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RESUMEN

Introduccion: La colecistitis aguda es una patologia gastrointestinal bastante frecuente
que requiere de una atencion hospitalaria y manejo quirdrgico oportuno, de lo contrario
daria lugar a complicaciones que pueden llegar hasta una disfuncion estructural que
necesite ser atendida en una unidad de cuidados intensivos. Es por ello que la aplicacion
de biomarcadores pronosticos, como lo es el indice Neutrofilo Linfocito (INL), nos
serian de mucha utilidad a la hora de predecir la severidad de la enfermedad. Métodos y
materiales: Durante un periodo de dos afios (2018-2019), se evalud las historias
clinicas de 187 pacientes diagnosticados con colecistitis aguda en el departamento de
cirugia del H.R.M.N.B de Puno y se tom6 una muestra de 118 de ellos. En el analisis
estadistico, se empleo la curva de ROC para determinar un punto de corte para el INL
que pudiera discriminar entre una colecistitis leve-moderada de una grave, se utilizo las
pruebas de U de Mann-Whitney y Chi cuadrado para ver diferencias en ambos grupos.
Asi mismo se utilizé la correlacion de Spearman para ver el grado de asociacion entre el
INL y la gravedad de la enfermedad. Se considerd significativo un valor de p <0,05.
Resultados: La mediana de la edad fue de 41 afios, el sexo femenino fue predominante
con un 72.03%. Un INL de 5.24 fue el mejor punto de corte para diferenciar ambos
grupos, con una sensibilidad y especificidad de 86.4 % y 88.5% respectivamente
(p<0,001). No hubo diferencia significativa con respecto al edad (p=0,212) y sexo
(p=0,448) en dichos grupos. Hubo una fuerte asociacion entre el incremento de INL y el
aumento de la gravedad (p<0,001). Conclusiones: Un INL >5.24 es util como
indicador de severidad para la colecistitis aguda pudiendo discriminar una colecistitis

leve 0 moderada de una colecistitis grave.

Palabras clave: Colecistitis Aguda, indice Neutréfilos Linfocitos, Severidad.

10

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ABSTRACT

Introduction: Acute cholecystitis is a fairly common gastrointestinal pathology that
requires hospital care and timely surgical management; otherwise it would lead to
complications that can reach structural dysfunction that needs to be treated in an
intensive care unit. That is why the application of prognostic biomarkers, such as the
Neutrophil Lymphocyte Index (NLI), would be very useful when predicting the severity
of the disease. Methods and materials: During a period of two years (2018-2019), the
medical records of 187 patients diagnosed with acute cholecystitis in the surgery
department of the H.R.M.N.B of Puno were evaluated and a sample of 118 of them was
taken. In the statistical analysis, the ROC curve was used to determine a cut-off point
for INL that could discriminate between a mild-moderate cholecystitis from a severe
one, the Mann-Whitney U test and Chi square were used to see differences in both
groups. Likewise, Spearman's correlation was used to see the degree of association
between INL and disease severity. A value of p <0.05 was considered significant.
Results: The median age was 41 years; the female sex was predominant with 72.03%.
An INL of 5.24 was the best cut-off point to differentiate both groups, with a sensitivity
and specificity of 86.4% and 88.5%, respectively (p<0.001). There was no significant
difference regarding age (p=0.212) and sex (p=0.448) in these groups. There was a
strong association between increased INL and increased severity (p<0.001).
Conclusions: An INL > 5.24 is useful as an indicator of severity for acute cholecystitis,

being able to discriminate mild or moderate cholecystitis from severe cholecystitis.

Keywords: Acute Cholecystitis, Neutrophil Lymphocyte Index, Severity
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La colecistitis aguda (CA) constituye del 3 al 10 % de casos de pacientes que
acuden a emergencia por dolor abdominal, estd definida como una enfermedad
inflamatoria generalmente causada por calculos biliares (1,2). Los célculos biliares
poseen una prevalencia de 10 a 15 % en adultos y del total de pacientes diagnosticados
con litiasis vesicular el 1 al 2 % presentan sintomas cada afio, y solo el 10% de estos

desarrolla colecistitis aguda (2,3).

Con los avances en el manejo de la colecistitis aguda, la morbimortalidad de la
enfermedad ha disminuido notablemente, no obstante puede presentar complicaciones
dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad y del paciente, ademas de la rapidez
con la recibe el tratamiento (2,4). Segun un estudio hecho en Japén y Taiwan, la tasa de
mortalidad a los 30 dias fue de 1.1 % y a los 90 dias es de 1.3 % (1). En el Pert, la CA
ocupa el sexto lugar en mortalidad por enfermedades digestivas no neoplasicas,
teniendo en promedio una tasa de mortalidad estandarizada de 0.4% por cada 100 mil

personas al afio (5). La prevalencia de colecistitis grave es de un 24,7% (6).

Por lo general, predomina en el sexo femenino, aunque esto puede variar segun
el tipo de etiologia presente, como por ejemplo en la colecistitis alitidsica la cual esta
presente mayormente en el sexo masculino (1,7-9). Otra caracteristica a resaltar es que

se desarrolla en una edad mayor a 50 afios (2).

El prondstico de la CA no se considera malo, pero esto depende del estado de la

severidad de la enfermedad (10). Los criterios diagnosticos y los grados de severidad de
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la guia de Tokio 2018 (TG18), nos son de mucha utilidad en la practica clinica, ademas

de ser un indicador atil para predecir el pronéstico de la enfermedad (10).

1.2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La CA es una patologia gastrointestinal muy comun que requiere de
hospitalizacidn y tratamiento quirdrgico. Un tratamiento tardio sumado a una progresion
a colecistitis grave provoca muchas complicaciones, como la formacion de abscesos,
perforacion de la vesicula biliar y una disfuncion organica que pueda requerir
tratamiento en una unidad de cuidados intensivos (10,11). Por ello, es necesaria una
deteccion temprana de la severidad de la enfermedad y actuar en consecuencia
previniendo complicaciones asociadas y un menor tiempo de hospitalizacion del

paciente (11).

La respuesta inflamatoria frente al estrés posee caracteristicas particulares como
una neutrofilia y linfopenia, mientras mas persista la respuesta inmune producira
cambios mas drasticos en la relacion entre neutréfilos y linfocitos (INL), es por ello que
se utiliza como un biomarcador pronéstico que correlaciona la gravedad del cuadro y su
respuesta al tratamiento (12,13). Ademas es facilmente accesible, calculable y que no
involucra ningdn costo agregado (11,13). El incremento en el INL ha estado asociado a
sepsis, trauma o estrés quirargico, endocarditis infecciosa, complicaciones y mortalidad
después de una cirugia cardiaca, como predictor pronostico luego de un accidente
cerebrovascular isquémico agudo y riesgo de desarrollar una hemorragia intracraneal,
apendicitis aguda grave, y biomarcador de inflamacion para abscesos periamigdalinos

(13-20).

El INL se consigue haciendo una division entre el recuento absoluto de

neutréfilos y el recuento absoluto de linfocitos (13,21). La inflamacién induce la
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liberacion de metabolitos de acido araquiddnico y activadores de plaquetas elementos
que resultan en neutrofilia, ademas el estrés provocado por cortisol resulta en linfopenia
relativa y, por consiguiente, el INL es un buen representante del proceso inflamatorio

subyacente (11).

La finalidad de esta investigacion, es obtener una prueba alternativa de rapido
acceso Yy facil calculo para predecir una colecistitis grave. EI hemograma es un examen
de rutina en cualquier hospital, por ello obtener el INL, no sera una tarea dificil. Si el
INL cumple con esta funcidén nos ayudaria a reducir la morbilidad de la enfermedad y
los costos que implicarian una estancia hospitalaria prolongada debido a las

complicaciones.

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo General

Evaluar la utilidad del indice de Neutréfilos Linfocitos como indicador se
severidad en pacientes con colecistitis aguda en el servicio de Cirugia del Hospital

Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno.

1.3.2. Objetivos Especificos
2. Establecer un punto de corte éptimo de INL que discrimine a la colecistitis
leve-moderada de la grave.
3. Evaluar la capacidad discriminativa de dicho punto de corte para diferenciar
la gravedad de la colecistitis en dichos pacientes.
4. Determinar la asociacion existente entre el INL y la gravedad en la

colecistitis aguda en el grupo de estudio.
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repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

1.4. HIPOTESIS DE LA INVETIGACION
— HO: El INL no puede distinguir a los pacientes con colecistitis grave de los
que no lo son, en adultos que fueron tratados en el servicio de cirugia del
H.R.M.N.B. de Puno.
— H1: El INL puede distinguir a los pacientes con colecistitis grave de los que
no lo son, en adultos que fueron tratados en el servicio de cirugia del

H.R.M.N.B. de Puno.
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CAPITULO Il

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Lee et al. (2014) evaluaron la capacidad del INL como indicador pronéstico en
pacientes con colecistitis severa, se estudio a 632 pacientes colecistectomizados entre
los afios 2007 y 2014 en el servicio de cirugia del The Catholic University of Korea
Daejeon St. Mary's Hospital, obtuvieron a 503 pacientes con colecistitis simple y 129
pacientes con colecistitis severa, ademas el INL>3.0 podia prever una colecistitis severa
con una sensibilidad del 70.5% y una especificidad de 70.0% (11). Asi mismo, de que
un INL alto se vincul6 a una edad avanzada, sexo masculino, una mayor duracion de la
operacion, una alta incidencia de complicaciones postoperatorias y una hospitalizacién

prolongada (11).

Andrei et al. (2016) compararon los poderes discriminativos del INL con el
recuento de globulos blancos (WBC) y la proteina C reactiva (PCR) en el diagnostico
de colecistitis aguda, un estudio de cohorte retrospectivo en Nueva Zelanda desde el
2004 hasta el 2009 donde se evalu6 a 177 pacientes con colecistitis aguda
comparandolos con 45 sujetos de control que tenian histologia de vesicula biliar normal
(21). En los resultados se obtuvo que un aumento en la INL se relacion6 con un
incremento de 2.5 veces en las probabilidades de CA; los valores de corte de INL de
4.1, 3.25 y 4.17 fueron diagnosticos para la colecistitis aguda general, leve y moderada-

severa, respectivamente (21).

16
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Hareen et al. (2017) estudiaron que tan atil era el INL como un indicador
prondstico en pacientes que tengan colecistitis y determinar un valor de INL que
permita discriminar entre una colecistitis simple de una grave;, fue un analisis
retrospectivo que abarca tres afios (2015-2012) en el Hospital y Centro de Investigacion
RL Jalappa, Tamaka, Kolar, Karnataka, India, donde se recabd informacion de 250
pacientes con colecistitis simple y 109 pacientes con colecistitis severa; los resultados
mas relevantes fueron que un INL de 3.0 podria predecir colecistitis severa con una
sensibilidad del 70.5% y una especificidad del 70.0%, ademas de asociarse
significativamente una colecistitis severa y un tiempo de hospitalizacion prolongada en
pacientes colecistectomizados, llegando a la conclusion de que INL podria ser

considerado como un marcador sustituto util para la colecistitis severa (22).

Gutiérrez y Cruz (2017) decidieron analizar el INL como predictor de gravedad
en pacientes con colecistitis aguda, dicho estudio se ejecutd en el Hospital de San
Francisco en Quito, Ecuador; donde se estudiaron a 296 pacientes donde se determind
que el INL tiene una alta sensibilidad (71%) y especificidad (99%) para identificar una
colecistitis aguda severa con un punto de corte de 2.97, ademas de una correlacion

moderada entre el INL y la cantidad de los dias de hospitalizacion (23).

Micic et al. (2018) realizaron un estudio con el objetivo de investigar si el INL
preoperatorio en pacientes con colecistitis podria discriminar entre colecistitis simple y
severa; se analiz6 a 136 pacientes colecistectomizados en la Clinica de Cirugia de
Emergencia del Centro clinico de Serbia en Belgrado, los pacientes se dividieron en dos
grupos segun el valor limite de INL: INL alto (>4.18) y bajo INL (<4.18), obteniéndose
como resultados que en el grupo de INL alto fue significativamente mas frecuente una

colecistitis severa y un nivel mas alto de PCR y el WBC, la incidencia de colecistitis
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severa fue de 16.9%, el INL de 4.18 podria predecir colecistitis severa con 78.3% de

sensibilidad y 74.3% de especificidad (24).

Meena y Saxena (2018) estudiaron el papel de la relacion preoperatoria de INL
en la prediccién de la gravedad de la colecistitis, en este estudio observacional realizado
en el departamento de cirugia general del SMS Medical College Hospital, Jaipur, se
recopilaron datos de pacientes colecistectomizados desde el junio hasta agosto del 2016;
se incluyeron 47 pacientes, se tomd un valor INL de 3.00 como referencia y se dividié a
los pacientes en dos grupos: INL> 3.00 y un INL <3.00 al ingreso donde se encontrd un
valor de INL de més de 3.00 asociado significativamente con un mayor tiempo de
operacion y una mayor duracion de la hospitalizacion postoperatoria; concluyendo que
INL se puede utilizar como un complemento en la valoracién y manejo de pacientes con

CA (25).

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Caballero (2015) se plante6 hallar la utilidad del INL preoperatorio para predecir
colecistitis aguda severa, estudio llevado a cabo en el hospital regional docente de
Trujillo, donde se evaluaron a 320 pacientes operados por CA distribuidos en 2 grupos,
el primer grupo fueron pacientes con colecistitis severa y el segundo grupo pacientes sin
colecistitis severa; se obtuvo que la sensibilidad y especificidad para punto de corte de
INL de 3 fue 83,33% y 71,69%, para 4 fue 81,25% y 83,09% y con 5 fue 79,17% y
95,59% respectivamente, se concluyd que la exactitud diagnostica del INL para

predecir colecistitis aguda severa fue 91% (26).

Rojas (2018) realizo un estudio donde evaluaron la asociacién del INL y la CA
en pacientes adultos en el departamento de cirugia del Hospital 1l Vitarte-Essalud,

Lima, en éste trabajo se concluy6 que existe una posible asociacién entre el incremento
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del INL y el incremento de la severidad de la colecistitis aguda, se encontraron punto de
corte del INL superior a 4.7 y mayor a 12 para poder diferenciar la colecistitis aguda

leve a moderada, y una colecistitis aguda grave respectivamente (27).

Reyes (2020) hizo una investigacion donde buscaba establecer una relacion
existente entre el INL y la gravedad en colecistitis aguda, para ello fueron estudiados
118 pacientes de la Clinica San Juan de Dios de Arequipa durante un periodo
comprendido entre el 2009 y 2019; entre los resultados obtenidos en dicho trabajo
resaltaba el predominio de sexo femenino con un 60.17% del total de pacientes, una
edad promedio de 45 afios, ademas de ser agrupados segun la severidad del cuadro con
un 68.64% de grado leve, 22.88% grado moderado y 8.47% grado severo (28).
Conjuntamente a ello establecieron un valor de INL de 4.18 como predictor de
severidad con un valor pronostico del 90%, haciéndolo sensible, especifico y de alto

valor predictivo negativo para colecistitis aguda severa (28).

Gutierrez y Hernandez (2022) tuvieron el objetivo de determinar si el INL era un
predictor de severidad en la colecistitis aguda litiasica, para ello realizaron el estudio en
el Hospital Regional Docente de Trujillo, con un total de 132 historias clinicas de
pacientes con colecistitis aguda litiasica (CAL) entre los afios 2018 y 2019, los cuales
fueron clasificados en la escala de severidad obteniendo el 46.6% grado leve, 24.8%
grado moderado y 26.5% grado severo; ademas establecieron que un valor de INL
>5.24 se asocia con un paciente con alto riesgo de desarrollarse a colecistitis severa,

demostrando la utilidad de dicho indice como predictor de severidad (29).
2.1.3. Antecedentes Regionales

No existen antecedentes regionales.
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2.2. ANATOMIA

La vesicula biliar (VB) presenta la forma de pera o bombilla, con una medida
aproximada entre 7 a 10 mm de largo y tiene la capacidad de almacenar en su interior de
30 a 60 ml de bilis, que puede incrementarse hasta a 300 ml en situaciones anormales,
como por ejemplo en una obstruccién; dividiéndose anatdmicamente en 4 partes: fondo,

cuerpo, infundibulo y cuello (30,31).

Los conductos biliares externos al higado son: los conductos hepaticos izquierdo
y derecho, el conducto hepatico comun, el conducto cistico y el colédoco, éste ultimo
tiene una longitud de 7 a 11 cm y un diametro que varia de 5 a 10 mm y se inserta en el
duodeno a 10 cm distales del piloro por medio de la ampolla de Vater a través del
esfinter de Oddi, el cual es una capa gruesa de musculo liso circular que controla el

flujo de bilis y jugo pancreatico hacia duodeno (30,31).

La irrigacion de la VB esta proporcionada por la arteria cistica, que es rama de la
arteria hepatica derecha y, aunque su trayecto es variable, casi siempre se sitia en el
triangulo hepatocistico o de Calot (limitada por el conducto cistico, hepatico comin y el
borde del higado), los conductos biliares estan irrigados por las arterias gastroduodenal
y la hepatica derecha (30,31). El retorno venoso, la mayoria de las veces, se lleva a cabo
por pequefias venas que penetran directamente al higado o en una vena cistica que
desemboca en la vena porta; la inervacion proviene del nervio vago y ramas simpaticas

que circulan a través del plexo celiaco (30,31).
2.3. FISIOLOGIA
2.3.1 Formacién y composicion de la bilis

El lobulillo hepético es la unidad funcional mas pequefia del higado, posee una

vénula hepatica terminal central que converge en las venas hepaticas y finalmente en la
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vena cava; cada lobulillo hepatico estd compuesto de variadas placas celulares hepaticas
y abandonan de la vena central como los radios de una rueda, entre las placas celulares
hay espacios conocidos como sinusoides hepaticos que estan expuestos constantemente
a la sangre venosa portal y que después se dirigen a la vénula central; el revestimiento
endotelial de los sinusoides tienen poros muy grandes y permiten a las sustancias
plasméaticas moverse libremente hacia el espacio de Disse, el cual esta en contacto con
la superficie sinusoidal del hepatocito, esta area se encarga de la absorcion de los
componentes de la bilis, suceso que es importante en la circulacién enterohepatica (30—
32). La bilis producida por los hepatocitos fluye a través de los canaliculos biliares, los
cuales drenan a pequefios conductillos que circulan por los tabiques fibrosos que aislan
a los lobulillos hepéticos, terminando en conductos biliares terminales, los cuales se
unen en conductos gradualmente mayores hasta acabar en el conducto hepético,

colédoco y finalmente en el duodeno (30-32).

El higado de un adulto normal con una dieta promedio produce de 600 a 1000 ml
de bilis por dia y su secrecién esta sujeta a estimulos neurdgenos, humorales y
quimicos; la estimulacion vagal incrementa la secrecion de la bilis, en cambio la de los
nervios esplacnicos la disminuye, otro punto importante a resaltar es la funcién de la

secretina que incrementa la produccion y flujo de bilis (30-32).

La bilis estd compuesta por agua, electrolitos (sodio, potasio, calcio y cloro),
sales biliares, bilirrubina, colesterol y lecitina, su pH generalmente es neutro o
levemente alcalino, pero esto cambia con la dieta (30-32). Las células hepaticas
sintetizan 6 g de sales biliares a partir de colesterol; la bilis tiene un papel muy
importante en la absorcion y digestion de las grasas, todo ello gracias a las sales biliares
gue no solo tienen una accién detergente sino que también favorecen a la absorcion de

las gracias a través de la mucosa del intestino, otra funcion significativa es como un
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medio de excrecidon de toxinas y de metabolitos celulares normales, como lo son la

bilirrubina y el exceso de colesterol (30-32).

2.3.2. Funcion de la vesicula biliar

La funcién de la VB es almacenar la bilis y regular su flujo junto al esfinter de
Oddi y los conductos biliares para que, dependiendo de su requerimiento, sea llevada al
duodeno; la mayor parte de la bilis se encuentra almacenada en la VB que gracias a su
mucosa se reabsorbe continuamente agua, sodio y cloruro, esto hace que la bilis se
concentre hasta en 10 veces, aumentando las concentraciones de colesterol y calcio (32).
El cuello de la VB y el conducto cistico proveen glucoproteinas que ayudarian a
resguardar la vesicula biliar de la actividad detergente de la bilis, pero que también
favorecen el proceso de cristalizacion del colesterol; las células de la vesicula biliar
también secretan iones de hidrogeno que disminuyen el pH de la bilis, en consecuencia,
la acidificacion promoveria la solubilidad del calcio y asi evitar su precipitacion en sales

de calcio (30-32).

El llenado de la VB est4 sujeto a un mecanismo retrogrado. En ayunas, el
incremento de la contraccién tonica del esfinter de Oddi eleva la presion del colédoco,
facilitando el llena  do de la vesicula biliar ya que posee una menor presion
intraluminal, ademas el paso de grasas, proteinas y &cidos al duodeno estimula la
liberacion al torrente sanguineo de la colecistocinina (CCK) proveniente de las células
epiteliales del duodeno 30 minutos después de la ingesta de comida (30-32). La CCK
provoca las contracciones ritmicas de la pared de la VB y a su vez induce la relajacion
del esfinter de Oddi; éste trabajo conjunto permite el vaciado de un 50 a 70% de
contenido biliar en un trascurso de 30 a 40 minutos. La actividad vagal también induce

al vaciado de la VB, aunque en menor medida, provocando su contraccion, en cambio la
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estimulacién simpética esplacnica disminuye esta actividad, asi por ejemplo los
medicamentos parasimpaticomiméticos contraen la VB y la atropina causa relajacion

(30-32).
2.4. COLECISTITIS AGUDA
2.4.1. Definicién

La colecistitis aguda (CA) es la enfermedad inflamatoria aguda de la vesicula
biliar, ocasionado generalmente por un calculo que obstruye el cuello vesicular o el
conducto cistico; pero también pueden existir otros factores asociados como isquemia,
alteracion en la motilidad, dafio quimico directo por la bilis estancada, infecciones, entre
otros (2,33). Por lo general, clinicamente se manifiesta como dolor abdominal,

sensibilidad en el hipocondrio derecho, leucocitosis y fiebre (3,7).
2.4.2. Etiologia

La CA, habitualmente, es una complicacién causada por un célculo en el 90 al
95 % de los casos (1,7). Aunque se describe que entre un 5 a 10 % dicho célculo esta
ausente en inicio de la enfermedad y esta asociado a otras condiciones del paciente

2,8).

El factor de riesgo mas relevante es presentar es el antecedente de calculos en la
vesicula biliar (70.3 %), la mayoria son calculos de colesterol (80 al 90%) y
permanecen asintomaticos (80%) (1,2). En el SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida), dos tercios de los pacientes presentan funciones hepaticas alteradas, y de
estos algunos presentan enfermedad biliar debida, en su mayoria, a la colangiopatia del
SIDA vy colecistitis alitiasica (2). También se ha asociado el uso de anticonceptivos
orales con el riesgo de desarrollar célculos y, aunque se desconoce si el embarazo

aumenta el riesgo de colecistitis, esta es la segunda causa mas frecuente de abdomen
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agudo después de la apendicitis en las mujeres embarazadas (2). Otro factor a
considerar es la obesidad y la dieta, ya que los pacientes con colelitiasis tienden a ser
mas obesos que los pacientes sin colelitiasis; la diabetes mellitus (DM) junto a la

hipertension arterial también se han hallado en este conjunto de pacientes (2,9).

Se ha descrito también que un paciente tipico con colecistitis aguda debe
presentar las 4 o 5 “F”, esto seria: piel clara, gorda, femenina, fértil y cuarentona (por

las palabras en inglés fair, fat, female, fertile, and forty) (2).
2.4.3. Fisiopatologia

La CAL se ha descrito como una complicacion de litiasis vesicular, la
obstruccion causada por el célculo es el detonante de todo el proceso patoldgico, al
haber una interrupcién el en flujo de la bilis causa un aumento en la presion intraluminal
y la distencion de la VB, con posterior inflamacion y edema de su pared e incluso sufrir
una contaminacion bacteriana (15 al 30%) debido a la bilis estancada (30,31). Pasado un
tiempo la pared se torna gruesa y rojiza con hemorragia subserosa, ademas de hiperemia
y necrosis de la mucosa, hasta progresar a casos graves (5 a 10%) con isquemia y
necrosis de la pared de la VB, inclusive llegando muy raras veces a la perforacion,
contaminacion peritoneal, abscesos intraabdominales, todo ello aumentando la

mortalidad (7,30,31).

Existen teorias basadas en experimentos con animales que sugieren la presencia
de otro elemento significativo en el desarrollo de la CA, conjuntamente con la descrita
anteriormente, y esta seria la obstruccion de una rama de la arteria que irriga la vesicula
biliar, ya que no todas las obstrucciones del conducto cistico progresan a colecistitis, y

esto también dependeria del tamafio del calculo biliar (2).

24

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

La colecistitis aguda alitiasica (CAA), es una obstruccidn del conducto cistico en
ausencia de ausencia de célculos biliares, y que esta asociado a pacientes criticamente
enfermos, que han sufrido algin trauma o se encuentran en un posoperatorio critico con
ventilaciébn mecanica o shock, ademas de deshidratacion, quemaduras extensas,
nutricion parenteral o ayuno prolongado (7,8,31). Su fisiopatologia no se conoce con
exactitud y se postula que es de origen multifactorial, se presume que la falta de
funcionamiento vesicular, ademas de una concentracion y un estancamiento de la bilis,
y posterior infeccion, estarian involucrado en el proceso (7,31). También se ha
propuesto que la disminucion de perfusion sanguinea en la vesicula por la isquemia,
como por ejemplo en un periodo de hipotension podria actuar en la patogénesis de la

enfermedad (8).

La colecistitis complicada con un infeccion puede convertirse en colecistitis
gangrenosa aguda y, si el microorganismo involucrado es formador de gas, colecistitis
enfisematosa aguda (31). Siendo los gérmenes mas frecuentes los Gram negativos en un
75%, como E. Coli (el mas frecuente), Klebsiella, enterobacter y proteus; y Gram
positivos en el restante 25% como streptococo, enterococo, estalilococo y anaerobio c.

perfringens (7,34).

La prostaglandina E también esta implicada en el aumento de la absorcion y

secrecion a nivel de la mucosa (7).

Entonces teniendo en cuenta todo lo descrito, la progresion de la enfermedad se
explica en fases: fase congestiva y edema, fase hemorragica y de necrosis, fase

purulenta, colecistitis cronica. A continuacion se desarrolla cada uno de ellos:

1. Fase congestiva y edema. También llamada como colecistitis edematosa.

Durante los 2 a 4 dias del inicio del cuadro, debido al célculo obstructivo que
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presiona la pared de VB (cuello) hay un trastorno circulatorio que la vuelve
congestionada y edematosa con derrame en la vesicula, causando su distencion
(2,33).

2. Fase hemorragicay de necrosis. O colecistitis necrotizante y se desarrolla de 3
a 5 dias del inicio de la enfermedad. La pared vesicular se somete la presion
interna elevada, el trastorno circulatorio alcanza su punto maximo
produciéndose obstruccion del flujo sanguineo, necrosis tisular y hemorragia
(2,33).

3. Fase purulenta. Conocida como colecistitis supurativa, comienza 5 dias
después del inicio de la clinica y termina de 2 a 3 semanas. En esta fase se
produce infiltracidn de leucocitos en el tejido necrotico e inicia la supuracion, se
acumula pus en la luz y se forman abscesos en la pared, ademas se evidencia el
proceso activo de la reparacion de la inflamacién, la vesicula comienza a
contraerse y las paredes se hipertrofian debido a la proliferacién fibrosa (2,33).

4. Colecistitis crénica. Se desarrolla de 2 a 3 semanas después del proceso agudo,
con ataques repetido de colecistitis leve y esta caracterizado por atrofia de la

mucosay fibrosis de la pared de la vesicula biliar (2,33).
Papel de la inflamacion en la patogenia de la colecistitis grave

La respuesta inmune tiene un rol muy importante en la lesion, inflamacion e
infeccion de los tejidos. En condiciones adversas como en la sepsis, traumatismos y
guemaduras, la expresion de genes de leucocitos que modulan la respuesta inmune
innata, ademas del reconocimiento de patégenos o la inflamacién tienden a elevarse,
mientras que los genes que modulan la inmunidad adaptativa, incluida la presentacion
de antigenos y la activacién de células T, simultdneamente tienden a disminuir (21). En

estados graves de la enfermedad, la respuesta inmunitaria del huésped y la fuerza del
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estimulo del patdégeno estdn desequilibradas, lo que lleva a una disfuncién e

insuficiencia organica (35).

En la sepsis grave o shock séptico, hay una sobreexpresion de los mediadores
proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1),
Interleucina-6 (IL-6), e interleucina-8 (IL-8), denominado “tormenta de citosinas” que

puede ser mucho més dafiina que la infeccidn original (35).

La respuesta del sistema inmunitario innato esta representada por los neutréfilos
que son esenciales para reconocer y destruir patdgenos a través de una serie ordenada
de pasos que incluyen adhesion, quimiotaxis, fagocitosis, liberacion de moléculas
citotoxicas y posterior muerte celular por apoptosis (35). Sin embargo, cuando se
desarrolla una sepsis grave, se pierde la regulacion funcional de los neutréfilos, lo que
da como resultado una hiperactivacion de los neutréfilos y una supervivencia
prolongada, que se manifiesta como neutrofilia. (21,35). Este fendmeno colabora en la
disfuncion endotelial y la liberacion de moléculas citotoxicas, 1o que determina una

lesion inflamatoria en los érganos del anfitrion (35).

En la respuesta inmunitaria adaptativa, los linfocitos T colaboradores tienen un
papel decisivo tras ser activados por las células presentadoras de antigenos del sistema
inmune innato, teniendo inicialmente efectos proinflamatorios y adoptando un fenotipo
regulador al cabo de unos dias (35). En la sepsis grave se describe una muerte acelerada
de los linfocitos por apoptosis que resulta en una disminucién de los mismos ademas de
la pérdida de su funcién reguladora, lo que se manifiesta como linfopenia (21,35).
Ademés el TNF-o retrasa la apoptosis de los neutrofilos, y a su vez promueve la
apoptosis de los linfocitos, lo que incrementa aun mas la diferencia entre estas dos

poblaciones celulares (21).
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La neutrofilia y la linfopenia se han descrito escenarios clinicos que estan
asociados con sepsis y mortalidad en pacientes criticos, en donde una respuesta
inmunitaria persistente conlleva a cambios drésticos en relacion a neutrofilos y
linfocitos (13,21). Es por eso que la relacion entre neutrofilos y linfocitos (INL) es
utilizado como medida de las respuestas reguladoras del sistema inmune innato y
adaptativo frente a la inflamacidn, infeccion y lesién tisular, y también un biomarcador
que correlaciona de manera directa la gravedad de la enfermedad y al respuesta al

tratamiento en el paciente (13,21).
2.4.4. Complicaciones

Se cree que un factor importante en el desarrollo de las complicaciones es el
tiempo en que paciente demora en acudir a un centro de atencion sanitaria; otros
factores involucrados son la edad avanzada de 65 a 90 afios y la comorbilidad asociada

(2,4).
Se describen cuatro tipos de complicaciones (2):

1. La mas frecuente es la perforacion de la vesicula biliar, como consecuencia
de la isquemia y necrosis de su pared (2).

2. La peritonitis biliar puede ser subsecuente a la perforacion como también a
traumatismos, desprendimiento del catéter durante el drenaje biliar o sutura
incompleta después de la operacion (2).

3. El absceso pericolecistico, también después de la perforacion con tejido
circundante alrededor de ésta (2).

4. Fistula biliar, generalmente entre la vesicula biliar y el duodeno causada por

un célculo que erosiona la pared vesicular (2).
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2.4.5. Manifestaciones clinicas

El 80 % de pacientes a los centros hospitalarios por colecistitis, tienen el
antecedente de colecistitis cronica, que a diferencia de este ultimo el dolor persiste por

varios dias (30).

Tipicamente se encuentra dolor en el cuadrante superior derecho (CSD) o en el
epigastrio, y este a su vez puede irradiarse hacia la zona derecha y superior de la espalda
0 a la region interescapular, ademas suele estar acompafiada por fiebre, anorexia,
nauseas o vomitos y, en algunos casos, un antecedente una ingesta copiosa de comida
rica en grasa (9,30). En la exploracion fisica hay hipersensibilidad y defensa muscular
en el cuadrante superior derecho, llegando incluso a palparse una masa que es la
vesicula biliar (30,31). También es exclusivo el signo de Murphy (cese de la respiracién

a la palpacién por debajo de la linea del margen costal derecho) (30,31).
2.4.6. Diagnostico

La ecografia es la prueba més ventajosa y econdmica para el diagnéstico de la
colecistitis aguda con una sensibilidad del 85% y especificidad del 95%, ya que nos
precisa la presencia o ausencia de calculos (mostrando un foco de ecogenicidad con una
sombra caracteristica por detras del calculo), la existencia del engrosamiento de la pared
vesicular (>4mm), aumento de la vesicula biliar (>8cm x 4cm), liquido pericolecistico y

signo de Murphy ecografico (2,30,31).

Otros estudios que nos pueden ayudar al diagndstico son: la gammagrafia con
radiondclidos, que en casos atipicos a falta de llenado vesicular puede advertirnos de
una obstruccion en el conducto cistico, y la tomografia computarizada que nos
proporciona una mayor informacion anatomica identificando la causa y el punto exacto

de la obstruccion biliar (30,31).
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Los parametros sanguineos bioguimicos que son indicadores eficaces y Utiles
para el diagnéstico de colecistitis aguda son el recuento de glébulos blancos (WBC),
proteina C reactiva (PCR), volumen plaquetario medio (MPV), el indice neutrofilos

linfocitos (INL) (36).

Aunque suele haber aumento de leucocitos leve a moderado con 12 000 a 15 000
células/mm?3, en algunos pacientes el nivel de leucocitos esta dentro de los parametros
normales. Cifras de leucocitos mayores a 20 000 células/mm? est4 asociado a formas
complicadas de colecistitis. También podemos encontrar in incremento en los valores de
bilirrubina sérica, amilasa, fosfatasa alcalina y transaminasas. La ictericia esta
relacionada habitualmente con la obstruccion del colédoco o infundibulo de la vesicula

biliar, colangitis o sindrome de Mirizzi (30,31).

El diagndstico diferencial debe hacerse con una Ulcera gastrica perforada,
pancreatitis, apendicitis, hepatitis, isquemia del miocardio, neumonia, pleuritis y herpes

zoster del nervio intercostal (30).
Criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos de la TG18 tiene una alta sensibilidad y especificidad
para la CA, por ello se recomienda su uso ya que han demostrado su efectividad (10).

En la Tabla 1 se resume éstos criterios diagndsticos.
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Tablal. Criterios Diagnosticos TG13/TG18 para colecistitis aguda.

A. Signos locales de inflamacion
1. Signo de Murphy positivo
2. Masa en el CSD/dolor/sensibilidad
B. Signos sistémicos de inflamacién
2. Fiebre
3. Proteina C reactiva (PCR) elevada
4. Recuento de leucocitos elevado
C. Hallazgos por iméagenes
1. Hallazgos por imagen caracteristicos de colecistitis aguda.

Sospecha Diagndstica: 1 item A + 1 item B

Diagnostico definitivo: 1 item A+ 1itemB + 1 item C

Fuente: Yokoe et a. (2018, pag. 43) (10).

En un estudio realizado en Alemania, disefiaron un sistema de puntuacion clinica
preoperatoria de colecistitis aguda util para la toma de decisiones clinicas, que incluia a
factores como edad avanzada (>65), sexo masculino, indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30kg/m?, grosor de la pared vesicular (>4mm), cdlicos biliares recurrentes,
proteina C reactiva (PCR) mayor a 5, puntuacion ASA (>2) y recuento de glébulos
blancos (>12.000), donde se les otorgd a cada factor un punto (excepto a la puntuacion
ASA que son dos puntos si es mayor a 3), obteniendo un total de 9 puntos; el Grado Il

de colecistitis aguda se clasificd con una puntuacion mayor o igual a 7 (37).
2.4.7. Pronostico

Actualmente existen una gran variedad de estudios sobre mortalidad y
morbilidad, pero son dificultosas de comparar ya que hay diferenciaciones en los
criterios diagnosticos, la presencia de comorbilidades, el tipo de operacién realizada, y

la situacion sanitaria del paciente (1,2).
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En un estudio epidemioldgico colaborativo realizado Japon y Taiwan, se
describen bajas tasas de mortalidad, del 1.1% a los 30 dias y 1.3% a los 90 dias; las
comorbilidades asociadas fueron coledocolitiasis (8.9%), colangitis aguda (7.6%),

pancreatitis aguda (1.9%), cancer de vesicula biliar (1%) (1).
Criterios de Gravedad

Un indicador til como predictor prondstico es la clasificacion de severidad de la
colecistitis aguda de la TG18 (ver Tabla 2), donde el Grado Il tuvo un pronostico

significativamente peor que para los Grados I y 1l (10).

Tabla2. Clasificacion de severidad de la TG13/TG18 para colecistitis aguda.

Colecistitis aguda de grado 111 (grave)

La colecistitis aguda de "grado I11" esta asociada con la disfuncién de cualquiera de los

siguientes 6rganos o sistemas:

1. Disfuncion cardiovascular: con hipotensién que requiere tratamiento con
dopamina >5 ug/kg por min, o cualquier dosis de norepinefrina

Disfuncion neuroldgica: con una disminucion del nivel de conciencia
Disfuncion respiratoria: relacion de PaO2/FiO2 <300

Disfuncion renal: con oliguria, creatinina >2,0 mg/dl

Disfuncién hepética: donde PT-INR >1,5

o g > w DN

Disfuncion hematoldgica: con un recuento de plaquetas <100.000/mm3

Colecistitis aguda de grado Il (moderada)
La colecistitis aguda de "Grado I1" esta relacionada a las siguientes condiciones:

1. Recuento elevado de glébulos blancos (>18 000/mm3)

2. Masa sensible palpable en el cuadrante superior derecho del abdomen.
3. Duracion de las quejas mayor a 72 h.
4

Inflamacién local marcada (colecistitis gangrenosa, absceso pericolecistico,
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absceso hepatico, peritonitis biliar, colecistitis enfisematosa).

Colecistitis aguda de grado | (leve)

La colecistitis aguda de "Grado I" cualquier estado que no cumpla con los criterios de
colecistitis aguda para el "Grado I11" 0 "Grado II"". Puede definirse como una colecistitis
aguda en un paciente sano sin disfuncion organica y cambios inflamatorios leves en la
vesicula biliar, lo que le permite a la colecistectomia ser un procedimiento quirdrgico

seguro y de bajo riesgo.

Fuente:Yokoe et al.(2018, pag. 49) (10).
2.4.8. Tratamiento

Todo paciente que presenta CA se le interrumpe la ingesta oral, se le administra
liquidos por via intravenosa, antibidticos y analgesia. Aunque es dificil saber con
certeza si hay presencia de wuna infeccidbn secundaria, en la actualidad la
antibioticoterapia constituye parte del tratamiento, y consta de una cefalosporina de
tercera generacion (con buen espectro frente a anaerobios), o una cefalosporina de
segunda generacion juntamente con metronidazol; en pacientes alérgicos a las
cefalosporinas es recomendable una aminoglucésido con metronidazol (30,31). Para

controlar el dolor suele brindarse opiaceos parenterales (31).

La colecistectomia laparoscopica o abierta es el tratamiento de preferencia para
la colecistitis aguda y se divide en colecistectomia de emergencia y colecistectomia
electiva (2,31). El riesgo quirurgico es relativamente bajo, pero esto va a depender de la
extension de la invasion quirdrgica y el estado general del paciente. En pacientes con
bajo riesgo la colecistectomia temprana seria lo ideal (dentro de la 48 a 72 horas
después de iniciar el cuadro clinico) siendo el procedimiento de eleccion la
colecistectomia laparoscépica (2,30). Pasado este tiempo por lo general se opta por un

tratamiento médico para después una colecistectomia electiva (30). En pacientes con
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alto riesgo es mejor optar por el drenaje de la vesicula biliar para salvar su vida y luego
programar una intervencién quirdrgica cuando el paciente esté mas estable (2). Algo a
destacar es que se sabe que después de 2 a 3 semanas del inicio de la enfermedad, es

probable que ocurra sangrado durante la cirugia (2).
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CAPITULO I

MATERIALES Y METODOS

La actual investigacion es un estudio de tipo analitico de corte transversal,

observacional, retrospectivo y de pruebas diagnosticas.

3.1. MATERIALES

3.1.1. Poblacién de estudio

Todos los pacientes que ingresaron al servicio de Cirugia del Hospital Regional
Manuel Nufiez Butron de la ciudad de Puno, que presentaron colecistitis aguda en un
periodo incluido entre enero del 2018 hasta diciembre del 2019 y que cumplen con los

criterios de seleccion. Asi, se obtuvo una poblacién de 187.

3.1.1.1.Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de edad (mayor o igual a 18 afios).

e Pacientes de ambos géneros (masculino y femenino).

e Pacientes con historias clinicas completas, con datos
sociodemograficos, hallazgos clinicos, examenes de
laboratorio y de imagen compatibles al diagnostico de
colecistitis aguda (29).

e Pacientes con un diagnostico postoperatorio de colecistitis
aguda.

3.1.1.2. Criterios de exclusién
e Pacientes menores de edad (menos a 18 afios).

e Pacientes con historias clinicas incompletas.
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e Pacientes con patologias diferentes a colecistitis aguda que
alteren el hemograma preoperatorio, como enfermedades
hepaticas, cardiacas, infecciones graves, malignidad, diabetes
tipo 1 o 11 (24).

e Pacientes con colecistitis aguda que no fueron sometidos a
una colecistectomia (11).

3.1.2. Muestra

3.1.2.1.Unidad de anélisis

Los elementos para analizar son la poblacién obtenida correspondiente a 187 que
fueron pacientes con el diagnostico de colecistitis aguda que ingresaron al servicio de
Cirugia del H.R.M.N.B. de Puno en un periodo incluido entre enero del 2018 hasta
diciembre del 2019, que cumplian con los criterios de seleccion antes mencionados.

Esta cifra sera utilizada para determinar el tamafio de la muestra.

3.1.2.2.Tamafo de la muestra

NXxZi_ ,Xpxq

e2(N-1)+Z%_ ,xpxq

Donde:

n = tamafio de la muestra.

N = 187 (tamafio de la poblacion)

Z1-o = 1.96 para un nivel de confianza para el 95%

p = 0.7050 (sensibilidad esperada del INL) (11).
g=1-p=0.295 (probabilidad de fracaso)

e = 0.05 (error de estimacion maximo aceptado del 5%)

Reemplazando los datos, el resultado es igual a 118.
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Entonces, la muestra obtenida es de 118 pacientes y cuyos datos son los que

seran utilizados para la presente investigacion.
3.1.2.3.Muestreo

Para la seleccion de la muestra se empled un muestreo probabilistico, ya que
cada elemento de la poblacion tuvo la misma probabilidad de ser elegido para la

muestra.
Tipo de muestreo

El tipo de muestreo probabilistico utilizado fue el muestreo aleatorio simple,
donde se escogieron al azar los miembros de la poblacion, cada uno tenia la misma
probabilidad de ser elegido, con ayudad de un programa estadistico (SPSS) fueron
seleccionados de forma aleatoria hasta completar el tamaiio de la muestra fijado

anteriormente (38).

3.1.3. Variables
3.1.3.1.Variables de estudio
Variables independientes
Severidad de la colecistitis, colecistitis grave, sexo, edad.
Variables dependientes:

INL (indice Neutrofilo/linfocitos), INL alto.

3.1.3.2.0peracionalizacion de las variables

Ver Anexo 1.
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3.2. METODOS

3.2.1. Recopilacién de datos

Previa autorizacion del Director del Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de
Puno, de la Jefa de la Unidad de Apoyo a la Investigacion y Docencia y del Jefe del
Servicio de Cirugia General, se hizo una revision retrospectiva de la informacion
recopilada de las historias clinicas pertenecientes a pacientes con CA
colecistectomizados en el servicio de cirugia de dicho hospital, desde enero del 2018
hasta diciembre del 2019. Utilizando los criterios de seleccion se obtuvo un total de 187

pacientes, de los cuales se tomé una muestra aleatoria de 118.

El INL de cada paciente se calculé dividiendo el recuento absoluto de
neutrofilos y el recuento absoluto de linfocitos, obtenidos del hemograma completo

(21).

Los datos hallados fueron ordenados en una ficha de recoleccion de datos (ver
Anexos) que permitio establecer edad, sexo, INL, el grado de severidad segln las guias

de Tokio 2018.
3.2.2. Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizd6 empleando el Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 28 (SPSS, Inc. Chicago, lllinois) (11). Las variables
cuantitativas se analizaron mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar
la normalidad de la distribucién de los datos obtenidos. Las variables que tenian una
distribucion no normal fueron expresadas como mediana y rango, ademas de ser
comparadas mediante la prueba de U de Mann-Whitney; por otro lado, las variables
cualitativas fueron descritas como frecuencias y porcentajes, se contrastaron mediante la
prueba Chi cuadrado (38). Las correlaciones entre las variables en estudio se realizaron
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mediante la correlacion de Spearman (38). Se efectudé una curva ROC (Receiver-
Operating-Characteristic) para hallar un valor que nos permitiera discriminar entre una
colecistitis leve-moderada y grave. Se determind como significativo un valor de p

<0,05 (11).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

Se analizaron un total de 118 historias clinicas pertenecientes a pacientes
diagnosticados con CA colecistectomizados durante el periodo comprendido entre enero

del 2018 hasta diciembre del 2019.

Las variables cuantitativas como la edad y el INL fueron analizadas con la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov tenian una distribucion no normal con
un p=0,029 y p<0,001 respectivamente. Por ello ambas variables se expresaron como

mediana y rango.

La mediana de la edad obtenida en la poblacién de estudio fue de 41 afios (19 —
80), la mediana de INL fue de 2.8 (0.95 — 21.57). De la totalidad de pacientes, sexo
femenino fue predominante con 85 (72.03%) evaluados y el sexo masculino

correspondio a 33 (27.97 %) (Ver Figura 1).
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Sexo

M Femenino
M asculine

33
27.97%
85
72.03%

Figura 1. Recuento de pacientes con colecistitis segun el sexo en el H.R.M.N.B.

de Puno, 2018-2019.
Fuente: Elaborado por el autor

Asi mismo, basandonos en la clasificacion de severidad de la TG18, se obtuvo
que en general, 56 (47.46%) pacientes presentd colecistitis leve, 40 (33.90%) fue

colecistitis moderada y 22 (18.64%) se catalogé como colecistitis grave (Ver Figura 2).
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Recuento

Colecistitis Leve Colecistitis Moderada Colecistitis Grave

Grado de severidad de pacientes con CA

Figura 2. Recuento de pacientes con colecistitis segun el grado de severidad en

el H.R.M.N.B. de Puno, 2018-2019.

Fuente: Elaborado por el autor.

En dichos grupos, no hubo diferencia significativa en cuanto a la mediana de la
edad en el grado moderado y severo de la enfermedad, 45 y 46 afios respectivamente;

aungue si se mostré una mediana de la edad menor (37 afios) en el grupo con colecistitis

leve (Ver Tabla 3).

Con respecto al sexo predominante presente cada grupo, el sexo femenino tuvo
un mayor porcentaje con 76.8 %, 65 % y 72.7 %, frente al 23.2 %, 35 % y 27.3 % del
sexo masculino, en los grupos de colecistitis leve, moderada y severa respectivamente
(Ver Tabla 3). Se pudo observar también que el sexo masculino presentd menos casos

de colecistitis leve, que en comparacion del sexo femenino (Ver Figura 3).
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Tabla3. Edad y sexo de pacientes con colecistitis aguda segun la Clasificacion

de severidad de la TG18, en el H.R.M.N.B. de Puno, 2018-2019.

Leve Moderado Severo

(Grado I) (Grado I1) (Grado 111)
N° pacientes 56 40 22
Edad (Mediana) 37 45 46
Femenino n (%) 43 (76.8 %) 26 (65 %) 16 (72.7 %)
Masculino n (%) 13 (23.2 %) 14 (35 %) 6 (27.3 %)

Fuente: Elaborado por el autor

5“ o everidad

E Colecistitis Leve
M Colecistitis Maderada

40 M Colscistitis Grave

30

Recuento

20

10

Femenino Masculino

Sexo de pacientes

Figura 3. Grados de severidad de la colecistitis segun el sexo, en el H.R.M.N.B.
de Puno, 2018-2019.

Fuente: Elaborado por el autor

Se realizd la curva de ROC, para determinar qué tan exacta es nuestra nueva
prueba, el INL, en la discriminacion de pacientes graves de lo que no lo son, frente a

una prueba Gold estandar que seria la clasificacion de severidad de la TG18 en la
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colecistitis aguda (2). Basado en esta clasificacion y en especial en el Grado Ill (Grave)
de la guia, se cred una nueva variable dicotomica denominada “colecistitis grave” cuyos

valores se dividian en “Si”’y “No”.

Se trabaj6 con todos los valores de INL de los 118 sujetos de estudio, ademas de
su relacion con la severidad de la colecistitis y de un supuesto mejor punto de corte de
INL para cada situacién. Se establecio la sensibilidad y especificidad para cada uno de
los resultados observados y se ubico en un grafico (Ver Figura 4). Alli se colocé a cada
valor segun la sensibilidad de INL en el eje “y” de las coordenadas y 1-especificidad en

el eje “x”, uniendo todos los valores se obtiene la famosa “curva ROC”.

Para la eleccion de un punto de corte de INL ideal en la curva ROC, se tomd
aquel valor que tuviera tanto una buena sensibilidad como especificidad, que me
permita discriminar en buena medida tanto a pacientes graves como a los pacientes no
graves. Es importante tener una alta especificidad, ya que la colecistitis grave implica
disfuncion organica, y alta especificidad, porque el hecho de no padecerla podria reducir

costos en su majeo y disminuir la carga psicoldgica del paciente.

Mientras la curva ROC se encuentre mas proxima a la esquina superior
izquierda, mas alta seré la exactitud de dicha prueba. Entonces el valor ideal es el aquel
mas cercado a 1.0 (100% verdaderos positivos) en sensibilidad y a 0 en 1-especificidad

(0% falsos negativos).

En nuestro estudio ese punto mas cercano a lo ideal se encontr6 en 5.24
(5=0.864, 1-E=0.115). Asi mismo, el area bajo la curva (AUC) en nuestro andlisis fue

de 0.928 (IC 95%: 0.874 — 0.982) que fue altamente significativa (p<0,001).
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Figura4. Curva ROC para el INL en pacientes con colecistitis del H.R.M.N.B.

de Puno, 2018-2019.
Fuente: Elaborado por el autor utilizando SPSS (version 28).

En base a ello, se dividid a los pacientes en dos grupos: un primer grupo con
pacientes con un INL menor a 5.24 que fueron 88 (74.6%), y un segundo grupo con el
INL mayor o igual a 5.24 que englob6 a 30 (23.4%), creando una nueva variable
dicotomica denominada “INL>5.24" cuyos valores fueron “Si” y “No”. De acuerdo a
ello se compard a éstos dos grupos, para observar si habia diferencia en cuanto a la
edad, sexo y gravedad de la colecistitis aguda (Ver Tabla 4). Se utilizé la prueba de U
de Mann-Whitney para comparar la edad y Chi-cuadrado para el sexo en ambos grupos

(21).
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Tablad. Caracteristicas de los pacientes con colecistitis en relacion al punto

de corte de INL atendidos en el H.R.M.N.B. de Puno, 2018-2019.

Variable INL<5.24 INL35.24 Significacion
Edad 39 (19-80) 43 (19-76) 0,212
Sexo femenino n (%) 65 (73,9) 20 (66,7) 0,448
Sexo masculino n (%) 23 (26,1) 10 (33,3) 0,448
Colecistitis grave (%) 3,4 63,3 <0,001

Fuente: Elaborado por el autor

No se encontro una diferencia significativa en relacion a la edad (p = 0.212) y
sexo (p = 0.448) entre los pacientes de ambos grupos. Entonces no hubo un grupo de

edad o sexo mayormente afectado dependiendo de si tenia un INL mayor o menor.

Para comparar la gravedad de colecistitis presentada en ambos grupos también
se utilizo la prueba Chi-Cuadrado. Se encontré una diferencia significativa (p <0,001)
en cuanto a la gravedad de la enfermedad entre dichos grupos, ya que en el grupo con
un INL>5.24 el 63.3 % eran graves, un porcentaje mucho mayor en comparacion con el

grupo con un INL<5.24 donde la colecistitis grave solo se presentd un 3.4 %.

Entonces, se quiso investigar si habia una correlacion entre el INL (variable
continua) y la gravedad de la enfermedad clasificada en grados segun la TG18, para ello
se utilizo la prueba de Spearman. La correlacién de Spearman, revel6 una correlacién
positiva moderada considerable significativa entre las dos variables, con un coeficiente
de correlacion de 0.650 (p <0,001). Esto quiere decir que a mayor INL habra también
un incremento en la gravedad de la colecistitis de forma moderada, y para reflejar este

resultado se utiliz6 el diagrama de barras de error (ver Figura 5). Para cada grupo
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colecistitis se representa el valor medio de INL, junto con su 95% intervalo de

confianza.

12,00
10,00

8,00

6,00

400 o

95% Cl Indice de los Neutrofilos Linfocitos de los
pacientes con CA

00

Colecistitis Leve Colecistitis Moderada Colecistitis Grave

Clasificacién de severidad

Figura 5. Barras de error del INL segun la gravedad de la colecistitis aguda en

pacientes del H.R.M.N.B. de Puno, 2018-2019.
Fuente: Elaborado por el autor utilizando el programa estadistico SPSS.

Ahora, para evaluar nuestra nueva prueba, el INL, y enfrentarla a la prueba Gold
estandar para severidad segun la TG18, se compar6 ambas variables dicotdmicas de
“INR>5.24 y “Colecistitis grave” en una tabla cruzada o de contingencia, para que nos
muestre realmente que tan efectiva es la prueba de INL>5.24, clasificando los casos
como verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos negativos de
ésta, para posteriormente hallar la sensibilidad, especificidad, VVP, VVN (39). De
acuerdo a ello se analiz6 los resultados obtenidos, (ver Tabla 5). Para determinar
significacion estadistica al comparar ambas variables se emple0 la prueba estadistica de

Chi cuadrado, obteniendo un p-valor menor a 0,001.
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Tabla5. Asociacién entre el punto de corte de INL y la colecistitis grave, en

pacientes con colecistitis del H.R.M.N.B. de Puno, 2018-2019.

Colecistitis Grave

INL alto (>5.24) Si No Total
Si 19 11 30
No 3 85 88
Total 22 96 118

Sensibilidad (%) 86.4
Especificidad (%) 88.5
VPP (%) 63.3
VPN (%) 96.6

Fuente: Elaborado por el autor.

Un INL >5.24 alcanz6 una sensibilidad de 86.4 % y una especificidad de 88.5%,
valores muy significativos, esto se traduce que en esta investigacion el INL>5.24 tiene
el 86.4 % de capacidad de detectar a los pacientes que presentaron una colecistitis
grave, y por otro lado tiene la capacidad de detectar al 88.5% de pacientes con

colecistitis no grave.

Lo que nos interesa en la practica clinica es saber si esta nueva prueba, como lo
es el INL, es realmente Gtil para predecir un la colecistitis grave o no, ya que seria de un
facil acceso y obtencion, y para ello es importante conocer los valores predictivos que
nos proporciona estimaciones de la probabilidad de la enfermedad. En nuestra
investigacion se obtuvo VPP de 63.3%, un VPN de 96.6 %. Significa que de los
pacientes que después de ser clasificados en el grupo de INL >5.24, sélo el 63.3%

realmente tenia una colecistitis aguda grave y no nos garantizarian su diagndstico por
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completo; en cambio en el grupo con un INL < 5.24 tenian una alta probabilidad del

96.6% de no tener una colecistitis aguda grave.

Utilizando el Test Diagnostic Calculator de Araw (40) se encontré una
prevalencia de colecistitis grave del 18.6 % antes de realizarse la prueba de INL en
nuestra muestra estudiada. Ademas se establecié una razon de verosimilitud positiva
(+LR) de 7.54 (IC 95%: 4.22 — 13), una razon de verosimilitud negativa (-LR) de 0.15
(IC 95%: 0.05 - 0.44). Las razones de verosimilitud nos muestran la ponderacion entre
la sensibilidad y especificidad, una vez conseguido el INL. En el Figura 6, podemos
apreciar el nomograma de Fagan con los resultados obtenidos incorporados, donde un
paciente con el INL>5.24 tendra una probabilidad del 63% (IC 95%: 49 — 75) de
padecer una colecistitis grave, y en aquellos que tengan el INL< 5.24 la probabilidad de

desarrollar colecistitis grave disminuiria hasta el 3% (IC 95%: 1 — 9).
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Figura 6. Nomograma de Fagan segun el INR
Fuente: Diagnostic Test Calculator (40).

Estos resultados nos indicarian que si un paciente con el diagnostico de
colecistitis aguda se presenta y queremos conocer que tan probable sea que desarrolle
una colecistitis grave, obtener un NLR menor de 5.24 descartaria en un 96.6% la
probabilidad se severidad en su enfermedad, o que sélo tendria la probabilidad del 3 %

de padecer la colecistitis aguda.
4.2. DISCUSION

La colecistitis grave es un estado asociado a un dafio organico que afecta el
pronostico de supervivencia (10). La clasificacion de severidad de TG18 es considerada

como un factor predictivo del prondstico vital y también esta asociada con tiempo de
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hospitalizacién, la conversion a cirugia abierta y costos médicos que debe enfrentar el

paciente (10,11,24).

Aunque la mortalidad de la colecistitis aguda es baja, una oportuna deteccion de
la severidad en esta enfermedad y un rapido tratamiento son importantes para evitar que

haya complicaciones potencialmente mortales para el paciente.

La respuesta inmune frente al estrés se define por un incremento en el recuento
de los neutrofilos y a su vez una baja en el recuento de linfocitos, en un escenario donde
hay una respuesta inflamatoria persistente hay cambios muy marcados en estas dos
poblaciones celulares, es por ello que la relacion entre neutrofilos y linfocitos es

utilizada como marcadores de inflamacion celular (13).

Entonces, siendo la colecistitis una enfermedad inflamatoria, el hallazgo del INL
podria predecir el grado de severidad existente en dichos pacientes. Es por ello que es

motivo de investigacion en la comunidad cientifica su utilidad en esta patologia.

Gutierrez y Hernandez en su estudio presentaron el mismo resultado, siendo el
INL de 5.24 un valor til para excluir una colecistitis aguda litidsica severa de una que
no lo es, tuvo una alta sensibilidad (97.6%) pero no una muy buena especificidad
(54.55%), con un VPP de 42.31% y un VPN de 98.18% (29). Los autores concluyeron
estos valores Utiles como predictor de severidad. Los resultados evaluados en dicho
estudio junto a los obtenidos en el nuestro fueron el mismo con respecto al punto de
corte del INL de 5.24 y no en los datos de sensibilidad, especificidad, VVP, VVN, ya
que se utilizaron los mismos criterios de clasificacion de la severidad, pero al ser
muestras y poblaciones distintas los demas resultados fueron diferentes (29). Caballero

en su investigacion describié que un punto de corte de INL >5, tenia una sensibilidad
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del 79.17%, una especificidad del 95.69%, VVP de 76% y VVN de 96.3% con respecto

a la colecistitis severa (26); valores muy similares a los obtenidos en el presente estudio.

En nuestro estudio no se obtuvo ningun tipo de relacion entre la edad (p = 0.212)
y sexo (p=0.448) al tratar de encontrar una relacion con el hecho de que tuvieran o no
un INL >5.24, aunque si hubo una diferencia verdaderamente significativa (p <0,001)
en comparacion con aquellos que desarrollaron una colecistitis grave ya que hubo un
mayor porcentaje alto de 63.3 % frente a un 3 % de los no graves. Estos valores que
difieren un poco lo encontrado en Vela-Polanco et al., donde se asociaba un INL alto
con una edad mayor (41). Pero, aunque si se encontrd una correlacion moderada
significativa (p <0,001), donde mientas mas aumentaba el INL, habia méas probabilidad
incrementarse el grado la severidad de la enfermedad, valores similares obtenidos por

Micic et al., Andrei et al. y Rojas (21,24,27).

Lee et al. asi como también Hareen TVK et al., reportaron un punto de corte de
INL menor, como lo es 3.0 con un sensibilidad del 70.5 % y una especificidad de 70%,
y asociaron significativamente un INL >3.0 con colecistitis grave y un mayor tiempo de
hospitalizacién, esperando que de acuerdo al resultado se dé prioridad operatoria a los
considerados en riesgo (11,22). Beliaev et al. y Micic et al., obtuvieron resultados
similares con un INL de 4.17 (sensibilidad de 93% y especificidad de 98%) y 4.18
(sensibilidad de 78.3% y especificidad de 74.3%) respectivamente (21,24). Mahmood et
al., obtuvieron que un INL > 8, con una sensibilidad de 71.7% y especificidad de 66.9%
aceptandolo como un marcador sustituto para predecir una colecistitis complicada (42).
Vela-Polanco et al., también mostraron un INL elevado de 12.48 para diferenciar a
colecistitis aguda grave con una sensibilidad del 70% y especificidad del 70%, y a su
vez estuvo asociada a un edad mayor, mayores complicaciones, mayor estancia

hospitalaria y mayor mortalidad (41).

52

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Aunque estos resultados sean diferentes a los obtenidos en nuestra investigacion,
es probable que se deba la diferencia en la definicién de colecistitis grave o severa en
cada estudio realizado, donde la mayoria de autores la defini6 como una colecistitis
complicada (hemorrégica, gangrenosa, enfisematosa, perforada o xantogranulomatosa),
muy diferente en nuestra investigacion donde la colecistitis grave se definio segun el
Grado 111 de la TG18 (25,43). Aun asi resaltaron la utilidad del INL para predecir una

colecistitis severa aunque se difiera en el punto de corte.
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V. CONCLUSIONES

1. El indice de neutrdéfilos linfocitos (INL) es Gtil como indicador de severidad en
la colecistitis aguda al ser capaz de reducir la incertidumbre asociada con los
grados de severidad presente en la enfermedad.

2. El punto de corte 6ptimo de INL en la curva ROC fue de 5.24, el cual tiene la
posibilidad de discriminar una colecistitis no grave (leve o moderada) de una
colecistitis grave.

3. Un INL > 5.24 tiene la capacidad del 86.4% de detectar la colecistitis grave
cuando esta presente y a su vez un INL <5.24 descarta la posibilidad de
desarrollarla en un 88.5 % en los pacientes evaluados en la investigacion; para la
préctica clinica, un obtener un INL >5.24 tendria una probabilidad del 63.3 % de
desarrollar una colecistitis grave, del mismo modo poseer un INL <5.24
indicaria una la alta probabilidad del 96.6 % de no tenerla.

4. Existe una correlacion positiva moderada significativa entre el INL y la
gravedad de la colecistitis, donde se demuestra que una elevacion en la cifra de
INL estaria asociado también con un incremento en la gravedad de la

enfermedad.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Utilizar el INL como indicador de severidad en pacientes con colecistitis aguda
y promover su uso para optimizar el manejo de la patologia, ya que posee una
alta capacidad de discriminar pacientes graves de los no lo son, de esa manera se
podria impedir las complicaciones que puedan surgir a lo largo del desarrollo de
la enfermedad.

2. Incluir el INL como parte del protocolo y de los procedimientos de rutina
realizados en el servicio de emergencia cirugia y hospitalizacion para de esa
manera ser una herramienta Gtil para el personal médico comprometido con el
manejo oportuno de la enfermedad.

3. Instruir a los profesionales de la salud en la correcta obtencion del INL y su
aplicacion posterior, a partir de los resultados del hemograma del paciente con
colecistitis aguda, asi evitar errores en su interpretacion que podrian repercutir
en la recuperacioén del paciente.

4. Fomentar la importancia de la investigacion en el area de la salud en los
estudiantes y personal médico, ya que brinda beneficios no solo a la formacion

profesional de cada individuo sino que también a la comunidad en general.
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ﬂ. UNIVERSIDAD

ANEXOS

ANEXO 1: Cuadro de Operacionalizacion de las variables

Variables Definicion Indicadores Categoria
conceptual S
Numero de
afios del
Edad paciente
cuando fue
hospitalizado.
Caracteristica _
s biolégicas o Masculino
Sexo fisioldgicas Sexo —— Nominal Cualitativa
determinadas
al nacer.
Nivel de
Severidad gravedad
de la presente en la
colecistitis  colecistitis
aguda.
Colecistitis
que supone un Nominal
riesgoserio  Grado Il (TG18) —  dicotébmic Cualitativa
para la salud Grave a
del paciente.
indice
obtenido a
partir de la
division del Razon entre
INL recuento total Neutrofilo/linfocito Continua
de Neutrofilos S
y el recuento
total de
Linfocitos.
INL por )
encima del Si
romedio que .
INL alto P indicaq INL mayor o igual
ab.24
gravedad de No
la
enfermedad.

Medida Tipo

Fecha de . Cuantitativ
o Discreta
nacimiento a

Femenino

Clasificacion de Grado |

severidaddela G001 Orginal  Cualitativa
colecistitisseginla ——

guia de Tokio 2018  Grado Il

No grave
Colecistiti
s grave

Cuantitativ
a

Nominal Cualitativa

Fuente: Elaborado por el autor.
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ANEXO 2: Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N°:
Edad: Neutrofilos
Sexo: Masculino Hemograma | Linfocitos
" | Femenino INL

CLASIFICAION DE SEVERIDA TG18
11| GRAVE
Hipotension que requiere tratamiento
Disminucion del nivel de conciencia

Relacion PaO2/FiO2 <300

Oliguria, creatinina >2,0 mg/dI
PT-INR >1,5

Recuento de plaquetas <100.000/mm3
Il | MODERADO

Globulos blancos (>18 000/mm3)
Masa sensible palpable en el CSD
Duracion de las quejas >72 h.

Colecistitis gangrenosa, absceso pericolecistico, absceso hepatico,
peritonitis biliar, colecistitis enfisematosa

| |LEVE
No grado Il ni 1l

Fuente: Este instrumento de recoleccion de datos fue modificado en base al
instrumento utilizado en el estudio de investigacién de Gutierrez y Hernandez:
“Indice neutréfilo - linfocito como predictor de severidad en colecistitis aguda

litiasica” (2022, pag. 23) (29).

65

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



