Anexo 10).

e Tomografia abdominal: Fue baja para sensibilidad y especificidad (descendid 1 nivel
por riesgo de sesgo y desciendo 1 nivel por imprecisién) (Tabla GRADE 2.2. Apendix
I. Guia NICE).

e Colangio-Resonancia magnética: Fue baja para sensibilidad y especificidad
(descendio 1 nivel por riesgo de sesgo y desciendo 1 nivel por imprecision) (Tabla
GRADE 2.2. Apendix I. Guia NICE).

e Resonancia magnética: Fue muy baja para sensibilidad y especificidad (descendié 1
nivel por riesgo de sesgo, desciendo 1 nivel por imprecision y un nivel por
inconsistencia) (Tabla GRADE 2.2. Apendix I. Guia NICE).

Valores y preferencias:

El GEG-Local refirié que los pacientes prefieren el ultrasonido abdominal sobre las otras
pruebas evaluadas, por ser un examen no invasivo, disponible en los establecimientos de
salud y de menor costo.

Aceptabilidad y factibilidad:

El ultrasonido abdominal esta disponible en la mayoria de los establecimientos de salud, en
tanto que la tomografia y la resonancia estdn disponibles en unos pocos establecimientos.

Para cualquiera de las pruebas, se requiere entrenamiento del personal de salud en Ila
identificacion de signos acordes con el diagndstico de la colecistitis aguda, y mejorar la
operatividad y mantenimiento de los equipos.

Uso de recursos:

El ultrasonido abdominal es un examen de bajo costo no invasivo que requiere la disposicion
de recursos humanos entrenados para la realizacién de esta y el mantenimiento operativo
de los equipos. Su costo es mucho menor al de la resonancia magnética y tomografia
abdominal.

De la evidencia a la decision:

El GEG-Local considerd que todos los exdmenes diagndsticos de imagenes demostraron una
buena sensibilidad y especificidad. Sin embargo, en la factibilidad y aplicabilidad, el
ultrasonido abdominal ofrece mds ventajas en comparacién a la resonancia magnética y
tomografia abdominal, al encontrarse disponible en establecimientos del primer y segundo
nivel de atencién, a diferencia de la resonancia magnética y tomografia que se encuentran
disponibles sélo en establecimientos del tercer nivel de atencién en la salud y ademas, son
examenes de alto costo y limitado acceso, por estos motivos el GEG-Local recomienda utilizar
el ultrasonido abdominal para el diagnéstico de colecistitis aguda teniendo como respaldo la
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calidad de la evidencia, el balance de riesgos y beneficios, la factibilidad y el uso de recursos,
estableciendo una recomendacién débil.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: Utilizar ultrasonografia abdominal para el diagnéstico de colecistitis aguda

Dominios de . L, .
.. Direccion Juicio
decision
Beneficiosy dafios delas | éLos beneficios de esta S
[
opciones opcion superan los dafios?
) . . ¢Cual es el nivel de calidad de )
Calidad de la evidencia Muy baja

la evidencia?

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales .
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y ., P .
o opcion es aceptable vy Si

factibilidad )

factible?

¢El uso de recursos para esta .
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion

En adultos con sospecha de colecistitis aguda, recomendamos realizar ultrasonido
abdominal para confirmar el diagnéstico de colecistitis aguda.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia muy baja
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Pregunta 7: ¢Tiene la colecistectomia temprana frente a colecistectomia diferida mejores
resultados para el tratamiento de la colecistitis aguda?

Se encontrd que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacidn AGREE I, establecia
recomendaciones para esta pregunta. NICE recomienda ofrecer colecistectomia
laparoscopica temprana (a ser realizada dentro de los primeros siete dias del diagndstico)
para personas con colecistitis aguda.

NICE realiza esta recomendacion basada en los siguientes estudios:

o Readmisidn por persistencia de sintomas: Realiza un metaanalisis de 3 ECA (n=399),
reportando menos readmisiones por sintomas en el grupo de cirugia temprana
(0/208=0%) en comparacion con el grupo de cirugia diferida (36/191=18.8%) (RR:
0.05; IC 95%: 0.01 -0.20).

e Mortalidad: No hubo muerte en el grupo con cirugia temprana (n=213) nien el grupo
con cirugia diferida (n=205).

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda sistematica que realizé la
guia de NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed. Se encontraron
3 revisiones sistematicas con metaanalisis, 2 revisiones sistematicas sin metaanalisis y 2 ECA.
En la evaluacién de calidad segun el instrumento AMSTAR (Anexo 8) las tres revisiones
sistematicas con metaanalisis Wu (2015)(32), Menahem (2015) (33), y Cao (2015) (34)
cuentan con puntaje mayor o igual a 8. Se escogié al metaandlisis de Wu debido a que incluyé
los estudios de las otras revisiones sistematicas, e incluyd solo ECA.

El metaandlisis de Wu resume 16 ECA (n=1625):

e Complicaciones generales: la frecuencia de complicaciones fue similar en el grupo
de colecistectomia temprana (121/784 = 15.4%) en comparacién con el grupo de
colecistectomia diferida (176/786 = 22.4%) (RR = 0.91; IC95% = 0.58 a 1.41).

o Infecciéon de herida operatoria la colecistectomia temprana tuvo menor tasa de
infeccion por herida operatoria (50/784 = 6.4%) en comparacién con la
colecistectomia diferida (74/791 = 9.4%), (RR = 0.65; IC 95% = 0.47 a 0.91).

e Dafo a conducto biliares en la cirugia la colecistectomia temprana tuvo similar
frecuencia de dafio a los conductos biliares (2/309 = 0.6%) en comparacion con la
colecistectomia diferida (2/309 = 0.6%), (RR = 0.98; IC 95% = 0.20 a 4.75).

e Fuga de bilis la colecistectomia temprana tuvo similar frecuencia de fuga de bilis
(17/735 = 2.3%) en comparacion con la colecistectomia diferida (7/734 = 1.0%) (RR =
1.72; 1C95% = 0.75 a 3.94).

e Estancia hospitalaria la colecistectomia temprana tuvo menor promedio de dias de
estancia hospitalaria en comparacidn con la colecistectomia diferida (MD = -3.38; IC
95%: -4.23 a -2.52).

El GEG-Local evalud la evidencia y elabord la recomendacidn en base a la revisidn sistematica
de Wu.
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Beneficios y dafnos de las opciones:

Los beneficios de la colecistectomia temprana son: menor frecuencia de infeccidén de herida
operatoria y menor duracidon de la estancia hospitalaria. Sin embargo, no se encontré
diferencias entre la colecistectomia temprana en relacién a la diferida sobre la tasa de
complicaciones totales, dafio a los conductos biliares y fuga de bilis.

Calidad de la evidencia:
La calidad de la evidencia del metaandlisis en la que se baso esta recomendacion fue:

e Muy baja para complicaciones generales (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo, 1
nivel por inconsistencia y un nivel por imprecisién).

e Baja para infeccién de herida operatoria (descendid 1 nivel por riesgo de sesgoy 1
nivel por imprecisién).

e Baja para dafio de conductos biliares (descendioé un nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel
por inconsistencia).

e Baja para fuga de bilis (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por
inconsistencia).

e Baja para duracidn de la estancia hospitalaria (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo
y 1 nivel por inconsistencia) (Anexo N°10).

Aceptabilidad y factibilidad:

La colecistectomia temprana (dentro los primeros 7 dia de inicio de sintomas) es factible
dependiendo de dos factores: la disponibilidad de salas quirdrgicas y tiempos operatorios de
las cirugias.

Uso de recursos:

La colecistectomia temprana frente a la diferida generaria menores costos para el sistema de
salud, debido a que disminuye el nimero de dias de hospitalizacidn, y a tener menor riesgo
de infeccidon de herida operatoria.

De la evidencia a la decision:

El GEG-Local considera que a pesar de que la evidencia que muestra los beneficios de realizar
una colecistectomia temprana tiene calidad baja; esta intervencién tendria beneficios que
podrian superar grandemente los riesgos. Por ello, el GEG-Local genera una recomendacion
fuerte a favor de la colecistectomia temprana.
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Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: ¢Tiene la cirugia temprana mejores resultados para el tratamiento de la
colecistitis aguda en comparacién de la cirugia tardia?

Dominios de . .. . .
decisién Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta 5
opciones opcidn superan los dafios?
Colecistectomia
L, ) . temprana
Calidad de la evidencia I¢Cua.ldes eI' n?lvel de calidad de Baja @HOO
a evidencia? Muy baja HOOO
Muy baja GOOO

¢Tenemos confianza en que

. los desenlaces principales ,
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y ., .
o opcidn es aceptable vy Si

factibilidad )

factible?

¢El uso de recursos para esta ,
Uso de recursos Si

opcidn es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. EIGEG-Local evalud la evidencia dada por la Tokyo Guidelines 2018 diagnostic criteria
and severity grading of acute cholecystitis y decidié adoptar la siguiente
recomendacién como punto de buena practica clinica: en pacientes con diagndstico
de colecistitis aguda iniciar medidas de soporte general y antibiético terapia.

2. Asimismo, se decidid adoptar la siguiente recomendacion de la misma guia:
establecer el grado de severidad de la colecistitis aguda en leve, moderada o severa
de acuerdo a los criterios Tokyo 2013/2018 debido que de acuerdo al estudio de
Gonzales, un predictor de muerte en los pacientes con colecistitis aguda fue el grado
de severidad de la colecistitis aguda (OR = 2.87, p =0.018) (35). (Tabla N°11)
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Tabla N°11. Criterios de severidad de colecistitis aguda

Grado Il (Severa) Al menos uno de los siguientes:
1. Disfuncién cardiovascular: hipotensién en tratamiento con dopamina >
5ug/kg/min o cualquier dosis de norepinefrina
2. Disfuncién neuroldgica: alteracion de la conciencia
3. Disfuncidn respiratoria: Pa0O,/FiO; < 300
4. Disfuncion renal: oliguria, creatinina sérica > 2.0 mg/dL
5. Disfuncién hepatica: INR > 1.5
6. Disfuncién hematoldgica: Plaquetas < 100,000/mm3
Grado Il (Moderada) Al menos uno de los siguientes
1. Glébulos blancos > 18,000/mm?3
2. Masa dolorosa palpable en el cuadrante superior derecho
3. Duracién de sintomas > 72 horas
4. Marcada inflamacién local (gangrena, enfisema, absceso pericolecistico o
hepatico, peritonitis biliar)
Grado | (Leve)
No reune los criterios del Grado Il o grado Ill. Pueden ser definidas como una

colecistitis aguda en un paciente sano sin disfuncion de érganos.

3. Luego de establecer el grado de severidad de la colecistitis aguda se evaluara la
respuesta a las medidas de soporte general y antibioticoterapia, y se reevaluard el
estado del paciente empleando los scores ASA (Asociacidn americana de
anestesidlogos) y CCl (indice de comorbilidad de Charlson)(Charlson, 1987 #61)
Tabla N°12. El score ASA es una escala desarrollada por anestesidlogos que
determina el estado de salud de la paciente previa a la cirugia y el CCl relaciona la
mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del paciente. La guia de Tokio 2018
sugiere utilizar estos scores en conjunto para la evaluar la condicién del paciente
luego de haber establecido el grado de severidad de la colecistitis aguda y decidir si
se realiza una colecistectomia temprana o diferida.
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Tabla N°12. indice de comorbilidad de Charlson y Criterios ASA

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON
cal

Puntaje asignado por enfermedad

1: Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad cerebrovascular,
demencia, enfermedad pulmonar crdnica,
enfermedad del tejido conectivo, enfermedad
por Ulcera péptica, hepatitis leve, Diabetes
mellitus no complicada.

2: Hemiplejia, enfermedad renal crénica
estadio 3 al 4, diabetes mellitus con dafio de
drgano blanco, tumor sélido, leucemia,
linforma maligno.

3: Enfermedad severa o moderada del higado.
6: Tumor solido metastasico, HIV estadio SIDA.

CRITERIOS ASA

ASA I: Paciente sano

ASA IlI; Paciente con leve enfermedad
sistémica (fumador, alcohdlico social,
embarazo.

ASA IlI; Paciente con enfermedad
sistémica severa.

ASA IV: Paciente con enfermedad
sistema que amenaza su vida.

ASA V: Paciente moribundo que no tiene
expectativa de sobrevivir sin la cirugia.
ASA VI: Muerte cerebral declarada
cuyos drganos pueden ser otorgados
para donacién.

El GEG-Local sugiere considerar colecistostomia a los pacientes con colecistitis aguda
moderada con falla al tratamiento conservador y colecistitis aguda severa para el
manejo, debido a que realizar colecistectomia temprana requiere el manejo en
unidad de cuidados intensivos. Ademas, la evidencia sobre realizar colecistectomia
temprana vs colecistostomia en estos pacientes aln no es clara y se encuentra
actualmente una revisién sistemdtica en proceso de elaboracién (36).

Luego de realizar la colecistostomia, y evaluar la respuesta al tratamiento se debe
realizar la colecistectomia para eliminar por completo el foco infeccioso inicial y la
posibilidad de complicaciones.

El GEG- Local decidid emitir un punto de buena practica clinica respecto a las
condiciones del sistema de salud local para la atencidén del paciente que pueden
influir en la atencion del paciente con colecistitis aguda (disponibilidad de: turnos
operatorios, salas quirargicas, recursos humanos capacitados) los cuales deben ser
considerados en la toma de decisiones del manejo del paciente con colecistitis aguda.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica

En pacientes con diagndstico de colecistitis aguda iniciar medidas de soporte general y
antibiotico terapia.

Establecer el grado de severidad de la colecistitis aguda en leve, moderada o severa segun
los criterios Tokyo 2018. (Tabla N°11)

En los pacientes con colecistitis aguda moderada se evaluard la respuesta a las medidas de
soporte general y antibioticoterapia, de acuerdo a esto se evaluara el valor del Score de CCI
y ASA. (Tabla N°12)

- Con buena respuesta a las medidas de soporte:
e Sitiene CCI £5vy/o ASA < I, realizar colecistectomia temprana.
e Sitiene CCl =6 y/o ASA 2 llI, realizar colecistectomia diferida

- Con falla al tratamiento de soporte:
e Realizar colecistostomia

Ofrecer colecistostomia a los pacientes con colecistitis aguda severa para el manejo
cuando:

e La colecistectomia no es una opcion apropiada
e No se ha tenido éxito con el manejo conservador.

Reconsiderar colecistectomia laparoscdpica en pacientes que han tenido colecistostomia
cuando estén aptos para cirugia.

Ponderar dentro de la decision, las caracteristicas clinicas y personales del paciente, la
disponibilidad de recursos y las condiciones del sistema de salud local.

Recomendacion

En los pacientes con colecistitis aguda leve o moderada, recomendamos realizar
colecistectomia laparoscépica temprana (dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los
sintomas).

Recomendacion débil a favor. Calidad de Evidencia: Muy Baja.
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Coledocolitiasis

Conceptos generales y especificos

La coledocolitiasis es el hallazgo de calculos vesiculares en el conducto colédoco, que sucede a
consecuencia de la migracidon de los calculos de la vesicula biliar. La coledocolitiasis puede
manifestarse por dolor abdominal e ictericia. Para el diagndstico de coledocolitiasis se pueden
usar técnicas de imagenes como el ultrasonido abdominal, colangioresonancia magnética y
ultrasonografia endoscdpica. Luego de realizado el diagndstico, el manejo de la coledocolitiasis
puede realizarse por colangiopancreatografia retrograda (CPRE) o colecistectomia laparoscopica
y exploracion de vias biliares.

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron tres preguntas correspondientes al diagndstico y manejo de coledocolitiasis. El
resumen de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE
Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).
Recomendaciones

Pregunta 8: ¢Es la escala ASGE util para valorar el riesgo de coledocolitiasis?

La escala ASGE es un conjunto de pardmetros clinicos predictores para evaluar riesgo de
coledocolitiasis disefiado por la Asociacién Americana de Gastroenterologia Endoscdpica
(Tabla N°13). El GEG-Local sugirié evaluar la sensibilidad y especificidad de esta escala para
la emisién de una recomendacion de su uso.
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Tabla N°13. Criterios ASGE 2010 para valorar el riesgo de coledocolitiasis

Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo
- Presencia de cualquier |- Elresto delos pacientes | - Ausencia de cualquier
predictor muy fuerte tipo de predictores

Presencia de dos
predictores fuertes

Muy fuertes

Cdlculo en el colédoco evidenciado por US
Clinica de colangitis ascendente
Bilirrubina >4 mg/ dL

Fuertes

Dilatacion del conducto biliar comun en la US (>6 mm con la vesicula in situ)
Nivel de bilirrubina 1,8- 4mg/dL

Moderados

Exdmenes bioquimicos hepaticos anormales diferentes a la bilirrubina
Clinica de pancreatitis biliar
Edad mayor a 55 afos

Pancreatitis clinica

Se encontrdé que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacion AGREE II, no

respondia estd pregunta. Sin embargo, la guia NICE plantea algunos parametros como

predictores de coledocolitiasis basados en los siguientes estudios:

Alponat et al (37), un estudio observacional (n=192) de pacientes con
colecistectomia. El analisis de regresion logistica mostré como factores predictores
de coledocolitiasis: elevacién de transaminasa (OR = 2.9; IC 95% = 2.85 - 18.99),
bilirrubina conjugada (OR = 5.3; IC 95% = 1.55 - 71.79) y colangitis (OR = 5.3; IC 95%
=1.55 - 71.79).

Barr et al (38), un estudio observacional (n=134) de pacientes previos a la endoscopia
retrograda con colangiograma estableci6 dos modelos diagndsticos para
coledocolitiasis. El modelo 1 incluyé como factores: gamma glutamil transpeptidasa
(GGTP), diametro del colédoco descrito por ultrasonografia abdominal (CBDIA) y
amilasa. A diferencia del modelo 1, el modelo 2 cambio la GGTP por fosfatasa alcalina
(PA). El modelo 1 tuvo una sensibilidad de 0.87 (1C95% = 0.60-0.98) y especificidad
de 0.71 (1C95% = 0.49-0.89) y el modelo 2, una sensibilidad de 0.80 (IC95% = 0.52-
0.96) y especificidad de 0.71 (IC95% = 0.49-0.89).

Shiozawa et al (39) , un estudio observacional (n=510) en pacientes con indicacion
de CPRE previa a la colecistectomia laparoscdpica. El analisis del modelo multivariado
identific6 como factores predictores: fosfatasa alcalina (p<0.001), bilirrubina total
(p=0.0008), amilasa (p=0.0009) y dilatacién del colédoco identificado por
ultrasonografia abdominal (p=0.0012).
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Debido a que NICE no responde directamente la pregunta planteada, el equipo metodoldgico
realizd una busqueda sistematica de novo sobre estudios que evaluaran la sensibilidad y
especificidad de la escala ASGE para el diagndstico de coledocolitiasis desde el 01 de enero
del 2010 (fecha en que fue publicada la escala) hasta el 31 de octubre del 2017. En esta
busqueda se encontrd un estudio observacional He et al (2017) (He, 2017 #67) realizado en
un centro médico de China. El patrén de referencia utilizado fue la presencia de
coledocolitiasis diagnosticada por CPRE, colangioresonancia (CRM), ultrasonografia
endoscépica (UE), colangiografia intraoperatoria (ClO) y exploracién de vias biliares.

El estudio reunié 2724 pacientes con sospecha de coledocolitiasis.

e Los criterios de ASGE de riesgo elevado tuvieron una sensibilidad de 70% (IC 95% =
67% - 72%) y una especificidad de 74% (IC 95% = 72% - 77%), ademas de un valor
predictivo positivo de 64% (IC 95% = 61% - 67%) y un valor predictivo negativo de
79% (1C95% = 77% - 81%).

El GEG- Local hizo referencia a un estudio realizado en el dltimo afio en un hospital local
donde se evallo el rendimiento de los criterios predictivos ASGE en el diagndstico de la
coledocolitiasis (Benites Goni, 2017 #68).

El estudio reunid 118 pacientes con sospecha de coledocolitiasis.

e Los criterios de ASGE de riesgo elevado tuvieron una sensibilidad de 76.1% y una
especificidad de 63.4%. La presencia de coledocolitiasis en los pacientes con riesgo
alto reporté un OR =5.51 (IC 95% = 2.26-13.41, p<0.001).

El GEG-Local decidié emitir una recomendacién en base a ambos estudios considerando que
la escala ASGE reune algunos predictores sefialados en los estudios de NICE: cdlculo en el
colédoco evidenciado por ultrasonido abdominal, bilirrubina, examenes bioquimicos
hepaticos anormales diferentes a la bilirrubina: fosfatasa alcalina, gamma glutamil
transpetidasa y transaminasas.

Beneficio y dafos de las opciones:

Segun la bibliografia evaluada, la escala ASGE para valorar el riesgo de coledocolitiasis, tiene
una sensibilidad y especificidad mayor al 50%.

Calidad de la evidencia:
La calidad de la evidencia del estudio en la que se basé esta recomendacion fue:

e Baja para sensibilidad y especificidad por el disefio del estudio. (Anexo N°10).
Valores y preferencias:
No es posible establecer las preferencias de los pacientes para esta escala.
Aceptabilidad y factibilidad:

El GEG-Local considerd que actualmente en los diferentes servicios de Gastroenterologia y
Medicina se utiliza esta escala, porque los parametros que incluyen son criterios clinicos y las
pruebas necesarias se encuentran disponibles en los establecimientos de salud del Seguro
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Social. Sin embargo, también considerd que se requiere entrenamiento en su uso en todos
los niveles de atencién de salud.

Uso de recursos:

El uso de la escala de ASGE no genera un gasto mucho mayor para el Seguro Social porque
los pardmetros que emplean tanto los criterios clinicos como pruebas diagndsticas se realizan
en los establecimientos de salud de salud de los 3 niveles de atencion.

De la evidencia a la decision:

El GEG-Local decide emitir una recomendacion fuerte a favor del uso de la escala ASGE para
la valoracion del riesgo de coledocolitiasis, debido a que ha demostrado una sensibilidad y
especificidad mayor al 75%, ademas por que incluye criterios y clinicas y pruebas de
laboratorio que encuentran disponible en la mayoria de establecimientos de EsSalud y que
el empleo puede disminuir las indicaciones necesarias de colangio-resonancia magnética o
ultrasonografia endoscépica.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: ¢Es la escala ASGE util para valorar el riesgo de coledocolitiasis?

Dominios de . .. . .
.. Direccion Juicio
decision

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta 5
. .7 ~ I
opciones opcidn superan los dafios?

, ) ) Sensibilidad y Especificidad
éCual es el nivel de calidad de

Calidad de la evidencia _ ) Baja DO
la evidencia?

éTenemos confianza en que
los desenlaces principales

Valores y preferencias Si
son relevantes para los
pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y ., P .
o opcion es aceptable vy Si
factibilidad )
factible?
¢El uso de recursos para esta ,
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte
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Recomendacion:

Se recomienda utilizar los criterios de ASGE para establecer el riesgo de
coledocolitiasis.

Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.
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Pregunta 9: ¢{Cual es la mejor estrategia para diagnosticar coledocolitiasis en adultos que
se sospecha de esa condicién?

Resumen de la evidencia:

Se encontré que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacion AGREE I, establecia
recomendaciones para esta pregunta.

La guia NICE recomienda el uso de la colangioresonancia si el ultrasonido no ha detectado
coledocolitiasis y el conducto esta dilatado y los resultados de las pruebas de funcién
hepatica son anormales; asi como considerar ultrasonografia endoscépica si la
colangioresonancia no permite realizar un diagndstico.

Esta recomendacidn se basa en los siguientes estudios:

o Ultrasonografia abdominal: Un metaanalisis de 5 estudios realizado en pacientes
con sospecha de coledocolitiasis (n=383), encontré que cuando el ultrasonido era
realizado por un profesional con experiencia la sensibilidad fue de 70.0% (IC 95% =
52% - 83%) y la especificidad de 88.0% (IC 95% = 63% - 100%)

e Tomografia abdominal computarizada (TAC) con colangiografia: Un metaanalisis de
4 estudios realizado en pacientes con sospecha de coledocolitiasis (n=108), reportd
una sensibilidad 82.2% (IC 95% = 67%-91%) y una especificidad de 84.0% (IC 95% =
72.0%- 92.0%)

e Colangioresonancia magnética: Un metaandlisis de 8 estudios, realizado en
pacientes referidos para CPRE por sospecha de coledocolitiasis (n=470), mostré una
sensibilidad fue de 83.0% (IC 95% = 72.0% - 91.0%) y especificidad de 90.0% (IC 95%
= 83.0% - 95.0%)

e Ultrasonografia endoscépica: Un metaandlisis de 3 estudios, realizado en pacientes
referidos para CPRE por sospecha de coledocolitiasis (n=220), mostré una
sensibilidad fue de 94.0% (IC 95% = 87.0% - 97.0%) y especificidad de 94.0% (IC 95%
=41.0% - 100.0%)

El equipo metodoldgico realizé una actualizacidon de la busqueda sistematica que realizé la
guia de NICE, a partir del 01 de marzo del 2014, usando el buscador Pubmed, con la finalidad
de recopilar articulos que hayan evaluado la sensibilidad, especificidad de los exdmenes
diagnodsticos de imagenes en pacientes con coledocolitiasis teniendo prueba de referencia la
cirugia o CPRE.

En dicha busqueda se encontrd una revisidn sistematica De Castro (2016)(40) que comparaba
el ultrasonido endoscdpica vs la CPRE y la colangioresonancia magnética vs la CPRE.

Esta revisidn sistematica del afio 2016 incluyé 8 estudios observacionales (n = 538) y realizé
metaanalisis para los desenlaces de sensibilidad y especificidad

e Colangioresonancia magnética: una sensibilidad de 83.0% (IC 95% = 100.0%) y
especificidad de 92.0% (IC 95% = 81.0% - 100.0%)

o Ultrasonografia endoscépica: una sensibilidad de 94.0% (IC 95% = 87.0% - 100.0%) y
especificidad de 89.0% (IC 95% = 72.0% - 100.0%)
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El GEG-Local evalué la evidencia con los estudios de NICE para las pruebas de diagndstico de
imagenes: ultrasonografia abdominal, tomografia abdominal con colangiografia; y la revision
sistematica de Castro para ultrasonografia endoscépica y resonancia magnética.

Beneficio y daios de las opciones:

e Ordenando las pruebas de mayor a menor sensibilidad: Ultrasonografia
endoscdpica, colangioresonancia, tomografia abdominal vy ultrasonografia
abdominal.

e Ordenando las pruebas de mayor a menor especificidad: Colangioresonancia,
ultrasonografia endoscépica, ultrasonografia abdominal y tomografia abdominal.

e Colangioresonanciay el ultrasonido abdominal son pruebas diagnésticas no invasivas
en comparacion de la tomografia que requiere el uso de la sustancia de contraste
qgue es nefrotdxica. El ultrasonido endoscépico también es una prueba invasiva con
leves riesgos para el paciente y tiene doble funcién diagndstica porque ademas
permite observar el estado del tracto digestivo alto. Adicional a ello, el GEG-Local
menciona que para calculo distales la tomografia no logra la visualizacion de estos,
es mas util para calculos proximales, sin embargo, ante esa situacion la ecografia
abdominal tendria mejor sensibilidad.

Calidad de la evidencia:
La calidad de la evidencia del metaandlisis en la que se baso esta recomendacion fue:

e Ultrasonografia endoscoépica: fue muy baja para sensibilidad y especificidad
(descendio 1 nivel por riesgo de sesgo) (Anexo 10).

e Colangioresonancia: fue muy baja para sensibilidad y especificidad (descendié 1 nivel
por riesgo de sesgo) (Anexo 10).

e Tomografia abdominal con colangiografia: fue muy baja para sensibilidad vy
especificidad (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo) (Tabla GRADE 2.3. Apendix I.
Guia NICE).

e Ultrasonografia ecografica abdominal: fue baja para sensibilidad y especificidad
(descendio 1 nivel por riesgo de sesgo y desciendo 1 nivel por inconsistencia) (Tabla
GRADE 2.3. Apendix |. Guia NICE).

Valores y preferencias:

El GEG-Local refirid que los pacientes prefieren los exdmenes diagndsticos no invasivos al que
tengan un acceso rdpido y gratuito en el menor tiempo sensible y con la mayor precisidon
diagndstica.

Aceptabilidad y factibilidad:

El ultrasonido abdominal esta disponible en los establecimientos de salud, sin embargo, la
ultrasonografia endoscépica se encuentra disponible solo en un establecimiento de salud del
cuarto nivel de atencién, la colangioresonancia en los establecimientos del tercer nivel de
atencion. La tomografia también se encuentra disponible en los establecimientos de salud
del segundo y tercer nivel de atencién.
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Uso de recursos:

Ordenando de mayor a menor costo: el equipo de ultrasonografia endoscdpica tiene mayor
costo que la colangioresonancia, seguido por el equipo de tomografia abdominal y el de
menor costo es el equipo de ultrasonografia. En el Reino Unido, se elabord una evaluacion
econdmicas que compard la costo-efectividad de la colangioresonancia y el ultrasonido
endoscopica para el diagndstico de coledocolitiasis (41), concluyendo que la
colangioresonancia es mas costo efectiva que el ultrasonido endoscdpica $1299/QALY.

De la evidencia a la decision:

El GEG-Local decidié emitir una recomendacion a favor de las tres pruebas diagndsticas:
debido a los beneficios alta sensibilidad y alta especificada, la calidad de la evidencia
moderada, disponibilidad de los exdmenes diagndsticos de imagenes, considerando que el
ultrasonido abdominal seria la prueba inicial antes de sugerir una colangioresonancia o
ultrasonografia endoscépica (predictor fuerte de la escala ASGE), colangioresonancia y
ultrasonografia endoscépica.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: Utilizar ultrasonografia abdominal, colangioresonancia magnética o
ultrasonografia endoscopica para el diagndstico de coledocolitiasis.

Dominios de . ., .
. Direccion Juicio
decision
Beneficios y dafios delas | éLos beneficios de esta i
i
opciones opcion superan los dafios?
) . ) éCudl es el nivel de calidad de .
Calidad de la evidencia Baja

la evidencia?

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales .
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y ., P .
o opcion es aceptable vy Si

factibilidad )

factible?

¢El uso de recursos para esta .
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: Débil

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1. ElGEG-Local decidié considerar el uso de la escala ASGE para decidir la no realizacion
de exdmenes diagndsticos de imagenes adicionales en pacientes con riesgo bajo.

2. De acuerdo al GEG-Local los examenes diagndsticos de imagenes pueden revelar
imagenes diferentes a calculos, por ejemplo, pueden obedecer a neoplasias, bajo
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esta sospecha, el médico tratante debe referir al paciente al médico
gastroenterdlogo o al médico internista para investigaciones adicionales.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

En pacientes con riesgo bajo segun la escala ASGE, no realizar exdmenes diagndsticos
adicionales.

Si se sospecha otras patologias ademads de calculos de vias biliares, referir al médico
gastroenterdlogo o al médico internista para investigaciones adicionales.

En pacientes con riesgo alto de coledocolitiasis segun la escala de ASGE, consideramos no
realizar exdmenes diagndsticos adicionales y sugerimos manejo de acuerdo al diagndstico.

Recomendacion:

En pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis segun la escala de ASGE, sugerimos
el uso de: Colangiopancreatografia por Resonancia Magnética (CRM) o ultrasonografia
endoscopica.

Recomendacion débil a favor, Calidad de la evidencia: baja
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Pregunta 10: {Qué estrategias se deberian usar para manejar la coledocolitiasis?
Resumen de la evidencia:

Se encontré que la guia NICE 2014, seleccionada mediante la evaluacion AGREE II, no
establecié recomendaciones para esta pregunta debido a que no se contd con evidencia
suficiente.

Sin embargo, NICE recomienda por consenso de expertos ofrecer la limpieza de las vias
biliares y colecistectomia laparoscdpica a personas con calculos en el colédoco sintomaticos
o no. La limpieza de la via biliar deberia realizarse al mismo tiempo que la colecistectomia
laparoscdpica o con CPRE antes o en el momento de la colecistectomia laparoscdpica. NICE
también recomienda usar stent (endoprdtesis) biliar para lograr el drenaje biliar como una
medida temporal hasta la cirugia definitiva si el CPRE no logra la limpieza de la via biliar.
Ademads, se recomienda usar la opcidn menos costosa al momento de la eleccién del
procedimiento con CPRE.

La GPC NICE (Apéndice |, grade profiles) incluyé 24 ECA cuyas comparaciones fueron las
siguientes:

e CPRE versus manejo conservador (9 estudios):

o Mortalidad: Un meta andlisis de 8 ECA (n=1045) reporté similar mortalidad
en el grupo que recibié CPRE (25/515 = 4.9%) en comparacion con el grupo
que recibié manejo conservador (25/530 = 4.7%) (RR = 1.00, IC 95% = 0.54 —
1.86).

o Progresion de la enfermedad: Un meta andlisis de 6 ECA (n=810) no
encontré diferencias en la progresion de la enfermedad entre el grupo que
recibido CPRE (74/403= 18.4%) vs el grupo que recibié manejo conservador
(117/407= 28.7%) (RR= 0.48, IC 95% = 0.20 — 1.14).

o Necesidad de intervencidn adicional: un meta andlisis de 4 ECA (n=314), no
encontré diferencia necesidad de colecistectomia adicional entre el grupo
que recibi6 CPRE (105/153= 66.6%) vs el grupo que recibid manejo
conservador (100/161=62.1%) (RR = 1.24, IC 95% = 0.57 — 2.72).

o Requerimiento de CPRE adicional: Un meta analisis de 6 ECA (n=810)
encontrd en el grupo de CPRE tuvo menor requerimiento de CPRE adicional
(0/411=0%) en comparacion del grupo que recibié manejo conservador
(78/407=19.2%) (RR = 0.05, 1C95% = 0.02 — 0.16).

e CPRE + colecistectomia laparoscopica versus CPRE sola (2 estudios).

o Progresion de la enfermedad: Un meta analisis de 2 ECA (n=286) encontrd
menor progresion de la enfermedad entre el grupo que recibié CPRE+
colecistectomia (7/138= 5.1%) en comparacién el grupo que recibié CPRE
sola (48/148=32.4%) (RR = 0.14, IC 95% = 0.02 — 0.96).

o Intervencidn adicional requerida (CPRE): Un meta analisis de 2 ECA (n=286)
encontré menor requerimiento de CPRE en el grupo que recibié CPRE+
colecistectomia (0/138= 0%) en comparacion el grupo que recibié CPRE sola
(22/148=14.9%) (RR = 0.05, IC 95% = 0.01 — 0.39).
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o Intervencion adicional requerida (colecistectomia): Un meta analisis de 2
ECA (n=286) encontré menor requerimiento de colecistectomia en el grupo
que recibié CPRE+ colecistectomia (0/138=0%) en comparacién el grupo que
recibié CPRE sola (38/148= 25.7%) (RR = 0.03, IC 95% = 0 — 0.2).

o Mortalidad: Un meta analisis de 2 ECA (n=2796) encontrd similar mortalidad
en el grupo que recibié CPRE+ colecistectomia (11/138= 8%) en comparacion
el grupo que recibié CPRE sola (19/141= 13.5%) (RR = 0.58, IC 95% = 0.29 —
1.15).

e CPRE (pre, intra o post operatoria) mas colecistectomia laparoscépica comparado
con drenaje quirdrgico de la via biliar mas colecistectomia laparoscépica (12
estudios).

o Mortalidad: Un metaanalisis de tres ECA (n=438), reporto similar mortalidad
en el grupo con CPRE + CL (5/225=2.2%) en comparacion con el drenaje
quirlrgico + CL (11/213=5.2%) (RR=0.43, IC 95% = 0.15 — 1.23).

o Retencion de calculos: Un meta analisis de 5 ECA no reporto diferencia de
persistencia de calculos entre el drenaje quirdrgico mas colecistectomia
laparoscopica y el CPRE pre operatorio (DM = 5.13, IC 95% = 0.40 — 76.22);
CPRE intra operatorio (DM = 0.10, IC 95% = 0.00 — 1.41) y CPRE post
operatorio (DM = 2.36, IC 95% = 0.06 — 168.30).

e Stent (endoprotesis) biliar versus drenaje de via biliar (1 estudio) (42).
o Mortalidad: 1 ECA (n=86) no hallé diferencia en la mortalidad entre el grupo
que recibié drenaje de via biliar con stent biliar (4/43=9.3%) y el grupo que
recibio drenaje de la via biliar (2/43=4.7%) (RR =2.00, IC 95% = 0.39 — 10.35).
o Progresion de la enfermedad: 1 ECA (n= 86), reporté similar progresion de
la enfermedad entre el grupo con via biliar no drenada con stent biliar y el
grupo que recibid drenaje de la via biliar (RR = 1.25, IC 95% = 0.55 — 2.86).

El equipo metodoldgico realizé una actualizacion de la busqueda que realizo la guia NICE, a partir
del 01 de febrero del 2014, usando el buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar articulos
que hayan evaluado la comparacion de los procedimientos quirurgicos descritos previamente. Se
hallaron 8 estudios, 5 revisiones sistematicas: Nagajara (43)(2014), Reinders (2014) (44), Liu
(2014) (45), Zhu (2015) (46) y Prasson (2016) (47) y 3 ECA: Ding (2014) (48), Bansal (2014) (49)
y Poh (2016) (50).

Las cinco revisiones sistematicas comparten el 80% de los ensayos clinicos. Los ensayos clinicos
aleatorizados Ding et al y Bansal estaban incluidos en la revisidn sistemdtica de Prason 2016. El
ensayo clinico Poh 2016 es el Unico estudio no incluido en ninguna revisidn sistematica, aunque
sus conclusiones en términos de los desenlaces estudiados no difieren con las conclusiones de la
revision sistematica de Prason. Tras realizar este andlisis, el GEG-Local decidié tomar la evidencia
de la revisidon sistematica de Prasson al ser la mas reciente y tener el mayor nimero de ECA.
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La revisidn sistematica de Prasson (47) incluyé 14 ECA (n=1600) y compard la colecistectomia

laparoscépica mas exploracién quirdrgica de la via biliar(CL +EVB) versus CPRE mas

colecistectomia laparoscépica.

Limpieza calculos del conducto biliar comtin: Un metaandlisis de 14 ECA (n=1600)
reportd similar tasa de éxito en la eliminacién de cdlculos del conducto biliar comun
entre la CL +EVB (630/800= 78.6%) y la CPRE (656/800= 82.0%) (RR = 0.96, IC 95% =
0.90-1.02).

Mortalidad: Un metaanalisis de 14 ECA (n=1600) reporto similar mortalidad entre la
CL +EVB (9/800= 1.13%) y la CPRE (4/800= 0.5%) (RR = 1.74, IC 95% = 0.57 — 5.32)
Morbilidad: Un metaandlisis de 14 ECA (n=1600) reporto similar morbilidad entre la
CL + EVB (127/800= 15.8%) y la CPRE (124/800= 15.5%) (RR = 0.89, IC 95% = 0.71 —
1.12).

Conversion a procedimiento adicional: Un metaanalisis de 14 ECA (n=1600) reportd
similar conversion a procedimiento adicional entre la CL + EVB (65/800= 8.1%) y la
CPRE (110/800= 13.5%), (RR = 1.44, IC 95% = 0.94 — 2.20).

Estancia hospitalaria: Un metaanalisis de 9 ECA (n=938) reporto similar nimero de
dias de estancia hospitalaria entre CL + EVB y la CPRE (MD = 1.31 dias, IC95% =-0.57
—-3.20).

Retencién de calculos: Un metaanalisis de 4 ECA (n=595) reportd similar porcentaje
de retencidn de calculos entre CL + EVB (14/295=4.7%) y la CPRE (8/300=2.6%) (RR =
1.73,1C95% = 0.51 — 5.87).

El GEG-Local analizé la evidencia y decido emitir una recomendacidon con la revision

sistematica de Prasson para el procedimiento de CL + EVB y CL + CPRE.

Beneficios y dafios de las opciones:

La CPRE + CLy la CL + EVB son los procedimientos médico-quirdrgicos con mejores
resultados en la eliminacién del cdlculo, progresidon de la enfermedad y menor
requerimiento de procedimientos adicionales.

La CPRE es un procedimiento menos invasivo que la CL + EVB, sin embargo, sus
resultados mejoran cuando se realiza seguida o en conjunto con la colecistectomia
laparoscdpica con el objetivo de prevenir la recurrencia de la enfermedad.

La CL + El EVB no demostré mayores beneficios en términos de recurrencia y
mortalidad en comparacion con el stent, sin embargo, el GEG-Local refiere mayor
incidencia de dafios con el uso de stent.

Calidad de la evidencia:

Se considerd para los siguientes desenlaces.

CPRE + CL vs EVB + CL

Eliminacién de los célculos de la via biliar comun: muy baja (descendié 1 nivel por
riesgo de sesgo, 1 nivel por inconsistencia y un nivel por imprecision) (Anexo 10).
Morbilidad post operatoria: muy baja (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo, 1 nivel
por inconsistencia y un nivel por imprecision) (Anexo 10).
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e Mortalidad post operatoria: muy baja (descendidé 1 nivel por riesgo de sesgo, 1 nivel
por inconsistencia y un nivel por imprecisiéon) (Anexo 10).

Valores y preferencias:
No se encontraron estudios de preferencias de pacientes.
Aceptabilidad y factibilidad:

El GEG-Local considerd que en EsSalud es la colecistectomia laparoscdpica + exploracion de
vias biliares es posible realizar en todos los establecimientos del segundo nivel que cuente
con servicio de cirugia, sin embargo, el procedimiento CPRE estard limitado a los
establecimientos del Il y lll nivel que cuenten con el equipo y recurso humano entrenado.

Uso de recursos:

No se encontrd evidencia econdmica local para la toma de decisiones respecto a los diversos
procedimientos quirdrgicos estudiados. La evidencia dada por NICE considera que dejar
calculos con el manejo conservador produce pérdidas netas de salud (debido a los sintomas)
y un aumento de los costos (debido a que se requieren procedimientos intervencionistas
adicionales no electivos). El modelo econdmico valorado por NICE, sugiere que la CPRE con
colecistectomia laparoscdpica es rentable en comparacion con la CPRE sola. El andlisis de la
colecistectomia laparoscépica con exploracién laparoscépica del conducto biliar en
comparacién con la colecistectomia laparoscdpica con CPRE pre, intra o postoperatoria
sugiere que la CPRE intraoperatoria domina otras opciones., sin embargo, en nuestro sistema
de salud local por la limitada cantidad de turnos operatorios y disponibilidad de salas
quirargicas la colecistectomia se realiza luego de la CPRE.

De la evidencia a la decision:

El GEG-Local valoré la evidencia reportada sobre CPRE vs la colecistectomia + EVB,
observando que ambos tratamientos tienes similares tasas de eficacia en la eliminacién del
calculo del colédoco, similares tasas de mortalidad y morbilidad. Ademas, valoré la
factibilidad de emplear cualquiera de los dos tratamientos dependiendo el establecimiento
de salud en el que se encuentre. Por la calidad de la evidencia muy baja, el GEG-Local decidié
otorgarle una fuerza débil a esta recomendacion.

Puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local estuvo de acuerdo en sugerir que la realizacidn de la CPRE debe ser de
preferencia realizada antes de la colecistectomia por ser un procedimiento menos
invasivo y menores riesgos que la cirugia para el paciente, esta decisién dependerd
del tamafio de la lesidn, asi como la condicidn clinica del paciente.

2. El uso de stent biliar no demostrd diferencia significativa al compararlo con el
drenaje de la via biliar. A pesar de ello, el equipo de expertos clinicos recomendé su
uso en casos especiales donde no se pueda drenar con CPRE y/o como medida
temporal para, posteriormente, realizar el procedimiento quirdrgico definitivo. El
drenaje por método intervencionista también es recomendado como buena practica
clinica.
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Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: Estrategia quirdrgica para manejar la coledocolitiasis y CPRE

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta S
. .7 ~ I
opciones opcidn superan los dafios?

Eliminacion de calculos
de la via biliar comun,
. . . ¢Cual es el nivel de calidad de retencién de calculos,
Calidad de la evidencia . . -
la evidencia? morbilidad post

operatoria:

muy baja @OOO

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales ,
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y . P )
o opcion es aceptable vy Si

factibilidad )

factible?

¢El uso de recursos para esta )
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: Débil

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con diagndstico de coledocolitiasis sugerimos realizar la exploracion de
vias biliares por via quirdrgica al momento de la colecistectomia laparoscdpica, o
mediante colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE).

Recomendacion débil a favor. Calidad de evidencia muy baja.

Punto de buena practica clinica:
De preferencia realizar la CPRE antes de la colecistectomia + exploracion de vias
biliares.

Si las vias biliares no se pueden liberar con CPRE, utilizar una endoprétesis biliar o
sonda naso biliar para lograr drenaje, si es posible, como una medida temporal (hasta
el drenaje definitivo de forma endoscdpica o quirurgica) o considerar la posibilidad de
drenaje por radiologia intervencionista.
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Plan para la actualizacion de la GPC

La presente guia tiene una validez de tres afios, al acercarse el fin de ese periodo se procedera a
evaluar si hay una nueva actualizacion de la guia adaptada, asi como la evaluacién de otras guias
gue cumplan los criterios de adaptacidn. Si esto no fuera posible, se realizard una revision
sistematica de la literatura para su actualizacidn luego de la cual se decidira si se actualiza la guia
o se procede a realizar una nueva versién de acuerdo a la cantidad de informacidn nueva que se
encuentre.

Indicadores monitoreo de la GPC

Se establecerdn los siguientes tres indicadores para el monitoreo del cumplimiento de la guia:

Indicador Numerador Denominador Fuente de
informacion

% de CRM | Pacientes con riesgo | Pacientes con indicacion | Servicio de
indicada con | intermedio de | de ultrasonografia | Radiologia
riesgo coledocolitiasis segun escala | endoscépica o
intermedio ASGE colangioresonancia por
segln escala riesgo  intermedio de
ASGE coledocolitiasis
% de | Paciente con | Pacientes con colelitiasis | Servicio de
colecistectomias | colecistectomia asintoatica cirugia
en pacientes
con colelitiasis
asintomatica
% de pacientes | Pacientes con | Pacientes con | Servicio de
con complicaciones por | colecistectomia por | cirugia
complicaciones | colecistitis aguda colecistitis aguda
por colecistitis
aguda
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