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1. ANTECEDENTES

El primer reporte de perforacién de vesicula biliar (PVB) fue en 1844 por Duncan’ siendo esta una
complicacidn rara y de las mas serias de la colecistitis aguda, presentandose en el 3- 10 % de los
casos, teniendo una mortalidad de hasta 42% segun los reportes internacionales.”

La colecistitis aguda, inflamacion de la vesicula biliar, es causada la mayoria de las veces por
calculos vesiculares, los que constituyen uno de los desdrdenes mas comunes del tracto
gastrointestinal, afectando alrededor del 10% de la poblacién del mundo occidental.*® Mas del
80% de las personas portadoras de cdlculos vesiculares son asintomaticas y la colecistitis aguda se
desarrolla en el 1-3% de los pacientes con sintomas vesiculares. ”® Presentandose en 3-10 % de los
pacientes con dolor abdominal. "

Mas del 90% de las colecistitis agudas resultan de la obstruccién por calculos o barro biliar que
impactan en el cuello de la vesicula; siendo la colelitiasis la causa del 90 a 95% de colecistitis
aguda, y presentandose colecistitis acalculosa 5 al 10 %.”®

La fisiopatogenia de la colecistitis aguda se explica cuando hay una obstruccién de conducto cistico
provocando un aumento en la presion intraluminal y junto con una bilis sobresaturada de
colesterol desencadena una respuesta inflamatoria aguda. El trauma causado por los célculos
estimula la sintesis de prostaglandinas 12 y E2, que median en la respuesta inflamatoria’®. La
infeccion bacteriana secundaria con organismos entéricos (mas comunmente Escherichia coli,
Klebsiella y Streptococcus faecalis) ocurre en cerca del 20% de los casos.’

La persistencia del barro en la vesicula biliar es un factor condicionante para la formacion de litos.
La mayoria de los pacientes con barro biliar carecen de sintomatologia, pero en si mismo puede
causar una colecistitis aguda.”® Al igual que en la colecistitis aguda, la perforacién vesicular
inicialmente presenta obstruccién del conducto cistico (mdas frecuentemente por litos) lo que
causa aumento de presidn intraluminal por retencién de secrecién, impidiendo el drenaje venoso
y linfatico causando compromiso vascular, lo que provoca posteriormente necrosis y por ultimo
perforacion. >*°

Hay dos factores determinantes para la progresion de colecistitis aguda: la obstruccion y la
duracién de la obstruccidon. Cuando la obstrucciéon es parcial y de corta duracién el paciente
experimentara célico biliar (dolor menor de 6 horas); si la obstrucciéon es completa y de larga

., . e g 11-1
duracién (mayor de 6 horas) el paciente desarrolla colecistitis aguda. "™



2. CLASIFICACION PATOLOGICA
-Colecistitis Edematosa: Primer estado (2-4 dias)

La vesicula biliar presenta fluido intersticial con dilatacién de capilares y vasos, la pared vesicular
esta edematizada, el tejido de la vesicula biliar estd intacto histolédgicamente, con edema en Ia

subserosa.***

-Colecistitis Necrdtica: segundo estado (3-5 dias)

La vesicula tiene cambios edematosos con areas de hemorragia y necrosis. Cuando la pared
vesicular presenta elevaciones de presidn interna, la circulacion es obstruida con evidencia
histologica de trombosis vascular, existen areas difusas con necrosis pero es superficial y no
envuelve todas la capas de la pared en su totalidad.'***

“Colecistitis Supurativa: Tercer estado ( 7-10 dias )

La pared vesicular tiene celulas blancas presentes con areas de necrosis y supuracion, en este
estado el proceso de inflamacién es evidente, la vesicula inicia a contraerse y la pared es
engrosada debido a proliferacion fibrosa, se presenta absceso intramural que involucra todas la
capas de la pared, el absceso pericolecisto esta presente.'***

- Colecistitis Cronica: la colecistitis cronica ocurre despues de repetidos ataques de colecistitis, es
caracterizado por mucosa atrdfica y fibrosis de la pared vesicular, puede ser causado ademas por
irritacion crénica ocasionado por litos grandes y frecuentemente puede producir cuadros agudos

de colecistitis ***°

3. SEVERIDAD DE COLECISTITIS AGUDA

Los pacientes con colecistitis aguda pueden presentarse con un espectro de estadios de la
enfermedad que van desde un proceso leve, auto-limitado y en ocasiones fulminante, ésta ultima,
potencialmente mortal. En las guias de Tokio para el manejo de colecistitis aguda clasifican la
gravedad de la colecistitis aguda en los siguientes tres categorias: "leve (grado )", "moderada
(grado 1), y Severa (grado lll)". Identificar los grados de severidad es necesario ya que estos
pueden requerir cuidados intensivos y tratamiento de urgencia (operacion y/o drenaje) para salvar
la vida del paciente.'®



Criterios para los casos Colecistitis Aquda Leve (grado 1)

También puede ser definido como colecistitis aguda en un paciente que no presenta disfuncion
organica y sélo leves cambios inflamatorios en la vesicula biliar. **

Criterios para los casos Colecistitis Aguda Moderados (grado 1)

1. Aumento en la cuenta de leucocitos (> 18 000/mm?)
2. Masa dolorosa palpable en el cuadrante derecho superior del abdomen
3. Duracién de las molestias >72 hs

4. Inflamacion local severa (peritonitis biliar, absceso pericolecistico , absceso hepatico,
colecistitis gangrenosa, colecistitis enfisematosa)'®

Criterios para los casos Colecistitis Aquda Grave (grado IlI)

1. Disfuncién cardiovascular (hipotension que amerita tratamiento con dopamina 5 mg /
kg / min, o en cualquier dosis de dobutamina)

2. Disfuncién neurolégica (disminucidon del nivel de conciencia)
3. Disfuncidn respiratoria (relacion Pa02/Fi02 <300)

4. Disfuncion renal (oliguria, creatinina > 2,0 mg / dl)

5. Disfuncién hepdtica (PT-INR > 1,5)

6. Trastorno hematoldgico (recuento de plaquetas <100 000/mm?) *°

4. FORMAS ESPECIFICAS DE COLECISTITIS
Hay 4 forma especificas de colecistitis :
1.- Colecistitis Acalculosa: Es la colecistitis aguda sin evidencia de litos vesiculares.

2.- Colecistitis xantogranulomatosa: Puede confundirse con cancer de vesicular biiar, si bien es una
lesién beniga, puede tener un comportamiento agresivo por infiltracion a otras estructuras,
. . . ., . 1

fistulizacion o perforacion de la vesicula.'’

3.- Colecistitis enfisematosa: Se presenta aire en la pared de la vesicula, ocasionado por infeccidn,
encontrando anaerobios incluyendo Clostridium Perfingens. Esta forma es mas probable que
progrese a colecistitis gangrenosa y sepsis; mas frecuentemente visto en los pacientes diabéticos.
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4.- Torcion vesicular o acodamiento vesicular: se define como el giro de la vesicula biliar sobre su
propio pediculo vascular con la consiguiente obstruccién de los flujos biliar y sanguineo
(compresidn de la arteria cistica), dando lugar a la isquemia y posteriormente a la necrosis de la
pared vesicular *®

5. INCIDENCIA DE COMPLICACIONES DE FORMAS AVANZADAS DE COLECISTITIS AGUDA

La incidencia de complicaciones en la colecistitis aguda es de 7.25 a 26% en reportes publicados
desde 1990. En pacientes con colecistitis aguda la incidencia de morbilidad fue de 17% con
incidencia de gangrena, supurativa, perforacion y colecistitis enfisematosa fue de 7.1%, 6.3%,

3.3%y 0.5% respectivamente. %

6. OTRAS COMPLICACIONES DE COLECISTITIS AGUDA

Peritonitis Biliar: Ocurre cuando se presenta fuga de material biliar en la cavidad peritoneal, que
puede deberse a varias causas incluyendo: perforacion de la vesicula biliar (PVB), trauma,
dehiscencia de rafia de via biliar.?**

Fistula Biliar: Ocurre entre la vesicula biliar y el tubo digestivo (duodeno mas frecuentemente,
aunque también se puede presentar con otra viscera hueca). Seguido de un episodio de colecistitis
aguda, la fistula es causada por erosién prolongada de litos sobre pared de duodeno u otra
viscera. Si el lito erosiona por completo puede desarrollar ileo biliar, lo que ocasiona obstruccion a
nivel de valvula ileocecal. ***

Absceso Pericolecistico: Condicion en la que una perforaciéon de la pared vesicular esta cubierta

por el tejido circundante con la formacién de un absceso alrededor de la vesicula biliar.?>**

Perforacion Vesicular: Es causada por colecistitis aguda, trauma, tumores, ocurriendo mas

frecuentemente como resultado de isquemia y necrosis de la pared vesicular. 2***

7. TIPOS DE PERFORACION VESICULAR.

En 1934 Neimer presentd su cldsica descripcion de perforacion aguda de vesicula y propuso su
clasificacion de acuerdo a sus hallazgos, concluyendo que ésta rara condicion demanda vigilancia
extrema siendo esta su clasificacion publicada:*

Tipo I. Perforacion sin adherencias con peritonitis biliar generalizada, siendo una perforacidon
aguda.

Tipo Il: Perforacion subaguda con absceso pericolecistico con peritonitis localizada.
10



Tipo lll: Perforacion crénica con formacion de fistula con alguna otra viscera. »

8. ANTECEDENTES DE LA PERFORACION VESICULAR

Roslyn y colaboradores revisaron los factores de riesgo de perforacién vesicular encontrando que
en un grupo de pacientes mayores de 60 afios con perforacién aguda tenian mayor asociacién con
enfermedades sistémicas como Diabetes Mellitus tipo 2 o enfermedad cardiaca ateroesclerética;
en estos pacientes se encontré compromiso vascular. Presenté un segundo grupo de pacientes,
mas jovenes, quienes tuvieron factores de riesgo de perforacién presentando inmunocompromiso,
coincidiendo a lo reportado por Stefanidis en 2006.%*

Mientras que las complicaciones de colecistitis aguda (vesicula enfisematosa, empiema vesicular)
son mas comunes en el género femenino (H/M 1:2) la perforacidn vesicular es mas frecuente en
hombres. Enre Ergul reportd que el 54% de los casos que presentaron perforacién en su estudio
correspondieron a pacientes del género masculino®, en este misma publicacidn se reporté que la
hipertension arterial sistémica fue la enfermedad mas frecuentemente asociada seguida de la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y de la enfermedad cardiaca ateroesclerética.?*®

En 1988 Anderson reviso el tratamiento de la colecistitis aguda por 18 afios (5848 pacientes)
tratados en dos hospitales, en uno se practicaba cirugia dentro de las primeros 24 hrs, en el otro
se retrasaba hasta por 60 hrs, encontrando que el tiempo de cirugia era el Unico factor prondstico
con significancia estadistica en la presencia de PVB, siendo que el hospital que realizaba cirugia
mas tardia presentaba mayor mortalidad; también reporté que los ancianos y los pacientes con
perforacidn evidente tenian peor prondstico. >

En el 2007 Ming-Jen Tsai estudié a dos grupos con colecistitis aguda (n=75), uno con perforacion
(16 pacientes) y otro sin perforacion (59 pacientes), teniendo una mortalidad mayor en el grupo
de los perforados (18.8% vs 1.7% p = 0.029), ancianos (> 70 afios con p=0.004) y neutrdéfilos con
elevacion de mas del 80%. Encontraron que de los factores clinicos significantes para predecir
perforacidn vesicular en colecistitis aguda fue la visualizacion del defecto de pared vesicular por
tomografia axial computarizada, fue el predictor mas significante de los hallazgos, concluyendo
gue los ancianos con mayor porcentaje de neutrofilos con defectos de pared de vesicula biliar por
TAC tienen muy alta posibilidades de presentar PVB.*

Recordando que la vesicula biliar anatdmicamente se divide en fondo, cuerpo, infundibulo y
conducto cistico, y esta irrigada por la arteria cistica rama de la arteria hepatica derecha que va
irrigando desde el cuello hacia el fondo siendo ésta la parte mas distal por lo que es el sitio mas
frecuente de perforacién®. En el 2008 Ergul revisé en un periodo de 17 afios a 1042 pacientes con
diagndstico de colecistitis aguda reportando 37 perforaciones en la cuales se observé perforacion
en el fondo de vesicula biliar en el 40.5%.>"
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La presentacién clinica de PVB puede ser desde una peritonitis generalizada (cuando hay

perforacion a nivel del fondo) a sintomas abdominales leves (cuando el fondo no esta afectado).>”
34

Dereci y colaboradores sugieren que cuando la perforacidn vesicular ocurre en el fondo, hay
menos posibilidad de ser cubierto por el epiplén y la bilis drena dentro de la cavidad peritoneal,
ésto ocasionaria que el diagndstico diferencial sea una ulcera péptica perforada o una apendicitis
complicada; si el sitio de perforacion no es el fondo, es facil ser sellado por el epiplén o por el
intestino, la condicidn permanecera limitada al cuadrante superior derecho con formacién de un
plastrén o liquido pericolecistico, ésto sugiere que si el sitio de perforacidn es el fondo se presenta
una perforacion tipo 1.3

Aungue en la mayoria de ocasiones el diagndstico de PVB usando imagenes se presupone de datos
indirectos como la presencia de colecciones pericolecisticas, un diagndstico preciso es posible con
al menos uno de estos tres signos:

- Observacién directa de la perforacion.

- Comunicacién entre el absceso y la luz de vesicula biliar a través de un trayecto en la pared
vesicular.

- Observacidn de los calculos biliares en la coleccién pericolecistico.*®

Kim y colaboradores compararon los hallazgos de ultrasonografia (US) con TAC y confirmado por
cirugia, revelando que: coleccién liquida pericolecistica, engrosamiento de la pared de vesicula
biliar y litiasis fueron detectados similarmente en TAC y US, el defecto de la perforaciéon vesicular
y/o abombamiento de la pared de la vesicula fue revelado en el 38,5% en ultrasonido y 69.2% en
TAC, concluyendo que la TAC es superior.*

Sood en 2002 comparé el US vs TAC de acuerdo al reporte quirdrgic en 18 de 23 casos; el US
mostré el defecto de la pared en 11 casos (61%), mientras que la TAC fue diagndstica en 14 casos
(78%). La diferencia entre el US y la TAC en capacidad de visualizar un defecto en la pared vesicular
no fue estadisticamente significativa. Concluyendo que: El US es util para el diagndstico de PVB y
la deteccidn de los defectos de la pared vesicular, recomendando que el US debe ser la modalidad
de imagen de primera linea para la evaluacidon de los pacientes en casos de perforacién
vesicular.**°

Morris en el 2007 menciona que el US es generalmente el modo inicial de la investigacion en los
casos sospechosos de perforacidn vesicular. Como la sensibilidad de la TAC en la deteccién de la
PVB y los calculos biliares se encontrd del 88% y 89%, respectivamente, se recomienda que debe
realizarse en todos los casos sospechosos de perforacion.*

Sood en el 2002 menciona que la resonancia magnética (RM), al presentar mejor resolucién en
tejidos blandos y planos multiples, es un estudio superior y debe ser mejor que el US y la TAC,
como se demuestra en un caso. Refiere en su estudio que la RM demuestra la pared de la vesicula
biliar y los defectos de una manera mucho mejor y mas convincente. Ademas, las imagenes de
Colangiopancreatografia con RM del arbol biliar son mejores que otras modalidades. Sugieren que
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en el caso de la colecistitis aguda, si se sospecha perforacion y la TAC y el US no son concluyentes,
la RM se propone como modalidad de eleccidn. Puede ser utilizado como primera linea de
investigacion, sin embargo, podria no ser rentable.*!

En 1942, Glenn reportd una tasa de mortalidad de 42%, estudios posteriores Roslyn y Bussutil han
informado la mortalidad de un 16%. Presentandose una disminucion debido a mejores condiciones
de anestesia y cuidados intensivos, en el reporte de Emre Ergul del 2008 muestra una mortalidad
de 10.8% y una morbilidad del 35% siendo la neumonia y pancreatitis las enfermedades mas
frecuentes.”

Ergul recomienda realizar laparoscopia diagndstica en pacientes que presentaran US con pared
engrosada de la vesicula biliar y liquido libre debido a que el US y la TAC tienen limitado el éxito en
la deteccién oportuna de la perforacién de vesicula.®?

La mejor forma de manejar la PVB es la cirugia temprana; el retraso en la cirugia aumenta la
43-45

mortalidad y morbilidad de los pacientes.
Los estudios que comparan la colecistectomia laparoscépica temprana vs colecistectomia
laparoscépica tardia, evidencian que realizar la cirugia temprana fue superior en términos de
menor tasa de conversidon a cirugia abierta y menos dias de estancia en el hospital. Estos
resultados indican que la colecistectomia laparoscépica temprana es preferible en los pacientes
con colecistitis aguda. *

Sin embargo, en los casos en que los pacientes cursan pan-peritonitis, coledocolitiasis, y
enfermedad cardiopulmonar grave concomitante hay que valorar riesgo-beneficio.*

Después de la evaluacidn de la condicion general del paciente y confirmacién del diagndstico por
US, TAC y/o RM, el momento del tratamiento quirdrgico de los pacientes con colecistitis aguda
debe ser resuelto inmediatamente por cirujanos experimentados.45

9. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE COLECISTITIS AGUDA DE ACUERDO A SEVERIDAD

Colecistitis Aguda Leve (grado 1): colecistectomia laparoscopica temprana es el procedimiento

preferido.*

Colecistitis Aguda Moderada (grado 11): la colecistectomia se lleva a cabo sin embargo se sugiere

dar tratamiento médico con analgésicos y antiimflamatorios previos al tratamiento quirutrgico.*

Colecistitis Aguda Grave (grado lll): es urgente el manejo de la disfuncién organica y manejo de la

inflamacidn local severa por drenaje o colecistectomia, en pacientes con inestabilidad
hemodindamica o con enfermedades graves concomitantes en ocasiones se sugiere Unicamente

13



realizar drenaje de la vesicula biliar, sin embargo en todos los casos se intentard la
colecistectomia.*®

10. HISTORIA DE LA PROTEINA C REACTIVA

La Proteina C reactiva (PCR) fue descubierta originalmente por Tillett y Francis en 1930 como una
substancia en el suero de pacientes con inflamacién aguda que reaccionaban con el polisacarido C
del neumococo. Inicialmente se pensaba que la PCR podia ser una secrecion patdgena ya que se
daba en cantidad elevada en gente con muchas enfermedades entre las que se incluian
carcinomas. El descubrimiento de la sintesis hepatica y secreccién de PCR cerrd ese debate. Se
cree que estd relacionada con la fosfocolina, iniciando el reconocimiento y la fagocitosis de las
células dafiadas.*” *®

La PCR es una proteina que se encuentra en la sangre como respuesta a una inflamacion, por lo
tanto los niveles en la sangre se encontraran de acuerdo al grado de inflamacién, por ello se dice
que es una proteina de fase aguda. Es producida en el intestino y por las células adiposas.*”*®

Es miembro de la familia de proteinas conocidas como pentraxinas, proteinas que se distinguen
por presentar un plegamiento proteico caracteristico. El rol fisiolégico de ésta proteina es unirse a
la fosfocolina expresada en la superficie de las células apoptésicas, y a algunos tipos de bacterias,
con el fin de activar el sistema del complemento, por la via del complejo €1Q.*"*

No debe confundirse con la Proteina C ni con el Péptido C cuyo funcionamiento es totalmente
diferente.”®

11. FUNCIONES DE LA PROTEINA C REACTIVA

La PCR aumenta durante los procesos inflamatorios que ocurren en el cuerpo, éste incremento es
debido a un aumento de IL-6 en la concentracion de plasma, que es producido
predominantemente por macréfagos y también por adipocitos. Se piensa que su elevacion ayuda a
asistir en la unidon complementaria para células dafiadas y extrafias y mejora la fagocitosis por los
macréfagos. También se cree que juega otro papel importante en la inmunidad innata como un
primer sistema de defensa contra las infecciones.***°

Los niveles normales de PCR se inrementan en 6 horas y llegan al mdximo en 48 horas. Su vida
media es constante y por lo tanto, su nivel estd determinado principalmente por la tasa de
produccidn (y, por tanto, la gravedad de la causa). El suero amiloide A es un indicador de fase
aguda relacionado que responde mas rapidamente en circunstancias similares.**°
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12. GENETICA Y BIOQUIMICA DE LA PROTEINA C REACTIVA

El gen PCR se encuentra en el primer cromosoma (1g21-g23). Es una proteina de 224 residuos con
una masa molar del mondmero de 25.106 Da. La proteina tiene forma de un disco pentamérico
anular. A las proteinas con este tipo de configuracidn se conocen como pentraxinas.

La PCR es un poco diferente, ya que tiene 10 subunidades que forman dos discos
pentaméricos.’

13. GLUCOLISACION DE PROTEINA C REACTIVA

La Glucolisacidén es un proceso quimico que consiste en afiadir glucosa a otra molécula. La Proteina
C reactiva puede tener azlcares afiadidos y eso se puede usar para determinar enfermedades ya
que segun el tipo de enfermedad, se afiaden distintos patrones de aztcares.”**?

14. UTILIDAD DE LA PROTEINA C REACTIVA

La PCR es usada principalmente como marcador de inflamaciéon. Ademas de la insuficiencia
hepatica, hay pocos factores que modifiquen los niveles de produccién.®*’

Medir y cuantificar el nivel sérico puede ser util para determinar la efectividad de un tratamiento o
conocer lo avanzada que esta una enfermedad. La sangre, normalmente se recoge en un tubo
separador de suero y se analiza en un laboratorio médico o en un centro de pruebas.

Para conocer los niveles, existen varios analisis como ELISA, la inmunodifusién répida, el
inmunoturbidimetro y la aglutinacidn visual.

Las infecciones viricas, suelen producir valores mas bajos de que las infecciones bacterianas.
Valores normales de PCR en las muestras sanguineas son menores de 5 0 6 mg/L . >*>’

Un test de alta sensibilidad, mide niveles bajos de PCR mediante el uso de nefelometria laser. La
prueba arroja resultados en 25 minutos, con una sensibilidad menor a 0.04 mg/L.

La concentracién sérica normal en adultos sanos, usualmente es inferior a 10 mg/L, aumentando
ligeramente en la vejez. En mujeres embarazadas al final de la gestacion y en inflamacidn leve e
infecciones virales, oscila entre 10-40 mg/L. En proceso inflamatorios activos e infeccidén
bacteriana, entre 40—200 mg/L y en infecciones bacterianas severas y quemaduras >200 mg/L.54"57
En asociacién con la prueba de Procalcitonina se diagnostica de manera significativa los niveles de
sepsis. >’
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15. PRUEBAS RELACIONADAS CON LA PROTEINA C REACTIVA

La PCR es un indicio general para la infeccién e inflamacién y por lo tanto, puede ser utilizada para
determinar el riesgo de sufrir enfermedades cardiacas. Debido a que un nivel elevado puede ser
causado por muchos motivos, no puede usarse como una prueba determinante. ***°

Un nivel de superior a 2,4 mg/L, supone un riesgo dos veces mayor de padecer un problema
coronario que con un nivel menor que 1 mg/L. Por lo tanto, aunque no es un factor determinante,
los niveles pueden ser un indicio que ayude a orientar algunos diagndsticos e indicar el riesgo de
sufrir enfermedades cardiacas.*®**°

16. ALGUNAS UTILIDADES AGREGADAS DE LA PROTEINA C REACTIVA

Papel de la PCR para detectar enfermedades cardiovasculares y cronicas degenerativas.

Investigaciones recientes sugieren que los pacientes con niveles mayores de 2 mg/L tienen un alto
riesgo de padecer Diabetes Mellitus, Hipertensién Arterialy enfermedades cardiovasculares.®

Proteina C reactiva para la deteccidn del cancer.

El papel de la inflamacion en el cdncer no es bien conocido. Algunos drganos del cuerpo muestran
un mayor riesgo de cancer cuando estan inflamados de forma crénica, lo que ha generado la
sospecha de su génesis vy la utilidad de PCR como un factor prondstico.®*®

Los andlisis de sangre de las personas con cancer, tienen una media de concentracidn de 2.69
mg/L. Se ha visto que las personas sin cancer de colon tienen una cantidad media de PCR de 1.97
mg/Ly cuando se da la presentacion del cdncer tiende al aumento constante de la cifra por arriba
de 2mg/L .**%

17. METODOLOGIA EMPLEADA

17.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colecistitis aguda es una de las patologias mas comunes de la cirugia general. La PVB como
complicacidn de la colecistitis aguda es poco frecuente, sin embargo se presenta con peor
prondstico en nuestro medio,de acuerdo al tipo de poblacién de nuestro Hospital hay un gran
numero de pacientes que cursan con factores tales como desnutricién, DM2 mal controladas entre
otras comorbilidades empeorando enormemente el prondstico, por lo que el tratamiento
quirargico debe ser inmediato; el contar con estudios que permitan diagnosticar o identificar a la
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perforacidn vesicular en el preoperatorio ayudaria a ofrecer un tratamiento mds oportuno a estos
pacientes.

Siendo la PCR una sustancia que se eleva en casos de respuesta inflamatoria aguda, podria ser util
la determinacion de los niveles séricos para el diagndéstico preoperatorio de la perforacién
vesicular.

17.2 JUSTIFICACION

Contar con un parametro bioquimico que tenga alta especificidad y senbilidad para detectar los
casos de PVB en aquellos pacientes con dolor secundario a CCL.

17.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éLa proteina C reactiva puede servir como factor prondstico para el diagnéstico preoperatorio de
perforacidn de vesicula biliar?

17.4 HIPOTESIS

Si la inflamacion de la vesicula se asocia a liberacion de marcadores sericos proinflamatorios,
entonces a mayor nivel de inflamacion de la vesicula (colecistitis crénica litidsica, colecistitis
cronica litidsica agudiza, perforacidon vesicular) se esperaria encontrar un nivel de proteina C
reactiva sérica directamente proporcional a el grado de la inflamacion.

17.5 OBJETIVO DEL ESTUDIO

1-Correlacionar los niveles de PCR sérica con el estado inflamatorio de la vesicula (colecistitis
cronica litidsica, colecistitis cronica litidsica agudizada, perforacién).

1% Buscar si existe otro pardmetro bioquimico o clinico que pudiera asociarse a la presencia de
perforacidn vesicular.
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17.6 MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron los casos de pacientes con dolor abdominal secundario a colecistitis agudizada
ingresados al servicio de Cirugia de Urgencias del Hospital General de México, asi como a
pacientes programados para colecistectomia laparoscépica dentro de pabellén de cirugia general,
a todos los pacientes se les realizd el protocolo de estudio para confirmar que padecieran
colecistitis aguda o colecistitis crdénica litidsica (Ultrasonografia de higado y vias biliares, biometria
hematica) y para determinar el estado metabdlico (quimica sanguinea y pruebas de funcidn
hepatica). Una vez realizado lo anterior se solicitd por medio de laboratorio central del Hospital
General la determinacion sérica de PCR preoperatoria. En todos los pacientes se registraron los
tiempos de inicio de los sintomas e ingreso hospitalario, la presencia o ausencia de fiebre,
enfermedad crénico degenerativas tales como DM e hipertensién arterial, tratamiento y tiempo
de evolucion. Se registraron los niveles de leucositos asi como la determinacién de la PCR
prequirurgica, los hallazgos del US, el tipo de cirugia que se llevé acabo y los hallazgos de la cirugia
resaltando la presencia o no de perforacidon vesicular, si hubo litiasis vesicular, colecistitis
enfisematosa, necrosis vesicular, piocolecisto. Los datos se recuperaron de forma digital para
facilitar su posterior analisis estadistico. Se realizaron controles con determinacion de PCR
preoperatoria a 20 pacientes con diagndstico de colecistitis crénica litiasica con programacion para
cirugia electiva; se realizaron determinaciones de PCR preoperatoria en 20 pacientes con
diagndstico de colecistitis crénica litidsica agudizada; Se recabaron los resultados con
determinacidn de Proteina C Reactiva preoperatoria en 10 pacientes con diagndstico de colecistitis
cronica litasica agudizada y en 10 pacientes encontrando perforacidon durante el transoperatorio.
Se realizd analisis de resultados con SPSS version 14.0.

17.7 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 18 aiflos de ambos géneros atendidos en el Hospital General de
México con diagnodstico de dolor abdominal agudo secundario a un cuadro de colecistitis
cronica litiasica agudizada corroborado por ultrasonografia de higado y vias biliares y a
pacientes con programacion para cirugia electiva de colecistitis crénica litiasica.

- Que se hayan realizado previos a la cirugia laboratorios como biometria hematica, pruebas
de funcién hepatica y quimica sanguinea.

- Pacientes con determinacion de Proteina C Reactiva previo al procedimiento quirdrgico

17.8 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que la causa del cuadro agudo fue de diferente diandstico a colecistitis crénica
litidsica.
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- Pacientes con alteraciones tiroideas, pulmonares o cardiovasculares, enfermedades
reumaticas e inflamatorias crdnicas, ya que pueden alterar la determinacién de PCR.

17.9 CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes con cuetionario incompleto, estudios de laboratorio incompletos o deseo del
paciente de salir del protocolo de estudio.

18. ANALISIS ESTADISTICO
Se tratd de un estudio prospectivo, transversal, observacional analitico.

El andlisis se realizé6 mediante medidas de tendencia central, comparacién entre grupos con
ANOVA, graficos con barras de medias e intervalos de confianza.

19. RECURSOS

La determinacion de PCR se realizd en el laboratorio central del Hospital General de México,de
igual manera se tomd muestra sanguinea para determinacidon de biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica, y tiempos de coagulacion.

Los estudios de gabinete de abdomen (higado y vias biliares) se realizaron en el departamento de
imagenologia del Hospital General de México.

Los datos obtenidos se recabaron en un cuestionario (anexo 1) el cual sera llenado por médico
residente del Hospital General de México.

20. RESULTADOS.

Durante el estudio se analizaron un total de 40 pacientes. 20 pacientes asistentes al Servicio de
Cirugia General del Hospital General de México y 20 pacientes con diagndstico de sindrome
doloroso abdominal secundario a colecistitis litidsica agudizada, corroborado por ultrasonido en el
Servicio de Urgencias del Hospital General de México de Enero a Diciembre del 2011.
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En la muestra obtenida, se encontraron 23 mujeres (57.5 %) y 17 hombres (42.5 %), con una
relacidn similar por género de 1.35a 1.

Las caracteristicas del grupo se muestran en la siguiente tabla

[RRVARIABIER Promedio

Mediana DE Varianza Minimo Maximo
Edad 44.2 44.5 14.6 215.08 23 80
Horas Evoluciéon 29.7 6 33.06 1092.8 0 72

Tabla 1. Medidas de tendencia central de la edad y horas de evolucién previas al ingreso a

Urgencias.
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Grafica 1. Distribucién de la edad de la poblacién estudiada.
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Grafica 2. Media de Edad.

Se realizaron tres grupos en base a los niveles séricos de proteina C reactiva:
- Grupo 1 (Proteina C reactiva <40 mg/L)

Se encuentra el grupo conformado por 20 pacientes (50 % de la muestra), 13 mujeresy 7
hombres; con edad promedio de 42.45 (DE £12.4) y con 2.42 horas promedio de evolucién (DE
+10.73).

En este grupo solo hubo 1 paciente diabético (5%) y 2 hipertensos (10%) como enfermedades
concomitantes.

La cuenta leucocitaria promedio fue de 6570 (DE +2334.2) y el promedio de PCR fue de 5.2 (DE
17.6)

- Grupo 2 (Proteina C reactiva 41 a 200 mg/L)

Conformado por 9 pacientes (22.5 % de la muestra), 6 mujeres y 3 hombres; con edad promedio
de 39.33 (DE +15.9) y con 56 horas promedio de evolucion (DE +£20.8).

En este grupo no hubo diabéticos ni hipertensos. Existid fiebre en 4 pacientes (44.4 %)

La cuenta leucocitaria promedio fue de 13 366.7 (DE +4924.2) y el promedio de PCR fue de 111.4
(DE +50.04)
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- Grupo 3 (Proteina C reactiva >200 mg/L)

Conformado por 11 pacientes (27.5 % de la muestra), 4 mujeres y 7 hombres; con edad promedio
de 51.4 (DE £16.2) y con 66.6 horas promedio de evolucién (DE +42.7).

En este grupo solo hubo 1 paciente diabético (9.1%) y 2 hipertensos (18.2%) como enfermedades
concomitantes. Con fiebre en 8 casos (72.7%).

La cuenta leucocitaria promedio fue de 12 236.4 (DE +5343.2) y el promedio de PCR fue de 278.5
(DE +46.1)

Al comparar las edades de los tres grupos con la prueba de ANOVA encontramos que los tres
grupos son similares en este parametro, es decir, no hay diferencia estadistica significativa en la
edad en los tres grupos (p=0.142)

ANOVA
EDAD
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 838.905 2 419.452 2.056 0.142
Intra-grupos 7549.495 37 204.040
Total 8388.400 39

Tabla 2. Comparacion de la edad entre los grupos.

Al comparar el tiempo de evolucidn antes de llegar al servicio de urgencias, mediante test de
ANOVA se encontré que si hubo significancia estadistica (p=0.0001). Las diferencias se observaron
en el grupo 1, con respecto a los grupos 2 y 3 (p<0.05). Entre el grupo 2y 3 no hubo diferencias
significativas (p>0.05)

ANOVA
HORAS EVOL
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 29827.964 2 14913.982 43.136 0.0001
Intra-grupos 12792.436 37 345.742
Total 42620.400 39

Tabla 3. Comparacion de las horas de evolucidn entre los grupos.

22



Bonferroni | Grupo 2 Grupo 3
Grupo 1 0.0001** 0.0001**

Grupo 2 ; 1

Tabla 4. Comparacion entre grupos de horas de evolucion con Bonferroni.

Al realizar las comparaciones de los tres grupos mediante la prueba de ANOVA para la cuenta
leucocitaria, se encontré que hubo diferencia estadistica importante (0.0001). Al realizar las
pruebas pos hoc con el test de Bonferroni, observamos que el grupo 1 en este caso es el que
presento el recuento leucocitario menor, significativamente diferente a los grupos 2 y 3 (p<0.05).
entre los grupos 2 y 3 no hubo diferencia estadistica, es decir son similares en este parametro
(p>0.05).

ANOVA
LEUCOS
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 3.876E8 2 1.938E8 12.300 0.0001
Intra-grupos 5.830E8 37 1.576E7
Total 9.706E8 39

Tabla 5. Comparacion de los leucocitos entre los grupos.

Bonferroni | Grupo 2 Grupo 3
Grupo 1 0.0001** 0.002**

Grupo 2 _ 1

Tabla 6. Comparacion entre grupos de leucocitosis con Bonferroni.
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Al realizar las comparaciones de los tres grupos mediante la prueba de ANOVA
para la cuenta de la proteina C reactiva, se encontré que hubo diferencia
estadistica importante (0.0001). Al realizar las pruebas pos hoc con el test de

Bonferroni, observamos que en todos los grupos hubo diferencias in crescendo.

ANOVA
PCR
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 530692.107 2 265346.053 231.608 0.0001
Intra-grupos 42389.832 37 1145.671
Total 573081.939 39

Tabla 7. Comparacion de la PCR entre los grupos.

Bonferroni

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

0.0001**

Grupo 2 _ 0.0001**

Tabla 8. Comparacion entre grupos de PCR con Bonferroni.

0.0001**

Se realizaron graficas para demostrar visulamente los datos comparados y obtenidos las cuales se

presentan a continuacion.
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Grafica 3. Comparacion de niveles de PCR de acuerdo a cada patologia.

En este caso se puede observar que los valores de proteina C reactiva son proporcionales y
esperados de acuerdo a la patologia referida.
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Grafica 4. Curva de PCR de sensibilidad y especificidad.



En esta grafica encontramos que el drea bajo la curva es importante mantetiendo las
caracteristicas de la muestra adeacuadas para su interpretacion en cuanto a especificadid y
sensibilidad.
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Grafica 5. Niveles de Leucocitosis log 10 de acuerdo a patologia.

En esta grafica con la utilizacién de logaritmos de leucocitosis con respecto a cada diagndstico se
puede apreciar que hay diferencia significativa entre el primer grupo (CCL) comparado con los
grupos 2 (piocolecisto) y 3 (perforacién), sin embargo entre los grupos 2 y 3 no hay diferencias
significativas aunque la media tiende a ser diferente entre cada grupo.
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Grafica 6. Niveles de Leucocitosis por patologia.

En esta grafica con la utilizacién de cuenta total de leucocitosis con respecto a cada patologia se
puede apreciar que hay diferencia significativa entre el primer grupo (CCL) comparado con los
grupos 2 (piocolecisto) y 3 (perforacidon), sin embargo entre los grupos 2 y 3 no hay diferencias
significativas aunque la media tiende a ser diferente entre cada grupo.
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Grafica 7. Valores de PCR de acuerdo a cada patologia.

En esta grafica se demuestra con valores totales de PCR Sérica que si hay significancia entre el

grupo 1 (CCL) con los grupos 2 (piocolecisto) y 3 (perforacion), siendo demostrada la diferencia de

igual manera entre el grupo 2 con el 3, por lo que se corrobora una diferencia entre cada grupo en

cuanto a niveles de PCR.
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Grafica 8. Valores de PCR en log 10 de acuerdo a cada patologia.

En esta grafica se demuesetra con valores con logaritmos de proteina C reactiva sérica que si hay

significancia entre el grupo 1 (CCL) con los grupos 2 (piocolecisto) y 3 (perforacién), siendo

demostrada la diferencia entre cada grupo.

Protein C Reactiva

Especificidad
Cutoff > | Sensitibilidad % IC 95% % IC 95% LR + LR -
24.7 100 69.15% to 100.0% 63.33 43.86% to 80.07% 2.727 0
43.65 100 69.15% to 100.0% 66.67 47.19% to 82.71% 3.0003 0
60.2 100 69.15% to 100.0% 70 50.60% to 85.27% 3.3333 0
70.45 100 69.15% to 100.0% 73.33 54.11% to 87.72% 3.7495 0
75.1 100 69.15% to 100.0% 76.67 57.72% to0 90.07% 4.2863 0
84.2 100 69.15% to 100.0% 80 61.43% t0 92.29% 5 0
113 100 69.15% to 100.0% 83.33 65.28% to 94.36% 5.9988 0
138.2 100 69.15% to 100.0% 86.67 69.28% to 96.24% 7.5019 0
156.7 90 55.50% to 99.75% 86.67 69.28% to 96.24% 6.7517 0.1154
182 90 55.50% to 99.75% 90 73.47% to 97.89% 9 0.1111
207 90 55.50% to 99.75% 93.33 77.93% to 99.18% 13.4933 0.1071
222 80 44.39% to 97.48% 93.33 77.93% to 99.18% 11.994 0.2143
226.5 70 34.75% to0 93.33% 93.33 77.93% to 99.18% 10.4948 0.3214
232 60 26.24% to 87.84% 93.33 77.93% t0 99.18% 8.9955 0.4286
254 60 26.24% to 87.84% 96.67 82.78% t0 99.92% 18.018 0.4138
279 50 18.71% to 81.29% 96.67 82.78% t0 99.92% 15.015 0.5172
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290 40 12.16% to 73.76% 96.67 82.78% t0 99.92% 12.012 0.6207
302 30 6.674% to 65.25% 96.67 82.78% t0 99.92% 9.009 0.7241
311.5 20 2.521% to 55.61% 96.67 82.78% t0 99.92% 6.006 0.8276
318 10 0.2529% to 44.50% 96.67 82.78% t0 99.92% 3.003 0.931
339 0 0.0% to 30.85% 96.67 82.78% t0 99.92% 0 1.0344

Tabla 9. Valores de sensibilidad y especificidad de PCR.

Bajo los siguientes conceptos y con los datos obtenidos del estudio se toma entonces el valor 207
mg/L con sensibilidad del 90%, especificidad del 93.33%, LR+ 13.49 LR- 0.1071.

21. ANALISIS DE RESULTADOS.

De acuerdo a los datos registrados durante el estudio que se realizé con 40 pacientes cumpliendo
con los criterios de inclusidn; de los cuales 23 fueron mujeres representando el 57.5% y 17
hombres representando el 42.5% con una relacidon de 1.35 a 1, llama la atencién de acuerdo a las
tablas registradas, que durante el estudio fue mayor el nimero de casos graves (perforados) en
pacientes del género masculino que en el femenino.

La edad promedio durante el estudio fue de 44.2 afios con una edad minima de 23 afiosy una
maxima de 80 afios cursando con promedio de horas de evoluciéon en total de 29.7 horas.

La agrupacion de casos fue en base a la Proteina C reactiva sérica ya que de esta manera se
facilitaria la identificacidon del comportamiento de acuerdo a cada patologia y asi corroborar los
resultados esperados.

En cuanto al grupo con proteina C reactiva con niveles menores de 40 mg/L se encontré que
fueron 20 pacientes los cuales representaron el 50% de la muestra con 13 mujeres y 7 hombres,
con edad promedio de 42.45 afios con DE+- 12.4 con un promedio de horas de evolucién de 2.42
horas con DE +-10.73, identificando 1 paciente diabético representando el 5% y 2 hipertensos
representando el 10%, en cuanto a la leucocitosis se encontrd que el promedio de este grupo se
encuentra en 6570 DE+-2334.2, de igual manera el promedio de la Proteina C reactiva sérica se
encuentra en 5.2 mg/L con DE+-7.6, en este grupo no hubo casos reportados con fiebre.

En los resultados previamente presentados se encuentra la diferencia significativa entre este
grupo con los siguientes dos grupos (piocolecisto y perforacién) en cuanto a horas de evolucion asi
como en niveles de PCR, la edad no presenta una diferencia de este grupo con los otros dos por lo
que se puede inferir que a menor horas de evolucidn del cuadro menor serd el valor de proteina C
reactiva.

En cuanto al grupo con proteina C reactiva con niveles de 41 a 200 mg/L se conformé con 9
pacientes; el 22.5 % de la muestra con 6 mujeres y 4 hombres, con edad promedio de 39.33 afios
con DE+- 15.9 con un promedio de horas de evolucién de 56 horas con DE +-20.8, no se

identificaron pacientes diabeticos ni hipertensos, en cuanto a la leucocitosis se encontré que el
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promedio de este grupo se encuentra en 13366.7 DE+-4924.2, no siendo significativa la diferencia
entre el grupo 3 (perforacion) pero si significativamente mayor al grupo 1 (colecistitis cronica
litidsica), de igual manera el promedio de la Proteina C reactiva sérica se encuentra en 111.4 DE+-
50.04, por lo que se encuentra una diferencia con significancia estadistica comparado con el grupo
1y con el grupo 3, en este grupo hubo 4 pacientes con cuadro febril representando el 44.4% no es
un dato fidedigno de posible complicacién a nivel vesicular ya que se compara con PCR, se han
encontrado estudios los cuales refieren que la presencia de cuadro febril puede ser el Unico
marcador de complicacion vesicular aun mas referido que la leucocitosis. En este grupo no existe
la diferencia estadistica en cuanto a edad. Se demuestra entonces que la elevacién de la proteina
C reactiva se encuentra en este grupo en aumento de acuerdo al grupo estudiado.

En cuanto al grupo con proteina C reactiva con niveles mayores de 200 mg/L se encontré que
fueron 11 pacientes los cuales representaron el 27.5 % de la muestra con 4 mujeres y 7 hombres,
con edad promedio de 51.4 aifos con DE+- 16.2 con un promedio de horas de evolucion de 66.6
horas con DE +-42.7, se encontrard que solo hubo un paciente diabético (9.1%) y 2 hipertensos
(18.2%), en cuanto a la leucocitosis se encontré que el promedio de este grupo se encuentra en
12236.4 DE+-5343.2, no siendo significativa la diferencia entre el grupo 2 (piocolecisto) pero si
significativamente mayor al grupo 1 (colecistitis crénica litidsica), de igual manera el promedio de
la Proteina C reactiva sérica se encuentra en 278.5 DE+-46.1, por lo que se encuentra una
diferencia con significancia estadistica comparado con el grupo 1y con el grupo 2, en este grupo
hubo 8 pacientes con cuadro febril representando el 72.7%.

Se encontré que el valor de la prueba de determinacion de la proteina C reactiva el valor de
referencia se encuentra en 207 mg/L con sensibilidad del 90%, especificidad del 93.33%, LR+ 13.49
LR- 0.1071. Lo cual hace que la prueba sea una manera fidedigna y accesible de poder dar un
diagndstico de probable perforacién de la via biliar.

22. DISCUSION.

Es importante recalcar que la determinacién de la proteina C Reacitva es un medio accesible que
puede mejorar el prondstico del paciente, mejorar su morbimortalidad, y ha sido el Unico
pardmetro con una buena sensibilidad y especificidad como determinante en una posible
complicacidn vesicular tal como una perforacidn, estudio previos relacionaban la leucocitosis y la
presencia de fiebre como un factor Unico o en conjunto para la determinacidn de una posible
perforacidn, sin embargo también se presentaban en un cuadro de colecistitis aguda no perforada
por lo que no era predictivo ni de alta sospecha.
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De acuerdo a los estudios relacionados con la proteina C reactiva, se sabe que es un marcador de
inflamacidn por lo que correlacionar los niveles de PCR a la patologia vesicular puede ser factible
qgue termine la etapa de la evolucidn natural de la enfermedad.

Se han hecho multiples estudios para determinar la presencia de perforacién vesicular a nivel
mundial, los métodos de imagen son los que se han estudiado mds, encontrando variables no
determinantes pero de alta sospecha, el estudio que se llevd acabo fue con el objetivo de
demostrar un pardmetro que pueda llevar acabo el diagndstico oportuno de ésta complicacién de
la colecistitis crdnica litidsica agudizada no frecuente pero que conlleva implicaciones importantes
en la morbimortalidad de los pacientes, sin embargo no se ha tenido experiencia en la
determiancidn de Proteina C Reactiva.

Los estudios de imagen tales como el US en nuestra instituciéon no fueron concluyentes ya que en
ningun caso se percibié la posibleperforaciéon, de acuerdo a lo referido a los estudios de imagen no
se encontraron parametros sugestivos de perforacion, en ningln caso fue necesario realizar
estudio de imagen como TAC o RM, sin embargo no era el objetivo principal del estudio.

Ante la presencia de una patologia cada vez mds frecuente en nuestra sociedad y en nuestra
poblacién del Hospital General de México se encuentra la necesidad de contar con un recurso
fidedigno y reproducible para dar prioridad y clasificar mejor a los pacientes que ameritan manejo
quirargico oportuno para asi mejorar la morbimortalidad de los pacientes, disminuyendo la
estancia intrahospitalaria y las complicaciones que llevan al paciente a disminuir su calidad de vida
y al hospital a designar recursos que potencialmente se pueden disminuir.

23. CONCLUSION.

1. La PCR sérica puede ser utilizada como un medio confiable y util para la evaluaciény el
diagndstico de dolor abdominal agudo secundario a colecistitis crénica litidsica o perforacion
vesicular.

2. Se determina como un parametro predictivo de perforacion vesicular con una sensibilidad del

90% y una especificidad del 93.33%. Cuando se encuentra un valor mayor a 207 mg/L ,siendo que
se trata de un estudio piloto es necesario la determinacién de mdas numeros de casos pero gracias
al tipo de poblacion que tenemos en nuestro hospital y a la cantidad de recursos humanos, como
materiales, es posible la evaluacion, asi mismo siendo una Unidad de Referencia se cuenta con la

poblacién adecuada para su estudio.

3. Los valores de PCR sérica se encuentran en aumento de acuerdo al diagndstico y su historia
natural de la enfermedad siendo compatible con un marcador fidedigno de inflamacion aplicado a
la busqueda de una perforacién vesicular.
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24. PROYECCION DEL ESTUDIO

El presente trabajo sirve para la titulacion de especialidad de Cirugia General del Dr. Gabriel
Alberto Garcia Castillo en el Hospital General de México

Se expondra en el proximo Congreso Internacional de Cirugia General.
Asi mismo, se buscara la publicacién en revista de la especialidad.

Con el presente estudio se pueden establecer lineas de investigacidn con un nimero mayor de
pacientes dada la poblaciéon de la institucidn, dirigida a un modelo de conversién de cirugia
laparoscdpica a abierta con respecto a PCR o agregarse a las tablas ya establecidas que
determinan la posibilidad de conversidn, dichos estudios pueden seguirse con residentes de la
especialidad y servir a ellos mismos para la elaboracién de futuras tesis.
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