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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la proteina C reactiva como predictor de colecistectomia dificil en colecistitis aguda, determinar los factores de
riesgo para la colecistectomia dificil y el porcentaje de conversion de colecistectomia laparoscépica a cirugia abierta en hospital de
segundo nivel. Material y métodos: Estudio observacional, transversal y retrospectivo de 100 casos consecutivos con diagndstico
de colecistitis aguda y proteina C reactiva preoperatoria, que fueron sometidos a colecistectomia laparoscopica en el periodo de
marzo 2019 y octubre 2021 en hospital de segundo nivel. Resultados: De los 100 casos, se detectd colecistectomia dificil en un
total de 39 (39%) pacientes, de los cuales el 5% se convirtio a cirugia abierta. La curva ROC determind el valor del area bajo la curva
para la PCR de 0.526 con un valor significativo de 0.666 y se establecid el mejor punto de corte de 3.5 mg/dl. Se obtuvieron sensi-
bilidad de 59.0% (43.3-72.9, IC95%), especificidad de 49.2% (37.1-61.4, IC 95%), valor predictivo positivo de 42.6% (30.3-55.8,
IC95%), valor predictivo negativo de 65.2% (50.8-77.3, IC95%), proporcion de falsos positivos de 50.8% (38.6-62.9, IC95%), y pro-
porcién de falsos negativos de 41.0 (27.1-56.6, IC95%), con exactitud de 53% (43.3 — 62.5, IC 95%). Conclusiones: la proteina C
reactiva de forma individual y a un punto de corte de 3.5 mg/dL no representa un marcador predictivo 6ptimo para la colecistectomia
dificil en pacientes con colecistitis aguda.

Palabras clave: Colecistitis aguda, proteina C reactiva, colecistectomia laparoscopica dificil, prediccion.

ABSTRACT

Objective: To evaluate C-reactive protein as a predictor of difficult cholecystectomy in acute cholecystitis, to determine the risk factors
for difficult cholecystectomy and the percentage of conversion from laparoscopic cholecystectomy to open surgery in a second-level
hospital. Material and methods: Observational, cross-sectional, and retrospective study of 100 consecutive cases with a diagnosis
of acute cholecystitis and preoperative C-reactive protein, who underwent laparoscopic cholecystectomy in the period of March 2019
and October 2021 in a second-level hospital. Results: Of the 100 cases, difficult cholecystectomy was detected in a total of 39 (39%)
patients, of which 5% converted to open surgery. The ROC curve determined the area under the curve value for CRP of 0.526 with a
significant value of 0.666 and the best cut-off point of 3.5 mg/dl was established. Sensitivity of 59.0% (43.3-72.9, 95% ClI), specificity
of 49.2% (37.1-61.4, 95% CI), positive predictive value of 42.6% (30.3-55.8, 95% CI), negative predictive value of 65.2% (50.8-77.3,
95% CI), proportion of false positives of 50.8% (38.6-62.9, 95% CI), and proportion of false negatives of 41.0 (27.1-56.6, 95% CI),
with accuracy of 53% (43.3-62.5, 95% CI). Conclusions: C-reactive protein individually and at a cut-off point of 3.5 mg/dL does not
represent an optimal predictive marker for difficult cholecystectomy in patients with acute cholecystitis.

Keywords: Acute Cholecystitis, C reactive protein, difficult laparoscopic cholecystectomy, prediction.

Introduccion de la vesicula, comunmente ocasionada por la
La colecistitis aguda (CA) es la inflamacion de litiasis vesicular, ya que aumentan la probabili-
la vesicula biliar, originada por obstruccién del dad de la obstruccién, aunque también existen

conducto cistico o la disfunciéon del vaciamiento
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otros factores etioldgicos como procesos infec-

ciosos, neoplasicos, isquémicos y otros.

Se presenta mas frecuentemente en mujeres,
edad mayor de 40 afios, obesidad y edad repro-

ductiva.?

El diagnéstico de CA, requiere la presencia de
signos locales (dolor en hipocondrio derecho,
signo de murphy, plastrén, etc.), signos sistémi-
cos de inflamacién (fiebre, leucocitosis, au-
mento de proteina C reactiva, etc.), y un estudio
radiologico confirmatorio (ultrasonido, tomogra-

fia, etc.).3

La CA tiene como caracteristica el dolor abdo-
minal en hipocondrio derecho como uno de sus
sintomas mas comdunes,? siendo el signo de
Murphy el encontrado cuando la pared de la ve-
sicula biliar esta inflamada, con una sensibilidad
de 50-65% y especificidad del 79% para el diag-

nostico de CA.4

Entre los estudios de imagen para diagnosticar
CA estan el ultrasonido, la tomografia y gamma-
grafia hepatobiliar con acido iminodiacético,
siendo el ultrasonido el estudio de primera linea
con una sensibilidad de 71%, especificidad de
85% y con una precision de 0.83.° Los hallazgos
en el ultrasonido en CA son la pared vesicular =
5 mm, liquido perivesicular, dolor a la presion
sobre la vesicula (signo de Murphy ultrasono-
gréfico), volumen aumentado de la vesicula bi-

liar, litiasis, entre otras.®

Ahora bien, como signo sistémico de inflama-
cion, la proteina C reactiva (PCR), como se-
gunda proteina que puede aumentar rapida-
mente ante una lesion tisular como reactante de
fase aguda, sintetizada en el higado y con una
vida media de 19 horas, por lo regular aumenta
ante cualquier proceso que produce inflamacion
ya sea por infeccion, traumatico, neoplasico, is-

quémico, etc.”

En CA, al ser un proceso inflamatorio agudo,
también se ha encontrado elevada la PCR y es
considerada para su diagndéstico cuando tiene
valor mayor de 3 mg/dL,2 considerandose valo-

res normales de 0.1 hasta 1 mg/dL.8

Establecido el diagnéstico de CA, el tratamiento
de eleccidn es la colecistectomia laparoscépica,
gue si bien, es un procedimiento de minima in-
vasion muy frecuente, puede tener sus compli-
caciones inherentes a la cirugia, como lo son:
lesion de la via biliar de cualquier complejidad
(0.1 a 0.6%), sangrado significativo, coleccion
intraabdominal (infeccién del sitio quirargico),
lesion de vasos mayores y menores (0.9 por
1,000), lesion intestinal (1.8 por 1,000), asi
como también complicaciones médicas como
tromboembolia pulmonar, atelectasia, neumo-

nia, entre otras.®

La probabilidad de presentarse alguna compli-
cacion aumenta con la presencia de una cole-
cistectomia dificil, referida como la reseccion
quirdrgica de la vesicula biliar con condiciones

preexistentes propias de la vesicula, érganos
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contiguos a la vesicula o del paciente, las cua-
les no permitan una diseccion facil, rapida y c6-
moda de la vesicula lo que puede producir he-
morragia significativa y prolongacion del tiempo

quirdrgico.®

Madni TD et al.!! conforme los hallazgos intra-
operatorios de la severidad de la CA elaboraron
la clasificacion de Parkland en 5 grados: grado
1, apariencia normal de la vesicula y sin adhe-
rencias; grado 2, adherencias menores en el
cuello o en la parte inferior de la vesicula; grado
3, adherencias mayores en el cuello o en la
parte inferior de la vesicula; grado 4, adheren-
cias que oscurecen la mayor parte de la vesi-
cula, ademas, grados | y Ill con anatomia anor-
mal del higado, vesicula intraheratica o lito im-
pactado (Mirizzi); grado 5, presencia de perfo-
racion, necrosis e imposibilidad de visualizar la
vesicula por adherencias. En base a esta clasi-
ficacion en este estudio se asigné como refe-
rente a los grados 3,4 y 5 como colecistectomia
dificil.

Los factores de riesgo para que se presente una
colecistectomia dificil son: CA, hombres, edad
= 65 afos, diabetes, obesidad, cirugia abdomi-
nal previa, historia prolongada de colecistitis,
leucocitosis y sepsis. Es importante considerar
como factor de riesgo al equipo quirdrgico que
llevara cabo la cirugia sobre todo el cirujano, de-
bido a que del conocimiento del procedimiento
y su habilidad para reconocer y resolver even-
tualidades intraoperatorias dependera en gran

medida para considerar una colecistectomia di-

ficil.12

Cuando se presenta colecistectomia dificil es
recomendable llevar a cabo tres procederes:
realizar colangiografia intraoperatoria ayu-
dando a identificar la via biliar; solicitar la inter-
vencion de otro cirujano con mas experiencia;

convertir a cirugia abierta.

Es meritorio sefalar que estos pueden aplicarse
en forma individual o todos juntos, siempre an-

tes y no después de la lesion.3

La conversion a cirugia abierta se ha clasificado
en tipo 1 cuando se realiza forzada por dafio co-
lateral a un 6rgano vecino, se tiene hemorragia
incontrolable o lesion de la via biliar, y tipo 2,
cuando se realiza electiva por falta de progre-
sion de la cirugia y diseccion dificil y riesgosa,

con prolongacién del tiempo quirtrgico.'4

El objetivo principal del este estudio fue evaluar
la proteina C reactiva como predictor de cole-
cistectomia dificil en colecistitis aguda y como
objetivos secundarios, determinar los factores
de riesgo para la colecistectomia dificil y el por-
centaje de conversion de colecistectomia lapa-
roscopica a cirugia abierta en hospital de se-

gundo nivel.
Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo en el que se analizaron los ex-

pedientes de 100 pacientes que ingresaron en
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forma consecutiva del sexo masculino y feme-
nino, edad de 18 afios y mayor con diagndstico
de CA conforme los criterios clinicos, de labora-
torio e imagen, que tuvieron determinacion de
PCR preoperatoria y que fueron sometidos a
colecistectomia laparoscopica en el periodo
comprendido entre marzo del 2019 y octubre
del 2021 en un hospital de segundo nivel y que
fue reconvertido en hospital COVID a partir de
abril de 2020.

Se excluyeron los pacientes con expediente y
datos requeridos incompletos, que no tuvieron
determinacién de PCR preoperatoria y que no
presentaron comorbilidad que condicionara ele-
vacion de PCR, asi como a los que se realiz6 la
colecistectomia abierta de primera instancia. Se
eliminaron los pacientes que no aceptaron tra-

tamiento quirdrgico.

Como se menciono en la introduccion, para este
estudio se consideré como referencia de cole-
cistectomia dificil la determinacién intraoperato-
ria del cirujano (cirujano y/o residente de Ciru-
gia General supervisado por cirujano) en base
a la severidad de la CA conforme los 5 grados
de la clasificacion de Parkland, asignando a los

grados 3,4 y 5 como colecistectomia dificil.

Se recopilaron y recolectaron los datos de los
expedientes y se vertieron en plantilla de Excel,
para su posterior analisis y presentacion esta-

distica.

Anéalisis estadistico

Se calculé una muestra de 520 pacientes del
grupo negativo y 53 pacientes del grupo positivo
para estimar el area bajo la curva ROC con un
error de 0.05 usando una prueba Z bilateral y un
nivel de significancia de 0.5%. Se supone la ra-
z6n de la desviacion estandar entre los grupos
de 1. Se asume una tasa de colocacion del 10%
para el grupo positivo. Célculo de tamafio de
muestra fue de n=573 pacientes.

Se utilizaron las pruebas de Chi cuadrada, T de
Student, U de Mann Whitney, para comparar las
diferentes varibales en relacion con la colecis-
tectomia dificil. La curva ROC y éarea bajo la
curva, para determinar el punto de corte de la
PCR y por ultimo la sensibilidad y especificidad

de la prueba.
Resultados

Se analizaron 100 casos de pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusién, de los cua-
les 71 (71%) eran mujeres y 29 (29%) eran
hombres. De todos los pacientes, 28 tenian hi-
pertension arterial sistémica (HAS), 10 pacien-
tes tenian diagndstico de diabetes mellitus, 38
tenian algun grado de obesidad, el signo de
Murphy fue encontrado en 71 pacientes, solo 11
presentaron fiebre y en 2 pacientes se opto por
realizar conversién de cirugia laparoscoépica a

abierta.

De los 100 casos, se detectd colecistectomia di-
ficil en un total de 39 (39%) pacientes, de los

cuales el 5% se convirtio a cirugia abierta.
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Se realiz6 una comparacién de las variables
cualitativas (sexo, HAS, DM, obesidad, signo de
Murphy, fiebre y conversion a cirugia abierta) de
acuerdo a la presencia de colecistectomia dificil
por medio de Chi cuadrada, con el objetivo de
determinar si alguna de estas variables repre-
sentaba algun factor asociado a la colecistecto-
mia dificil. Se encontré que ninguna de las va-
riables mostro una diferencia estadisticamente

significativa entre grupos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion entre la presencia de cole-
cistectomia dificil y no segun variables cualitativas.

Colecistectomia

Dificil
No Si p
n (%) n (%)
Sexo Mujeres 42 (68.9) 29 (74.4)  0.360
Hombres 19 (31.1) 10 (25.6)
HAS No 43(70.5) 29 (74.4)  0.427
Si 18 (29.5) 10 (35.6)
DM No 54 (88.5) 36(92.3)  0.401
Si 7(115) 3(7.7)
Obesidad  No 40 (65.6) 22 (56.4)  0.239
Si 21 (34.4) 17 (43.6)
Signode  No 18(29.5) 11(28.2) 0.537
Murphy
Si 43 (70.5) 28 (71.8)
Fiebre No 54 (86.5) 35(89.7)  0.562
Si 7(11.5) 4 (10.3)
CaA No 61 (100) 37 (94.9) 0.150
Si 0 (0) 2(5.1)

HAS, Hipertension Arterial Sistémica; DM, Diabetes Melli-
tus; CaA, Conversion de cirugia laparoscopica a abierta;
p, Significancia para prueba de Chi Cuadrada; *se consi-
dera significativa a una p<0.05

Mediante prueba T de Student para comparar
las medias y desviaciones estandar de aquellos
con y sin colecistectomia dificil segun variables
cuantitativas paramétricas (edad (afios), leuco-
citos, pared vesicular por ultrasonido y tiempo
quirdrgico). También se realizé la misma com-
paracion utilizando U de Mann Whitney para las
variables no paramétricas (PCR y sangrado)
(Cuadro 2). Los resultados muestran que los
pacientes con colecistectomia dificil eran signi-
ficativamente mayores (50.8 +18, p<0.05) que
los pacientes a los que no se detecto colecistec-
tomia dificil y que el tiempo quirtrrgico asi como
el sangrado fue significiativamente mayor en el
grupo con colecistectomia dificil.

Cuadro 2. Comparacién de variables cuantitativas

de acuerdo a la realizaciéon o no de colecistectomia
dificil.

Colecistectomia dificil

No Si p
Edad, afios 442 +15.6 50.8 +18.0 0.05*
Leucocitos, 8641.5 +3556.1 9570.5 +5459.7 0.305
/mm?
Proteina C 5(1-35) 5(3-18) 0.731
Reactiva,
mg/dl
USG/PV, mm 5.0 +0.9 52+1.1 0.528
Tiempo qui- 104.9 £21.6 153.1 £32.1 0.000*
rargico, minu-
tos
Sangrado, ml 20(10-50) 50 (30-100) 0.02*

USG/PV, Pared vesicular medido por ultrasonido; todos los
datos excepto Proteina C Reactiva y sangrado se muestran
en Media tDesviacion estandar; Proteina C reactiva y san-
grado se muestran en medianas con su rango intercuartil (25-
75). p, Significancia para prueba de T de Student y U de
Mann Whitney; *se considera significativa a una p<0.05
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La curva ROC (Receiving Operating Curve)
para la variable PCR determind el valor del area
bajo la curva (AUC) de 0.526 con un valor sig-
nificativo de 0.666. Con base en los resultados,
se establecio el mejor punto de corte de 3.5
mg/dl con una sensibilidad de 59% y una espe-
cificidad de 46%. (Figura 1).

ROC Curve

LB

06 | 7
-

Sensitivity

0o 02 0.4 0E& o8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 1. Curva ROC para Proteina C reactiva como
variable predictora de Colecistectomia dificil

Con este punto de corte (3.5 mg/dL) se deter-
min6 mediante prueba de Chi cuadrada que no
hubo diferencias significativas entre frecuencia
de presencia de colecistectomia dificil depen-
diendo del grupo (= 3.5 mg/dL y < 3.5 mg/dL)
(Cuadro 3).

Por ultimo, se realizo una tabla de comparacion
de prueba diagnoéstica (PCR) con la prueba de
referencia utilizada, para determinar la validez

de la prueba (Cuadro 4).

Se obtuvo una sensibilidad del 59.0% (43.3-
72.9, 1C95%) y una especificidad de 49.2%
(37.1-61.4, IC 95%). Se determind el valor pre-
dictivo positivo 42.6% (30.3-55.8, 1C95%) vy el
valor predictivo negativo 65.2% (50.8-77.3,
IC95%); también se calcularon la proporciéon de
falsos positivos alcanzando un 50.8% (38.6 —
62.9, IC95%), y la proporcién de falsos negati-
vos a un 41.0 (27.1 — 56.6, IC95%), finalmente
demostrando una exactitud de 53% (43.3 —
62.5, IC 95%).

Cuadro 3. Comparacion de colecistectomia dificil y
no dificil de acuerdo al punto de corte (3.5 mg/dl).

Colecistectomia

dificil
No Si
n (%) n (%) p
Punto >3.5 mg/d| 30 (49.2) 16 (41.0) 0.538
de
corte
<3.5mg/dl 31 (50.8) 23 (59.0)

Cuadro 4. Validez de la prueba diagndéstica con
proteina C reactiva.

Prueba de referencia

Positiva Negativa Total
Prueba Positiva 23 31 54
diagnéstica
Negativa 16 30 46
Total 39 61 100
Discusion

En el estudio de Vargas Oliva et al.® la mayoria
de los casos de colecistitis eran en mujeres y el

IMC asi como las enfermedades asociadas no
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resultaron factores de riesgo para colecistecto-
mia dificil, estos resultados concuerdan con los
encontrados en el presente estudio. En con-
traste, Ruiz Patifio et al.'® explican en su trabajo
que los pacientes de edad avanzada, los de
sexo masculino y la presencia de comorbilida-
des son factores predictores de colecistectomia
dificil, incluso menciona que la presencia de
diabetes mellitus en el paciente es un factor
condicionante para complicaciones en la ciru-
gia. También menciona que la presencia de sin-
tomas inflamatorios (fiebre mayor de 38 °C, do-
lor que no cede con analgésicos/ antiespasmo-
dicos, masa subcostal palpable) anticipan la po-
sibilidad de enfrentar un caso dificil. Estos re-
sultados también han sido reportados por Las-
prilla y Torres en su trabajo.*’

El sangrado fue significativamente mayor en el
grupo con colecistectomia dificil. Sierra et al.18
mencionan que dentro de los factores relacio-
nado con la presentacién de colecistectomias
dificiles y de complicaciones postquirirgicas se
encuentra el sangrado profuso, esto coincide

con nuestros hallazgos.

En lo que respecta a la identificacion del signo
de Murphy como un factor de riesgo para difi-
cultades en la cirugia, en el presente trabajo no
se encontrd una asociacion entre este signoy el
desarrollo de colecistectomia dificil, sin em-
bargo, Chinchilla et al.'® demostraron que la
presencia de Signo de Murphy si era un factor

de riesgo asociado sobre todo en las cirugias de

urgencia. Por otro lado, los autores menciona-
ban que la conversion de cirugia laparoscopica
a abierta era un factor de riesgo para complica-
ciones y colecistectomia dificil, en el presente
trabajo no se reportaron estos resultados.

En relacion con la identificacién de factores que
pudieran predecir las complicaciones en las co-
lecictectomia dificil; Menacho et al.?° desarrolla-
ron un Score SPRECLAD para prediccion de
colecistectomias dificiles considerando las va-
riables edad, sexo, antecedentes de hospitali-
zacion, IMC, cicatriz en el abdomen, vesicula
palpable, grosor de pared vesicular, liquido pe-
ricolecistico y calculo enclavado; el cual demos-
tr6 que tiene una adecuada probabilidad de pre-

decir una colecistectomia laparoscoépica dificil.

La PCR es una proteina plasmatica circulantes
gue se eleva bajo condiciones de inflamacion o
estrés. Se ha investigado su efectividad y vali-
dez como predictora de complicaciones para di-
ferentes situaciones, como en el caso de cirugia
oncoldgica gastrica,?! como predictora de evo-
luciéon anatomopatoldgica apendicular?? y en co-

lecistectomias.?3

En el presente estudio se determiné un punto
de corte de 3.5 mg/dL de la PCR, la cual no
mostrd significancia estadistica para ser consi-
derado un predictor de colecistectomia dificil.
En el estudio de Claros et al.?* los valores de
PCR se asocian a estadios de gravedad clinica
de CA, sefialando encontrar niveles promedio

para CA de 0.7mg/dL para la leve, 1.5 mg/dL
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parala moderaday 5.3 mg/dL parala grave. Ra-
jab et al.?>refieren que los valores de PCR pue-
den estar muy elevados cuando se asocia a
gangrena y cancer vesicular y sefialan también
que pacientes con valores por arriba de 10
mg/dL y que persisten con o sin tratamiento tie-
nen mal pronéstico. Real-Noval et al.?® concuer-
dan en su estudio con la asociacion de PCR ele-
vada (>15.25 mg/dL) con colecistitis gangre-
nosa. Por otra parte Loccisano et al.?’ realizaron
un estudio sobre el papel de la PCR vy la veloci-
dad de sedimentacion globular en la prediccion
de colecistectomia laparoscopica dificultosa en-
contrando que la PCR mostraba un 87,5% de
sensibilidad, especificidad del 86,3%, VPP del
70% y VPN de 95%.

Limitaciones del estudio, en el transcurso del
periodo 2019-2021 disminuyd notablemente el
namero de casos, debido a que el hospital se
reconvirtio en hospital COVID, por lo que no se
alcanzo el tamafio de muestra. Otra limitacion
es la apreciaciéon intraoperatoria del cirujano
para catalogar como colecistectomia dificil, a
pesar de que se hizo en base a la clasificacion
de Parkland, no fue hecha por el mismo cirujano
0 equipo quirargico. Sin embargo, marca la
pauta para la continuidad de un estudio pros-
pectivo con ingreso hospitalario habitual y con
la asignacién de un solo equipo quirdrgico para
la determinacion de la colecistectomia dificil, o

bien, con la captura de las imagenes de la vision

laparoscopica y revisién posterior por un solo

equipo de cirujanos para determinarlo.
Conclusiones

La proteina C reactiva de forma individual y a un
punto de corte de 3.5 mg/dL no representa un
marcador predictivo 6ptimo para la colecistecto-
mia dificil en pacientes con colecistitis aguda;
sin embargo, es probable que en conjunto con
algun otro valor bioquimico o indicador pudiera
adquirir mayor capacidad predictiva. Ademas, a
diferencia de la evidencia disponible, la presen-
cia de comorbilidades y el signo de Murphy no
representan factores de riesgo para colecistec-
tomia dificil, por el contrario, la edad, el san-
grado y el tiempo quirdrgico si estan asociados

a la ejecucién de una colecistectomia dificil.
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