Resumen de trabajo de tesis

Propuesta de predictor de coledocolitiasis para pacientes con

pancreatitis aguda de origen biliar

MARIA JOSE VASQUEZ CASTRO”

GRADUADA DE MAGISTER EN BIOESTADISTICA, ESCUELA DE SALUD PUBLICA
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE CHILE

A nivel nacional la prevalencia de los casos de pan-
creatitis aguda (PA) es de 42,6 x 100.000 habitantes,
la cual es alta y muy caracteristica de la poblacién la-
tinoamericana. La génesis de este cuadro esta ligada
estrechamente con la coledocolitiasis, siendo éste el
diagnéstico para cuando existe obstruccién del colédo-
co a causa de la litiasis biliar. Esto genera que el jugo
pancredtico no pueda ser liberado hacia el duodeno a
causa de la obstruccion y, por lo tanto, se comienzan a
acumular las enzimas dentro del érgano, dando inicio
al cuadro inflamatorio agudo. Con el fin de prevenir
nuevos eventos de PA se extrae la vesicula biliar me-
diante colecistectomia (CL), que es un procedimiento
endoscdpico. En ocasiones, la litiasis biliar no sigue su
camino natural hacia el duodeno y queda obstruyendo
permanentemente el colédoco, dando origen al cuadro
de coledocolitiasis. La resolucidn requiere personal en-
doscopista durante la CL, pero no se tiene certeza so-
bre la presencia de litiasis en el colédoco previo a la
cirugia. Es por esto que se vuelve interesante la cons-
truccién de un predictor de coledocolitiasis con el fin
de mejorar la planificacion quirurgica y optimizar re-
cursos [1,2].

La construccién de scores en el dmbito médico se
ha visto influenciada por técnicas de Machine Learning
(ML), tanto por métodos de clasificacion como de re-
gresion, y paramétricos como no paramétricos. Para el
caso de esta investigacion se hace 1til trabajar con mo-
delos de clasificacién supervisados, en los cuales se en-
tregan los valores de la variable respuesta para la cons-
truccién del score. Dentro de estos métodos se encuen-
tra la regresion logistica, los K vecinos mas cercanos
(KNN) y los arboles de decisidn, los cuales ya han sido
explorados como métodos de clasificacién en investiga-
ciones previas, esto para determinar heridas malignas
de piel, prondstico de Fibrosis Quistica (FQ) y eventos
de hipotensién en estadias en UCI [3-5].

A partir de una base de datos de 52 sujetos que
acudieron por PA al Hospital del Salvador en los afios
2016 y 2017, que contiene tanto las caracteristicas de
los individuos como los exdmenes de laboratorio e ima-
genoldgicos, se construyeron distintos scores con las
técnicas de ML nombradas anteriormente. La variable
respuesta correspondio a la necesidad de colangiopan-

creatografia retrograda endoscoépica (ERCP por sus si-
glas en inglés), técnica que extrae litiasis desde el colé-
doco por medio de endoscopia, lo que indirectamente
indica que el paciente presentaba coledocolitiasis. Pa-
ra seleccionar el modelo que entrega la mejor preci-
sion en la prediccion de coledocolitiasis, se compara-
ron entre si mediante precision, sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y negativo, y porcenta-
je de falsos negativos. Los valores de estos indicadores
fueron calculados mediante la técnica de K-fold Cross
Validation, en donde se compara K veces la base de
entrenamiento con la base de prueba. El analisis com-
parativo arrojé que la regresion logistica es el modelo
que entrega la mejor prediccién, presentando el ma-
yor valor de precision, especificidad y valor predictivo
positivo [6].

Bajo el contexto de la préctica clinica, el método
de arboles de decisidn entrega una herramienta util y
practica para poder predecir la presencia de coledo-
colitiasis, ya que el algoritmo construido permite una
interpretacion rapida y sencilla de las variables predic-
toras. Sin embargo, en esta investigacion este método
de clasificacion fue muy sensible al tamafio muestral y
el método se sobreajustd, entregando valores idénticos
en todos los tipos de arboles construidos. En relacién
al modelo elegido, éste es mas sencillo de utilizar que
el método de KNN, y ademas incluye menos costos de
implementacion.

El modelo de regresién logistica contiene variables
que fueron seleccionadas mediante el método Back-
ward Stepwise, siendo algunas de éstas categorizadas
por medio de criterio experto o por curva ROC y, a
partir de aquello, se creé el siguiente predictor de la
probabilidad de requerir ERCP:

o—4:343,7CV B.TC~1,5BT+1,9BD+2,8AST

1 + e-43+3,7CVB.TC—15BT+1,9BD+2,8AST’

P(ERCP) =

donde

CV B.TC: calibre de la via biliar, en milimetros, me-
dido en tomografia computarizada y trabajada de ma-
nera dicotdmica, asumiendo un valor igual a O si es
inferior o igual a 7 mm, o un valor igual a 1 en caso
contrario (> 7 mm);

BT bilirrubina total, medida en mg/dL;
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BD: bilirrubina directa, medida en mg/dL;

AST: aspartato aminotransferasa, medido en U/L, di-
cotomizado de modo que asuma un valor igual a 0
si es inferior a 270 U/L, o un valor igual a 1 en caso
contrario (> 270 U/L).

Si el valor de la probabilidad de ERCP es superior a
0,45, se predice que el paciente tiene coledocolitiasis,
por lo que se sugiere planificar la cirugia contando con
las condiciones necesarias para realizar un ERCP.

A causa de trabajar con un tamafio muestral peque-
fio, se decidié poner a prueba el modelo en una base
de mayor tamafio. Esto se logré por medio del método
Bootstrap, correspondiente a una técnica de remues-
treo con reposicién que permitio crear 3 bases de datos
con tamafios de 102, 510 y 1020 observaciones, res-
pectivamente. El modelo fue puesto a prueba y entregé
una precisiéon mayor al 90 % en las 3 bases simuladas,
por lo que podria ser una buena herramienta a utilizar
en pacientes con PA sometidos a CL (ver Tabla).

Tabla: Odds Ratio estimado para la necesidad de ERCP con distintos tamafios muestrales obtenidos mediante

remuestreo Bootstrap.

Variables predictoras

Tamafio muestral CVB.TC BT BD AST AUC
102 47,8%+% 0,4 4,2% 32,0%%% 0,908
510 51,0 ko 0’2*7':* 8)97‘:7‘:7’: 20’17 X 0,935
1020 32,87':‘.‘:7': 0’27':7‘:‘,‘: 7}27’:7‘:7‘: 14’77':‘,‘:7': 0,922

p-value: *:< 0,1; **:< 0,05; ***:< 0,01.

CVB.TC: Calibre de la via biliar medida en tomografia computarizada;
BT: Bilirrubina total; BD: Bilirrubina directa; AST: Aspartato aminotransferasa.

AUC: Area bajo la curva (area under curve).

Finalmente, el predictor propuesto contiene varia-
bles que previamente se ha descrito que se relacionan
con la presencia de coledocolitiasis, tanto en pacientes
pediatricos como en pacientes adultos, lo que respalda
las variables seleccionadas para la construccién. Jun-
to con lo anterior, el modelo seleccionado también ha
sido ampliamente utilizado para la construccién de
predictores, obteniendo buenos resultados en su uso,
lo que coincide con lo plasmado en esta tesis de ma-
gister.
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