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Resumen

Antecedentes: La colecistitis aguda gangrenosa (CG) debe tratarse precozmente por su alto riesgo de morbimortalidad.
Objetivo: Identificar factores clinicos, analiticos o ecogréaficos que permitan diagnosticar CG preoperatoriamente.
Método: Estudio de cohorte retrospectiva en el Hospital de Laredo (Cantabria, Espafia), entre 2015 y 2017, de pacientes con
diagnéstico de colecistitis aguda que hayan sido intervenidos. Se clasifico a los pacientes en dos grupos segun el diagnosti-
co anatomopatoldgico: CG y colecistitis no gangrenosa (CNG). Se compararon las caracteristicas demogréficas, la comorbi-
lidad, los datos analiticos y los datos ecograficos. Resultados: Fueron operados 115 pacientes, de los cuales 32 tenian CG
y 83 tenian CNG. Los pacientes con CG muestran unos valores mas altos de indice de neutréfilos/linfocitos (p = 0.042) y de
proteina C reactiva (PCR) (p < 0.0001). La colecistitis alitidsica se asocié con mas frecuencia a la CG (24.1 vs. 7.0%; p < 0.005).
En el estudio multivariable, solo la PCR se muestra significativa. La PCR mostré un area bajo la curva ROC de 0.872, (inter-
valo de confianza del 95%: 0.797-0.946). Un punto de corte de PCR de 15.25 mg/dl tuvo una alta sensibilidad (90.6%) y un
alto valor predictivo negativo (95%). Conclusion: La PCR ayuda a identificar a los pacientes con CG para indicar una inter-
vencion quirdrgica precoz.

PALABRAS CLAVE: Colecistectomia. Colecistitis aguda gangrenosa. Ecografia. Factores prondstico. Proteina C reactiva.

Abstract

Background: Gangrenous cholecystitis (GC) must be promptly treated for its high morbimortality. The object of our study is
to identify clinical, laboratory or ultrasound factors that might us diagnose GC. Method: A Retrospective cohort study is devi-
sed including all patients admitted to Hospital de Laredo (Cantabria, Spain) between 2015 and 2017 with the diagnose of
acute cholecystitis and having been operated. Patients were classified in two groups according to pathology: GC and non-GC.
We compared their demographics characteristics, comorbidities, laboratory parameters and ulfrasound findings. Results: A total of
115 patients were operated, of whom 32 had CG and 83 CNG. Neutrophil-to-lymphocyte ratio and C-reactive protein (CRP)
showed significantly increased levels in GC group (p = 0.042) and CRP (p < 0.0001). To CRP showed an area under the ROC
curve of 0.872 (95% confidence interval: 0.797-0.946). Acalculous cholecystitis was significantly associated to GC (24.1 vs.
7%; p < 0.005). In the multivariate analysis only the CPR showed as a predictive factor. A cutting point of CRP at 15.25 mg/d,
that had high sensibility (90.6%) and high negative predictive value (95%). Conclusion: CRP helped identify patients with CG
to indicate early surgical intervention.
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|ntroducci6n

La colecistitis aguda (CA) es la complicacidon méas
frecuente de la litiasis vesicular y puede ocurrir hasta
en un 3% de los pacientes con colelitiasis'.

A dia de hoy, ante una colecistitis aguda, el trata-
miento ideal recomendado es la colecistectomia ur-
gente durante el primer ingreso?. No obstante, hasta
el 57.3% de los cirujanos espafoles siguen optando
por el tratamiento antibiético y la colecistectomia di-
ferida por diversos motivos, como puede ser la difi-
cultad para disponer de un quir6fano de urgencias o
la comorbilidad del paciente'.

El tratamiento antibiético no es factible en las cole-
cistitis gangrenosas (CG), en las que la necrosis de la
pared vesicular desemboca en la perforacion de la
pared, el absceso perivesicular o la peritonitis biliar®.
La CG tiene una incidencia del 2-29.6%* y una mayor
morbimortalidad®”, por lo que es necesario identificarla
precozmente. Para ello se han propuesto diversas pun-
tuaciones clinicas, con escasa utilidad en la practica®.
Las pruebas de imagen, si bien son necesarias en el
diagnostico de la CA, no garantizan el diagnéstico de
la CG®'°. Se han propuesto datos de laboratorio, como
el indice de neutréfilos/linfocitos'? y los valores de
procalcitonina®y de proteina C reactiva (PCR)™®.

El objetivo de este estudio es identificar factores
predictores clinicos, analiticos o en pruebas de ima-
gen, que nos permitan identificar preoperatoriamente
las CG para poder intervenirlas precozmente.

Método

Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectiva,
incluyendo todos los pacientes consecutivos ingresa-
dos con diagnéstico de CA en el Hospital Comarcal
de Laredo (Cantabria, Espafa) entre el 1 de enero de
2015 y el 31 de diciembre de 2017. Se incluyeron en
el estudio aquellos casos que cumplian los siguientes
criterios:

— Paciente mayor de 18 afios.

— Diagnéstico de colecistitis aguda siguiendo los
Criterios de Tokio de 2018': clinicos (signo de
Murphy positivo, reaccion peritoneal o masa en
hipocondrio derecho), datos de inflamacion (fie-
bre, leucocitosis > 10,000/mm? o aumento de la
PCR > 3 mg/dl) y datos compatibles con colecis-
titis en una prueba de imagen.

— Intervenido quirdrgicamente de forma urgente
durante el primer ingreso o de forma diferida (tras

un tratamiento antibioético satisfactorio que
permite dar de alta al paciente y ser operado en
un segundo ingreso).

Se excluy6 a los pacientes:

— Sin determinacion de la PCR ni hemograma en

la analitica del ingreso.

— Que hubieran sido tratados con antibioticoterapia

o colecistostomia, pero que luego no fueron in-
tervenidos quirGrgicamente.

— Con diagnostico  anatomopatolégico de

neoformacion.

Dadas las caracteristicas organizativas de nuestro
hospital, el manejo inicial de las colecistitis se lleva a
cabo con antibioticoterapia empirica durante 5 dias
basada en amoxicilina-4cido clavulanico o cefalospo-
rinas, utilizando ciprofloxacino y metronidazol en los
pacientes alérgicos a betalactamicos. Son interveni-
dos de urgencia aquellos pacientes que tienen una
perforacion o absceso vesicular, asi como los que no
evolucionan favorablemente en las primeras 48 horas.
Se define ausencia de mejoria a las 48 horas como
la presencia de fiebre, signos de reaccion peritoneal
e incapacidad de tolerancia a la via oral. Durante la
cirugia de urgencia, por protocolo se realiza una pun-
cion evacuadora del material biliar y se envia a cultivo;
en cambio, durante la cirugia electiva no se obtiene
bilis para cultivo.

Se establecen dos grupos en funcién de los hallaz-
gos del estudio anatomopatolégico de la pieza. Por
un lado, el grupo CG, y por otro, el grupo de colecis-
titis no gangrenosa (CNG). Definimos la CG como
aquella inflamacion vesicular en la cual existen esca-
ras de necrosis superficial o transmural en su pared,
con pérdida del patrén mucoso y de la arquitectura
vascular, y con un infiltrado inflamatorio de neutréfilos
y células mononucleares. También se considera CG
a la vesicula perforada, ya que la perforacion es se-
cundaria a la existencia de necrosis en la pared. En
el grupo de CNG se incluyen los casos de colecistitis
aguda, sin necrosis, intervenidos en su primer ingre-
so, y aquellos operados de forma diferida que cum-
plian los Criterios de Tokio en el primer ingreso y cuya
anatomia patolégica muestra datos de colecistitis
aguda o cronica. Asumimos que una CA tratada mé-
dicamente puede, en el estudio anatomopatologico
tras la cirugia diferida, mostrar simplemente colecis-
titis crdnica por haber pasado ya la fase aguda. Todas
las piezas fueron analizadas por el mismo patélogo.
Para la clasificacion en ambos grupos no se tuvo en
cuenta la impresion microscopica de la existencia de
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Figura 1. Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio

necrosis por parte del cirujano durante el acto
quirdrgico.

Se recogen datos referentes a las caracteristicas
basales del paciente (edad, sexo, diabetes mellitus,
antecedentes de cardiopatia, puntuacion de la Ame-
rican Society of Anesthesiologists [ASA], IMC e indice
de Charlson), datos de la exploracion (fiebre entendi-
da como > 37,8°C en la sala de urgencias y reaccion
peritoneal en hipocondrio derecho), datos analiticos
(recuento leucocitario, cociente neutrofilos/linfocitos,
PCR) y datos ecograficos (Murphy ecografico positi-
vo, doble pared, milimetros de grosor de la pared,
liquido perivesicular). Todas las ecografias han sido
realizadas por radi6logos de nuestro hospital, con
amplia experiencia en el campo de la radiologia
abdominal.

El analisis estadistico se lleva a cabo con el pro-
grama SPSS version 15 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Para evaluar la distribucion normal de las va-
riables cuantitativas se utilizan las pruebas de Shapi-
ro-Wilks y de Komolgorov-Smirnoff. Se utilizan la
pruebas de ji al cuadrado para las variables cualitati-
vas, la t de Student para las cuantitativas con distri-
bucion normal y la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para las cuantitativas con distribucion
no normal. Se establece como estadisticamente sig-
nificativo cualquier resultado con p < 0.05. Para con-
trolar posibles variables de confusion realizamos un
andlisis de regresion logistica. Evaluamos la capaci-
dad diagnostica de las variables cuantitativas median-
te curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

Se han seguido los protocolos establecidos por el
comité de ética del hospital para acceder a los datos
de las historias clinicas con el fin de poder realizar
este tipo de publicacion.
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Figura 2. Curvas ROC; se corresponde con la curva ROC de la pro-
teina C reactiva

Resultados

En el periodo del estudio ingresaron 127 pacientes
con sospecha clinica de colecistitis aguda. Se exclu-
yeron 12 pacientes que no cumplian el apartado de
inflamacion de los criterios de Tokio. En el resto se
pudo recoger todos los datos de las variables del
estudio.

Se incluyen 115 casos. El grupo de CG esta cons-
tituido por 32 casos, todos intervenidos en el primer
ingreso con confirmacion patolégica (prevalencia de
CG: 28%). El grupo CNG esta formado por 83 casos
(72%), de los que fueron sometidos a intervencién
quirtrgica urgente 26 (31%) y de forma programada
los restantes 57 (69%) (Fig. 1).

Analizando las caracteristicas basales de ambos
grupos no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad, sexo ni comorbilidad.
Tampoco hay diferencias en los valores utilizando la
escala Charlson ni en la presencia de fiebre. Todos
los pacientes tienen reaccion peritoneal en el hipo-
condrio derecho. En la analitica se observa que el
indice de neutrofilos/linfocitos es superior en el grupo
CG (mediana: 11.2) que en el grupo CNG (mediana:
10.2), con p = 0.042. La PCR también muestra valores
més elevados en el grupo CG, con una mediana de
28.5 mg/dl, frente al grupo CNG, con una mediana de
9,7 mg/dl (p < 0.0001). En cuanto a las variables
ecograficas analizadas, solo se observan diferencias
significativas en la ausencia de litiasis (colecistitis
alitidsica), que alcanza el 24.1% de las CG frente al
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Tabla 1. Datos demograficos, patologia basal, datos analiticos y pruebas de imagen

Colecistitis no gangrenosa Colecistitis gangrenosa p
(n=83) (n=32)
Sexo 46 hombres 19 hombres 0.72+
37 mujeres 13 mujeres
Edad (afios) 66 + 24 69 +18 0.29*
Diabetes 16 pacientes (19%) 10 pacientes (31%) 0.174
Cardiopatia isquémica 3 pacientes (4%) 2 pacientes (6%) 0.62t
indice de masa corporal 316+6 3167 0.6"
Puntuacion ASA |1 22 pacientes (27%) I: 7 pacientes. (22%) 0.25
II: 59 pacientes (71%) II: 22 pacientes (69%)
lII: 2 pacientes (2%) IIl: 3 pacientes (9%)
indice de Charlson 265+22 281+15 0.51*
Fiebre 3 2 0.39f
Leucocitos 12,600 + 5300 14,050 + 6500 0.065*
indice neutréfilos/linfocitos 6.4+ 10 112+ 12 0.042*
Proteina C reactiva (mg/dl) 9.7+15 28.5 + 11 0.0001*
Alitiasis 3(4%) 7 (24%) 0.0051
Doble pared 19 (23%) 8 (27%) 0.15¢
Coleccién perivesicular 18 (22%) 10 (35%) 0.18¢
Grosor pared (mm) 6+2 6+4 0.25*
U de Mann Whitney.
Test exacto de Fisher.
#Ji al cuadrado.
Datos expresados como mediana (intervalo intercuartil).
Tabla 2. Resultados del analisis de regresion logistica de los datos significativos en el analisis univariable
B EE w Sig. ExpB IC 95%
Proteina C reactiva (mg/dl) 0.167 0.041 16.779 0.000 1.182 1.09-1.28
indice neutréfilos/linfocitos 0.003 0.028 0.011 0.916 1.003 0.94-1.06
Colecistitis alitiasica 1.007 1.107 0.828 0.363 2.737 0.313-23.94

B: coeficiente de variable; EE: error estandar; ExpB: exponencial de B; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Sig: valor de p de la prueba de Wald; W: prueba de Wald.

3.7% de las CNG, con un riesgo relativo de 6.05 (p =
0.005) (Tabla 1).

Al realizar un analisis de regresion logistica solo se
muestra la PCR como factor predictor de CG (1.18;
1.09-1.28) (Tabla 2). La PCR muestra un area bajo la
curva ROC de 0.872 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.797-0.946) (Fig. 2).

Un valor de PCR de 15.25 tiene una sensibilidad
del 90.6% y una especificidad del 69.9% para el diag-
nostico de CG, asi como un valor predictivo positivo
(VPP) del 53% y un valor predictivo negativo del 95%
(VPN) (Tablas 3y 4).

Se obtuvo cultivo positivo en el 60% de las CNG y
en el 71% de las CG, aislandose con mayor frecuencia

Escherichia coli y Klebsiella, seguidas de otras
enterobacterias y enterococos.

Discusion

La CG es una forma irreversible de inflamacion de
la vesicula biliar. La evolucion de una CA a CG cons-
tituye una indicacion de cirugia urgente*", ya que la
evolucion natural del proceso no permite el manejo
exclusivo con antibioticoterapia. La demora en la in-
tervencién puede ocasionar una perforacion vesicular,
que condiciona una sepsis grave y un shock séptico
con riesgo vital. Identificar precozmente las CG per-
mite intervenir de manera urgente a los pacientes que
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad para diferentes puntos de
corte de los valores de la proteina C reactiva

Proteina C reactiva Sensibilidad 1-especificidad Especificidad

(mg/di)

3.5000 0.969 0.771 0.229
5.0000 0.969 0.699 0.331
10.4800 0.969 0.470 0.530
14.3000 0.906 0.325 0.675
15.2500 0.906 0.301 0.699
17.6500 0.875 0.277 0.723
19.8500 0.813 0.241 0.759
23.9000 0.688 0.169 0.831
24.9500 0.656 0.096 0.904
26.9500 0.625 0.072 0.928
27.7500 0.594 0.072 0.928
28.4500 0.500 0.060 0.940
29.2000 0.438 0.036 0.964
31.7500 0.375 0.036 0.964
33.2000 0.313 0.036 0.964
34.7000 0.219 0.012 0.988
36.3500 0.188 0.012 0.988
38.7000 0.125 0.012 0.988

tienen una CG en aquellos hospitales donde por limi-
taciones logisticas no pueden adoptar una politica de
cirugia de urgencias en toda colecistitis.

Actualmente, la guia de Tokio en su versién de
2018'® constituye un documento de consenso que
sirve para establecer el diagndstico y la gravedad de
las colecistitis. Sin embargo, no parece que exista
una buena correlacién con la gravedad antes de la
intervencion y los hallazgos histologicos. Asi, Ambe,
et al.’® encuentran que en el grupo clasificado como
gravedad | (leve) en la guia de Tokio hay un 41.8% de
pacientes con CG o con colecistitis necrotizante.

La prevalencia de la CG es muy variable en las dis-
tintas series. En nuestra casuistica alcanza un 27.8%,
cifra similar a la encontrada por Borzellino, et al.3, casi
seis veces superior que en la serie de Bourikian, et
al.', pero menor que el 39.8% de la serie de Fagan,
et al.*. Esta variabilidad en la prevalencia puede obe-
decer al modo de definir la CG en los diferentes estu-
dios. Nosotros nos hemos apoyado en el criterio ana-
tomopatolégico, pero otros estudios definen también

Tabla 4. Relacion entre el punto de corte de la proteina C reactiva
y la histologia, y valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo

Proteina C Colecistitis no Colecistitis Total
reactiva gangrenosa gangrenosa

< 15.25 mg/dl 57 3 60
> 15.25 mg/dl 26 29 55
Total 83 32 115

Sensibilidad: 91%.
Especificidad: 70%.

Valor predictivo positivo: 53%.
Valor predictivo negativo: 95%

como CG aquellas que macroscopicamente pudieran
parecer gangrenosas durante el acto quirurgico™.

En nuestra serie, las caracteristicas basales de
edad, sexo, IMC, puntuacion ASA, diabetes e indice
de Charlson no muestran diferencias significativas.
Estos resultados también son observados por otros
grupos®. Mok, et al."* solo encuentran la edad como
factor de riesgo. Varios estudios identifican la diabe-
tes y el sexo vardn como factores de riesgo®819-21,

Diversos estudios han encontrado una asociacion
entre un mayor recuento de leucocitos en las CG fren-
te a las CNG®2°. Teefey, et al.2?2 observan que las CG
tienen una leucocitosis media de 13,400 leuco-
citos/mms3, frente a 9400 leucocitos/mm?en las CNG
(p = 0.01). La elevacion de los leucocitos parece que
guarda relacion con el grado de inflamacion', de
modo que el 58% de los pacientes con un recuento
mayor de 17,000 leucocitos/mm? tenian una CG, frente
a un 83% de pacientes con CG y un recuento superior
a 20,000 leucocitos/mm?. En nuestro estudio, la me-
diana del recuento de leucocitos es de 12,600 en las
CNG y de 14,050 en las CG, sin ser esta diferencia
significativa (p = 0.065). Borzellino, et al.® tampoco
encuentran asociacién entre la leucocitosis y la CG.

Analizando el indice de neutréfilos/linfocitos, el va-
lor en las CG es de 11.2 frente a 6.4 en las CNG
(p = 0.042) en el analisis univariable, pero pierde la
significacion en la regresion logistica. En un estudio
publicado por Lee, et al.?®, un mayor indice de neu-
tréfilos/linfocitos se correlaciona con CG, enfisemato-
sas o perforadas. Beliaev, et al.?* encuentran que el
indice de neutrdfilos/linfocitos es un buen marcador
de inflamacién para identificar las CA. En nuestro
caso, el punto de corte de las CG con un valor de
11.2 es bastante superior a lo propuesto por Lee,
et al.2%, que es de 3 para las graves, y por Beliaev,
et al.*, que es de 4.17 para las moderadas-graves.

Una PCR superior a 3 mg/dl es uno de los criterios
analiticos de las guias de Tokio que definen la
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colecistitis, pero no se utiliza como marcador de
gravedad'. En nuestro estudio, el valor de la PCR en
las CG es casi tres veces superior al de las CNG
(28.5 vs. 9.7 mg/dl), lo que confiere a este reactante
de fase aguda un buen poder discriminatorio. Estos
datos son concordantes con estudios previos; asi,
Nikfarjam, et al.?® obtienen en el grupo de CG un valor
de PCR de 94 mg/dl, frente a 17 mg/dl en las CNG.
En la serie de Mok, et al.", la PCR en las CG tiene
un valor de 331 mg/dl, frente a 20.6 mg/dl en las CNG.
Otros estudios relacionan ademas un alto valor de la
PCR con la posibilidad de conversion a cirugia abier-
ta?.2, El area bajo la curva ROC es de 0.872 (IC 95%:
0.797-0.946) en el caso de la PCR, cifra bastante simi-
lar a las publicadas en otros estudios''. Este valor en
la curva ROC nos hace considerar a la PCR un factor
discriminador Util entre CG y CNG. En nuestro estudio,
un punto de corte de PCR > 15.25 mg/dI permite alcan-
zar un equilibrio entre una alta sensibilidad, del 90.6%,
y una especificidad del 69.9%. EI VPN alcanza un valor
del 95%, lo que es realmente util, ya que solo un 5%
de los pacientes con cifras inferiores a 15.25 podrian
tener una CG. En el estudio de Mok, et al.*%, un punto
de corte de 200 mg/dl tiene un VPN del 100%.
Analizando los criterios de pruebas de imagen, se
ha asociado un grosor elevado de la pared vesicular
con mayor riesgo de CG38'%22_ Sin embargo, en nues-
tro caso, el grosor de la pared en ambos grupos era
igual. Las colecciones liquidas perivesiculares también
se han asociado a la CG**5, pero en nuestra serie,
aunque el grupo con CG tiene un mayor porcentaje de
colecciones liquidas perivesiculares (12.5% mas), no
alcanza la significacion estadistica. En nuestro estudio,
la colecistitis alitiasica es 6,5 veces superior en el gru-
po CG (24.1 vs. 3.7%), pero en el analisis multivariable
este dato carece de significacion. Diversas series han
confirmado la mayor presencia de colecistitis alitiasica
en el grupo CG; asi, Wu, et al.® encuentran que 8 de
17 CG son alitiasicas, frente a 8 CNG que todas pre-
sentan litiasis. La CA alitiasica se asocia a pacientes
con un estado grave y con un mayor porcentaje de CG,
colecistitis perforada o abscesos perivesiculares®. Aun
con las asociaciones antes descritas, las pruebas de
imagen siguen siendo bastante inespecificas para de-
mostrar una CG; de ahi que hasta un 50% de las CG
no muestren signos en la ecografia o tengan cambios
minimos®°.
Los microorganismos aislados en nuestros cultivos
son similares a los reportados por la literatura previa®'.
Como puntos fuertes del estudio, creemos que apo-
yarnos en la anatomia patologica para clasificar las

CG y las CNG es un método objetivo y verificable,
que elimina la subjetividad del cirujano al clasificar
macroscopicamente el grado de inflamacién. De esta
forma, consideramos que al eliminar la opinion sub-
jetiva del cirujano acerca del grado de inflamacion
vesicular, los datos son mas fiables y més reproduci-
bles, ya que los criterios anatomopatolégicos que
definen una CG estan bien establecidos. Fitzgib-
bons, et al.% ya demostraron la baja correlacion entre
los hallazgos intraoperatorios valorados por el ciruja-
no y los hallazgos anatomopatoldgicos. Otro punto
fuerte es una buena area bajo la curva con un inter-
valo de confianza estrecho, lo que permite identificar
a la PCR como un buen elemento predictor de las
CG. Como principal debilidad, se trata de un estudio
retrospectivo, por lo que nuevos estudios prospecti-
vos deberian validar nuestros datos.

En conclusion, en nuestra serie, las CG se han
asociado con un valor més elevado de la PCR. La
PCR se convierte en un buen elemento discriminador
entre CG y CNG. Son necesarios méas estudios para
intentar dilucidar y elaborar una puntuacién que nos
permita identificar las CG con precision, y asi poder
intervenirlas precozmente.
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