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PALABRAS CLAVE Resumen

Colecistitis aguda; Introduccion y objetivos: Actualmente existe mas evidencia de que la cirugia precoz debe ser el
Proteina C reactiva; tratamiento de eleccién en la colecistitis aguda litiasica, aunque también es seguro llevar a cabo
Cirugia; un tratamiento conservador de inicio. La decision dependera de las condiciones del paciente, la
Gangrenosa; experiencia quir(rgica y la infraestructura hospitalaria, puesto que no siempre puede llevarse
Prondstico a cabo la cirugia en las primeras horas. El objetivo del estudio es correlacionar los valores de

la proteina c reactiva junto con otras variables para determinar aquellas situaciones en las que
no pueda demorarse la cirugia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluyo6 a los pacientes ingresados desde el ser-
vicio de urgencias del hospital con diagnostico de colecistitis aguda litiasica. Se dividieron
en 2grupos: 1) pacientes que precisaron colecistectomia urgente y 2) pacientes con buena
respuesta al tratamiento médico-conservador y realizacion posterior de la colecistectomia de
forma diferida.

Resultados: Se analizé a un total de 238 pacientes (& 54,6%, ¢ 45,4%). Se llevo a cabo una
cirugia de urgencias en 158 pacientes, mientras que los 80 pacientes restantes fueron dados de
alta tras el tratamiento conservador. En el analisis de regresion logistica, se calculd la razon
de probabilidades de la colecistitis gangrenosa frente a la colecistitis aguda y se obtuvo para
proteina C reactiva un OR=1.088 (IC 95%: 1.031-1.121).

* Autor para correspondencia. Teléfono: +660 333 554; Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital Gutiérrez Ortega. Ciudad Real,
Espana
Correo electrénico: pablomensan@hotmail.com (P. Menéndez-Sanchez).
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Conclusion: En pacientes con diagnostico de colecistitis aguda litiasica, las cifras elevadas de
forma conjunta de la proteina C reactiva, el espesor de la pared vesicular y los leucocitos se
correlacionan con estados clinicos e histologias mas desfavorables, lo que conlleva una mayor
necesidad de tratamiento quirdrgico urgente.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Association of laboratory and radiologic parameters in the diagnosis of acute
cholecystitis

Abstract

Introduction and objectives: There is currently more evidence suggesting that early surgery
should be the treatment of choice for acute calculous cholecystitis, although initial conservative
treatment is also reported to be safe. Treatment decision depends on the conditions of the
patient, surgical experience, and hospital infrastructure, given that early surgery cannot always
be carried out. The aim of the present study was to correlate C-reactive protein values with
other variables to determine those situations in which surgery cannot be delayed.

Materials and methods: A retrospective study was conducted on patients admitted to the hos-
pital from the emergency service with the diagnosis of acute calculous cholecystitis. The
patients were divided into 2 groups: 1) patients that required urgent cholecystectomy and 2)
patients that responded well to conservative medical treatment and later underwent deferred
cholecystectomy.

Results: A total of 238 patients (o 54.6%, ¢ 45.4%) were analyzed. Urgent surgery was per-
formed on 158 patients, whereas the remaining 80 patients were released from the hospital
following conservative treatment. The odds ratio of gangrenous cholecystitis presenting in acute
cholecystitis for C-reactive protein was calculated in the logistic regression analysis, obtaining
an OR of 1.088 and a 95% Cl of 1.031-1.121.

Conclusion: In patients diagnosed with acute calculous cholecystitis, the combination of eleva-
ted values of C-reactive protein levels, gallbladder wall thickness, and number of leukocytes was
correlated with less favorable clinical and gallbladder histologic states, resulting in a greater
need for urgent surgical treatment.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién y objetivos

La colecistitis aguda supone el 3 al 10% de todos los pacientes
que presentan dolor abdominal, con el origen litiasico como
la causa mas frecuente (90-95%)". En la literatura médica
existe una gran variedad en cuanto al tratamiento de la
colecistitis, ya sea la intervencion quirlrgica urgente, ya
sea el tratamiento antibidtico y la cirugia electiva de forma
diferida®. El momento evolutivo de la colecistitis influye en
la toma de decisiones para el tratamiento quirurgico, situa-
cion justificada por la evolucion patologica de la colecistitis
aguda: la colecistitis edematosa comprende los primeros
2-4 dias, y se considera en este momento la cirugia pre-
coz como la mas adecuada para el tratamiento quirdrgico;
posteriormente, la colecistitis evoluciona a estadios necro-
santes (3-5 dias) y supurativos (7-10 dias), en los que el
engrosamiento de la pared es debido, cronolégicamente, a
fenomenos de hemorragia, necrosis, trombosis y de prolife-
racion fibrosa'.

La clasificacion de severidad de la colecistitis diferen-
cia 3grados: leve (grado |), moderada (grado Il) y severa

(grado 1ll). La colecistitis grado Ill se asocia a disfuncion
organica; la colecistitis grado Il es aquella en la que el grado
de inflamacion probablemente se asocie a una mayor dificul-
tad quirtrgica y la colecistitis grado | se asocia a una leve
afectacion de la vesicula en la que la colecistectomia es un
proceso seguro asociado a un bajo riesgo’.

La hipotesis planteada es que, en pacientes con diag-
nostico de colecistitis aguda litiasica, las cifras elevadas de
forma conjunta de la proteina C reactiva (PCR), el espe-
sor de la pared vesicular y los leucocitos se correlacionan
con estados clinicos e histologias vesiculares mas desfavora-
bles: en los pacientes que asocien dichas condiciones, existe
una mayor necesidad de tratamiento quirirgico urgente. Por
el contrario, en las situaciones que no reunen las anterio-
res circunstancias, junto con un estado clinico estable, es
mas probable la resolucion del cuadro agudo y la posibili-
dad de llevar a cabo la cirugia electiva de forma diferida. El
objetivo del estudio es valorar la correlacion entre el valor
de la PCR y el espesor de la pared vesicular en la cole-
cistitis aguda litiasica, junto con otras variables como las
cifras de leucocitos y la histologia de la vesicula biliar, para
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Tabla 1 Variables cuantitativas

Global Aguda Gangrenosa Cronica No operada

(N=238) (N=91) (N=66) (N=38) (N=42)
Edad 69.9+16 66.4+17 70+ 16 70.4+14 77.8+12
Espesor 5.4+3 5.24+2 6+2.6 6+3 4.8+2
PCR 9.4+8 6.9+7 14.2+7 8.7+8 8.8+7
Leucocitos 14.1+7 12.7+5 16.3+6 13.3+6 13.1+6
Bilirrubina 1.8+ 1 1.6+1 1.44+1 2.3+2 2.21+1
GOT 126.5+207 133.3+219 44.8 +44 177 £234 198 +£257
GPT 115.7 + 168 130.4+204 50 + 81 162 + 169 145 + 154

determinar aquellas situaciones en las que la cirugia urgente
pueda o no pueda demorarse.

Material y métodos

Estudio retrospectivo que incluyé a los pacientes ingresados
desde el servicio de urgencias del hospital con diagnostico
de colecistitis aguda litiasica, en el periodo comprendido
entre enero de 2011 y diciembre de 2015.

Los datos de los pacientes fueron obtenidos mediante
revision de las historias clinicas. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes mayores de 18 anos que ingresaron desde
el servicio de urgencias del hospital con diagnostico de
colecistitis aguda litidsica; determinacion al ingreso de la
PCR; ecografia abdominal compatible con colecistitis aguda
litidsica; diagnostico histologico de colecistitis (aguda y gan-
grenosa) litidsica. Los criterios de exclusion fueron: ausencia
de determinacion de PCR en el momento del ingreso; pacien-
tes con coledocolitiasis concomitante; ausencia de signos
radioldgicos compatibles con colecistitis y otros diagnosticos
histoldgicos (adenocarcinoma de vesicula).

En funcion de la evolucion médica, se dividido a los
pacientes en 2grupos: 1) pacientes que precisaron una
colecistectomia urgente de inicio o que requirieron la
intervencion quirlrgica por una escasa o nula respuesta
al tratamiento médico-conservador (dieta absoluta, flui-
doterapia y antibioticoterapia) y 2) pacientes con buena
respuesta al tratamiento médico-conservador, con reso-
lucion del episodio agudo y realizacion posterior de la
colecistectomia electiva de forma diferida. Se incluyeron
las variables edad (anos), sexo, espesor de la pared vesicular
(mm), leucocitos (103/ul), bilirrubina (mg/dl), GOT (UI/l),
GPT (UI/1), PCR (mg/dl), tipo de cirugia (urgente y diferida)
e histologia de la vesicula.

El analisis estadistico del estudio se llevd a cabo mediante
el programa estadistico SPSS v.19. En el analisis descriptivo
se utilizaron la media y la desviacion tipica para describir las
variables cuantitativas, y la frecuencia absoluta y la rela-
tiva para las variables categodricas. Se realizd un analisis
de la normalidad a través del test de Kolmogorov-Smirnov
y se encontré que las variables cuantitativas no siguen
una distribucion normal, por lo que se utilizaron contras-
tes no paramétricos. Para el analisis de correlacion entre
las variables cuantitativas (correlacion de valores analiticos
y radioldgicos) se utilizo el coeficiente de Spearman (rho).
Para los contrastes de comparacion de medias (valores ana-
liticos y radiologicos en relacion con la histologia vesicular)

se utiliz6 el test de Kruskal-Wallis, con comparaciones 2 a
2 con el test de la U de Mann-Whitney. Se utilizé regresion
logistica con el método de pasos sucesivos con el objetivo
de analizar la relacién conjunta de cada variable cualitativa
de interés con respecto al conjunto de variables cuantitati-
vas, incluyendo las variables edad y sexo. Para determinar la
capacidad pronostica de la PCR en la deteccion de la colecis-
titis gangrenosa, se elaboraron curvas ROC, con descripcion
del area bajo la curva (ABC) con su correspondiente IC 95%.
Se determinaron los mejores puntos de corte mediante el
indice de Youden, presentando los indicadores de prue-
bas diagndsticas: sensibilidad y especificidad. Se selecciono
un nivel de significacion del 5% (p<0.05) en todos los
contrastes.

Resultados

Se analizé a un total de 238 pacientes (¢ 54.6%, ¢ 45.4%)
que reunian los criterios de inclusion descritos. Los valo-
res de las variables cuantitativas se muestran en la tabla
1 (media4-desv. tip). Se llevo a cabo una cirugia de urgen-
cias en 158 pacientes (66.4%), mientras que los 80 pacientes
restantes (33.6%) fueron dados de alta tras el tratamiento
conservador; posteriormente se llevd a cabo la cirugia dife-
rida en 38 pacientes. En 42 pacientes no se realizo6 la cirugia
diferida, bien por comorbilidad asociada que requeria un
centro de mayor complejidad, o bien por negativa de los
pacientes; en su totalidad, fueron dados de alta a su domi-
cilio con recomendaciones dietéticas.

La histologia vesicular de los pacientes intervenidos de
urgencia fue: colecistitis aguda en un 38.2% (90 pacientes),
mientras que el 27.7% (66 pacientes) de los casos fueron
colecistitis gangrenosa. En todos los pacientes intervenidos
de forma diferida, el resultado anatomopatologico fue cole-
cistitis croénica.

En el estudio de correlacién de las variables cuantitati-
vas, se observaron relaciones estadisticamente significativas
entre la edad y los valores de PCR (p=0.013), el espesor
de la pared vesicular y los valores de PCR (p<0.001), el
espesor de la pared vesicular y los niveles de leucocitos
(p=0.001), asi como los valores de PCR y los niveles de
leucocitos (p<0.001).

Conrelacion a la histologia vesicular, se observaron corre-
laciones estadisticamente significativas en los niveles de
PCR (p<0.001), leucocitos (p<0.001), espesor de la pared
vesicular (p=0.044), bilirrubina (p=0.025), GOT (p =0.009)
y GPT (p=0.007). Las comparaciones 2a 2con respecto a
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Tabla 2 Valores de p obtenidos en los contrastes de comparacion de medias

Global Aguda/gangrenosa

Cronica/gangrenosa

Sin cirugia/aguda Sin cirugia/gangrenosa

PCR <0.001 <0.001 0.003
Leucocitos <0.001 <0.001 0.004
Espesor 0.044 0.014 NS
Bilirrubina 0.025 NS NS
GOT 0.009 NS NS

GPT 0.007 NS NS

0.031 0.003
NS 0.003
NS 0.013
0.017 0.021
0.032 0.001
NS 0

la histologia vesicular mostraron diferencias significativas
entre las medias de la colecistitis aguda y las de colecisti-
tis gangrenosa para la PCR (p <0.001), leucocitos (p<0.001)
y espesor de la pared vesicular (p=0.014). Igualmente, se
alcanzd significacion en los contrastes respecto a la his-
tologia vesicular (colecistitis crénica frente a colecistitis
gangrenosas) para la PCR (p=0.003) y leucocitos (p =0.004).
En el contraste entre las colecistitis no intervenidas qui-
rargicamente y las colecistitis agudas, hubo significacion
estadistica para la PCR (p=0.031), bilirrubina (p=0.017)
y GOT (p=0.032). En el contraste entre las colecistitis no
intervenidas quirdrgicamente y las colecistitis gangrenosas,
hubo significacion estadistica para la PCR (p=0.003), leuco-
citos (p=0.003), espesor de la pared vesicular (p=0.013),
bilirrubina (p=0.021), GOT (p=0.001) y GPT (p=0.002)
(tabla 2).

En el analisis multivariable, considerando como depen-
diente el grado histoldgico de la vesicula, se consideré como
categoria de referencia la colecistitis gangrenosa, al conlle-
var mayor gravedad. En el analisis de regresion logistica, se
calcularon los odds ratio de colecistitis gangrenosa frente a
colecistitis aguda y se obtuvo para PCR un OR =1.088 (IC 95%:
1.031-1.121) y, por tanto, por cada unidad que aumenta
la PCR, aumenta un 8.8% el riesgo de que sea colecistitis
gangrenosa. De la misma forma, también se evidencio signi-
ficacion en los valores de leucocitos (p=0.017, OR=0.921,
IC 95%: 0.861-0.985); asi, con el incremento de los niveles de
leucocitos, aumenta un 8.5% el riesgo de que sea una cole-
cistitis gangrenosa. En el analisis de regresion logistica, en la
comparacion de la colecistitis gangrenosa con los pacientes
no intervenidos quirirgicamente tras el tratamiento conser-
vador, se evidencio significacion en los valores de leucocitos
(p=0.021, OR=1.085, IC 95%: 1.021-1.152). Por el contrario,
la PCR mostro una tendencia hacia la significacion (p =0.055,
OR=0.944, IC 95%: 0.889-1.001).

Para establecer una relacion entre los valores de PCR y
la histologia vesicular, se calcularon curvas ROC. A partir
del ABC de las curvas ROC de la PCR, se calcularon los pun-
tos de corte para predecir las colecistitis gangrenosas; este
analisis fue significativo (p<0.01) con un ABC de 0.72 con
IC 95% (0.648-0.719): se pudo establecer para valores de
PCR de 10.73mg/dl como punto de corte apropiado, una
sensibilidad de 70.8% y una especificidad del 69.3% (fig. 1).

Discusion y conclusiones

Aproximadamente, el 10-15% de los adultos en paises indus-
trializados tienen litiasis vesicular; el 20% desarrollara
clinica relacionada con la colelitiasis, con el dolor como la

Curva ROC

0,87

0,69

0,47

sensibilidad

0,24

0,0

T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Figura 1  Curva ROC.

indicacion principal de cirugia® y con dificultades, en ocasio-
nes, para diferenciar entre un colico biliar y una colecistitis
aguda. Actualmente, existe controversia sobre cuando es
el momento mas apropiado para realizar la colecistectomia
en pacientes con colecistitis aguda: existe la posibilidad de
hacer la cirugia de forma precoz en las primeras 72 h tras
el inicio de los sintomas; aunque también es seguro llevar
a cabo un tratamiento conservador de inicio y la cirugia de
forma diferida. La decision dependera de las condiciones
del paciente, la experiencia quirdrgica y la infraestructura
hospitalaria®”.

Se han llevado a cabo estudios prospectivos y alea-
torizados en los que se muestran los beneficios de la
colecistectomia precoz en las primeras 24 h comparada
con la cirugia electiva, en términos de estancia hos-
pitalaria y costes®®; particularmente, en el estudio de
Gutt et al., se excluyeron del analisis pacientes con
ASA (American Society of Anesthesiologists) IV y V, cho-
que séptico y perforacion/absceso de la vesicula biliar®.
Recientemente se ha puesto de manifiesto que la ciru-
gia urgente, incluso en los 3dias posteriores al inicio
de la clinica, conlleva una menor morbilidad, estancia
hospitalaria y costes, con cifras similares de complica-
ciones postoperatorias’. Por el contrario, mientras que la
colecistectomia precoz conlleva un tratamiento definitivo,
existen también estudios que demuestran un mayor nimero
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de complicaciones intra- y postoperatorias, asi como una
mayor tasa de conversion a laparotomia*’, junto con un
mayor riesgo de reingresos hospitalarios por recidiva de la
clinica®.

Se han establecido como factores de mal pronostico para
la colecistitis aguda la leucocitosis, la edad, diabetes o un
ingreso tardio, entre otros’. Y, a pesar de que las recomenda-
ciones de varios estudios apoyan la colecistectomia precoz
para el tratamiento de la colecistitis aguda®'®, no siempre
puede llevarse a cabo la cirugia en las primeras 24 h, ni
siquiera en los primeros dias: demora en la consulta al ser-
vicio de urgencias, cribado del dolor abdominal por parte
de otros especialistas o ausencia de pruebas de imagen ante
una clinica poco evidente o con leves alteraciones analiticas.
Estas situaciones pueden suponer que la consulta quirirgica
se haga de forma tardia, lo que hace que la histologia vesi-
cular evolucione hacia una clasificacion de colecistitis grado
Il, asociada a una mayor dificultad quirurgica®.

Es en estas situaciones tardias cuando se necesita tener
el mayor nimero de criterios para indicar la cirugia urgente
de forma segura. Se han propuesto escalas de riesgo preo-
peratorio con intencion de individualizar el tratamiento y
discriminar a aquellos pacientes con colecistitis complica-
das (grado Il y grado Ill), en los que el espesor de la pared
vesicular, la leucocitosis y los niveles de la PCR se relacionan
significativamente, no solo con el riesgo de conversion de la
cirugia, sino también con los diferentes niveles de severidad
preoperatoria'’-'Z,

Al igual que se ha mostrado en otros estudios':, en el
presente se han observado relaciones estadisticamente sig-
nificativas entre el espesor de la pared vesicular y los valores
de PCR (p<0.001), el espesor de la pared vesicular y los nive-
les de leucocitos (p=0.001), asi como los valores de PCR
y los niveles de leucocitos (p<0.001). De la misma forma,
otros autores han evidenciado que el espesor de la pared de
la vesicula mayor de 4.5mm se asocia con una mayor pro-
babilidad de colecistitis gangrenosa''"'*. Igualmente, en las
comparaciones 2 a 2 con respecto a la histologia vesicular, se
evidenciaron diferencias significativas entre las medias de
la colecistitis aguda frente a colecistitis gangrenosa para la
PCR (p<0.001), leucocitos (p<0.001) y espesor de la pared
vesicular (p=0.014).

En el analisis de regresion logistica, al comparar la
colecistitis gangrenosa con la colecistitis aguda, por cada
unidad que aumenta la PCR, aumenta un 8.8% el riesgo de
que sea colecistitis gangrenosa, al igual que sucede con
el incremento de los niveles de leucocitos, que supone un
incremento del riesgo del 8.5% de ser una colecistitis gan-
grenosa. Existen estudios que han determinado que para una
PCR de 20 mg/dl existe un 100% de sensibilidad y un 88% de
especificidad en el diagnéstico de colecistitis gangrenosas'>.
En nuestro caso, para valores de PCR de 10.73 mg/dl, existe
una sensibilidad de 70.8% y una especificidad del 69.3%, de
acuerdo con la teoria de que la PCR tiene un mayor poder
discriminatorio en el diagnostico de las colecistitis agudas
graves'>.

La principal limitacion del presente trabajo es que los
resultados estan basados en un estudio retrospectivo, por lo
que es necesaria la confirmacion por estudios prospectivos.
A pesar de ello, consideramos que estos resultados hacen
que en conjunto sean una herramienta util en la diferen-
ciacion preoperatoria del estadio evolutivo de la colecistitis

aguda, aunque con las limitaciones que supone un estudio
retrospectivo: la validacion definitiva requiere de estudios
prospectivos con un mayor numero de pacientes.

En conclusion, en pacientes con diagnostico de colecisti-
tis aguda litiasica, las cifras elevadas de forma conjunta de
la PCR, el espesor de la pared vesicular y los leucocitos se
correlacionan con estados clinicos e histologias vesiculares
mas desfavorables, lo que conlleva una mayor necesidad de
tratamiento quirdrgico urgente.
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