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RESUMEN

INTRODUCCION: El uso de antibiéticos de manera rutinaria en colecistitis aguda (CA)
es controversial.

OBJETIVO: Determinar el valor predictivo positivo (VPP) de la procalcitonina sérica
como marcador de infeccidn de la vesicula biliar en el curso de una CA.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION: Test Diagndstico

RESULTADOS: Se incluyeron 147 pacientes con un promedio de edad de 46,7 afios,
divididos en 73 del género femenino (49,7%) y 74 del masculino (50,3%). En el cuadro
clinico 128 pacientes (87,1%) presentaron singo de Murphy positivo y 127 (86,4%)
contractura muscular. El promedio del grosor de la pared vesicular en la ultrasonografia
fue de 5,6 mm. Presencia de liquido peri vesicular en 8 pacientes (5,4%). El recuento
leucocitario con un promedio de 8656 globulos blancos por mm3, y un recuento
neutrofilico porcentual de 74,9.

La dosificacion de promedio de PCT fue de 0,23+0,2 ng/ml. El tiempo quirdrgico
promedio en minutos fue de 50 min. En 57 pacientes (38,8%) hubo derrame accidental
o puncién premeditada de la vesicula biliar. El porcentaje de conversién a cirugia abierta
en 3 pacientes (2%). Se describen 24 pacientes con cultivo positivo de bilis (16,32%).
La sensibilidad calculada para la calcitonina como marcador de infeccion bacteriana en
la vesicula biliar fue de 25% y una especificad del 74%. Los valores predictivos positivo
y negativos fueron de 46% y 53% respectivamente, con razones de verosimilitud positiva
y negativa de 0,96 y 1,01 respectivamente.

CONCLUSION: El valor predictivo positivo de la PCT como indicador de infeccion de la
vesicula biliar durante un cuadro de CA es solo del 46%.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The routine use of antibiotic in acute cholecystitis (AC) is
controversial.

OBJETIVE: To determine the positive predictive value (PPV) of serum procalcitonin as
a marker of gallbladder infection in an acute cholecystitis (AC).

RESEARCH METHODOLOGY: Diagnostic Test

RESULTS: 147 patients were included with an average age of 46.7 years, divided into
73 female (49.7%) and 74 male (60.3%). In the clinical picture, 128 patients (87.1%)
presented positive Murphy's sign and 127 (86.4%) presented muscle contracture. The
average gallbladder wall thickness on ultrasonography was 5.6 mm. Presence of
perivesicular fluid in 8 patients (6.4%). The leukocyte counts averaged 8656 white blood
cells per mm3, and a percentage neutrophil count of 74.9.

The average dosage of PCT was 0.23#0.2 ng/ml. The average surgical time in minutes
was 50. In 57 patients (38.8%) there was accidental spillage or premeditated puncture
of the gallbladder. The percentage of conversion to open surgery in 3 patients (2%). 24
patients with positive bile culture were described (16.32%). The calculated sensitivity for
calcitonin as a marker of bacterial infection in the gallbladder was 25% and a specificity
of 74%. The positive and negative predictive values were 46% and 53% respectively,
with positive and negative likelihood ratios of 0.96 and 1.01 respectively.

CONCLUSION: The positive predictive value of PCT as an indicator of gallbladder
infection during CA is only 46%.

Keywords: Procalcitonin, gallbladder infection, acute cholecystitis.
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INTRODUCCION

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido de 116 aminoacidos, precursor de la
calcitonina, producida por el gen CAL-1 localizado en el cromosoma 11. La calcitonina
solo contiene 32 aminoacidos de su precursor y juega un rol en el metabolismo del calcio
y fosforo'. La PCT se produce casi enteramente dentro las células C del tiroides y se
convierte en su forma activa antes de ingresar a la circulacién sanguinea. La
concentracion sérica normal, difiere mucho de un promedio de 1,1 ng/ml (0,5 a 2 ng/ml)".
En condiciones sépticas la PCT se produce en otras localizaciones como el bazo, los
rinones, tejido adiposo, pancreas, colon, cerebro y pulmones. Estos tejidos no pueden
procesar la conversion a calcitonina por lo que la PCT pasa en forma completa a la
circulacion aumentando asi sus niveles séricos?. Por otro lado, la liberacion de PCT esta
inducida por bacterias, lipopolisacaridos y citosinas pro inflamatorias pero no se eleva
en condiciones de inflamacion autoinmune o inflamaciones localizadas como abscesos
o infecciones virales.

La PCT se eleva 3 a 4 horas después de la infeccidén y su pico aparece a las 24 horas
con una vida media de 28,9 horas?, ofrece muchas ventajas como biomarcador en la
deteccion de la sepsis por su amplio rango biolégico, respuesta precoz y rapida luego
de la estimulacion bacteriana y larga vida y que puede diferenciar de manera efectiva la
sepsis del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) de origen no infeccioso’.
Monitorizar los niveles de PCT parece ser una forma racional de diferenciar las
infecciones bacterianas de las virales o SRIS no infecciosa. Para la correcta
interpretacion de los niveles séricos de PCT debe cuidarse dos comorbilidades como la
insuficiencia renal y la insuficiencia cardiaca congestiva que conllevan un incremento de
dicha sustancia?.

La colecistitis aguda (CA), se refiere a un sindrome de dolor abdominal del cuadrante
superior derecho, asociado a fiebre, leucocitosis y contractura muscular asociado a
inflamacién de la vesicula biliar generado habitualmente por la obstruccién del cistico
por un lito>.

El objetivo de la terapia antibiética en la CA debe ser usarla el menor tiempo posible
para disminuir la posibilidad de resistencia bacteriana, evitar infecciones secundarias,
evitar recaidas infecciosas, reducir costos asistenciales, asi como evitar reacciones
adversas?.

Dentro de la fisiopatologia de la CA, el evento inicial es mecanico toda vez que obedece
a la obstruccion completa y permanente del tracto de salida o del cistico por un lito. Por
otro lado, los primeros estadios clinicos de la CA como son la forma edematosa que
dura cerca de 3 a 5 dias, aun no presentan ningun signo de infeccion, por ende, el uso
precoz de antibiéticos en el curso de una CA no mostraria justificacion. Las guias
clinicas de Tokio 2018, (como se observa en la tabla N°1), confirman este aspecto y
sugieren que su uso podria ser profilactico y que, en las formas mas graves, los
antibioticos deberian ser usados hasta la remocion de la vesicula biliar.
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Tabla 1.
Criterios de diagndstico de Tokio 2018*.

A. | Signos locales de inflamacion

(1) Signo de Murphy

(2) Masa, dolor, contractura en HCD
B. | Signos sistémicos de inflamacion
(1) Fiebre

(2) Elevacion de la PCR

(3) Elevacion del recuento de GB

C. |Hallazgos imagenolégicos

Imagenes caracteristicas de CA

SOSPECHA DE DIAGNOSTICO: UNITEM A + UN ITEM B
DIAGNOSTICO DEFINITIVO: UNITEM A+ UNITEM B + UN ITEM C

HCD: Hipocondrio derecho
PCR: Proteina C reactiva
GB: Glébulos blancos

CA: Colecistitis aguda

Es asi como estas guias sefalan textualmente "La terapia antimicrobiana para pacientes
con CA grado | y Il es recomendada antes y hasta la cirugia™; con un nivel de evidencia
1b*5. Por ende, esta claro que no se reconoce el efecto mecanico inicial y se sobre
trataria con antibiéticos a los pacientes con CA y por sobre todo el nivel de evidencia
médica para su uso es baja®. Por lo tanto, toda vez que la dificultad técnica durante la
colecistectomia laparoscopica es un factor, con el que debe lidiar todo cirujano, seria
importante determinar algunos predictores precisos’.

De cualquier manera la terapia antibi6tica aun tiene controversias, es por esta razén que
el objetivo de este trabajo fue determinar niveles séricos de PCT, como marcador de
infeccidn y relacionarlos con cultivo de bilis.

El objetivo de este estudio fue determinar el valor predictivo positivo (VPP) de la
procalcitonina sérica como marcador de infeccion de la vesicula biliar en el curso de una
colecistitis aguda (CA).

MATERIALES Y METODOS

e Tipo de estudio: Test diagndstico..

e Escenario: Hospital Obrero N° 1 Caja Nacional de Salud, La Paz Bolivia (Centro
sanitario de referencia terciario)

e Participantes: Se incluyeron todos pacientes mayores de 18 anos con
diagnostico de CA, diagnosticados mediante cuadro clinico, criterios de Tokio
2018° y ultrasonografia abdominal; admitidos por urgencias del mencionado
hospital y sometidos a colecistectomia laparoscépica en el periodo
comprendidos entre el 1 de enero de de 2022 y el 31 enero de 2024, y alcanzar
la muestra deseada, sin exclusion de género. Se excluyeron todos los pacientes
con CA que concomitantemente padecian insuficiencias renal o cardiaca,
enfermedades autoinmunes, inmunodepresion, enfermedades neoplasicas o
uso de antibioticos por alguna otra causa.

¢ Estimacion del tamaiio de la muestra: 140 pacientes.
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Estrategia de muestreo: Se utilizd un muestreo de tipo no probabilistico de
casos consecutivos.

Metodologia: Todos los pacientes incluidos, fueron clasificados en CA tipo |, Il
o Il de acuerdo con la clasificacién de Tokio 2018°, y luego de ser sometidos a
cirugia, donde se tomo cultivo de bilis sistematicamente fueron tabulados.
Variables en estudio: Las variables resultado fueron dosificacion de PCT
comparada con el cultivo de bilis y leucocitosis. Otras variables de interés fueron
variables biodemograficas, clasificacion preoperatoria de CA, y hallazgos
intraoperatorios.

Definiciones: Se defini6 CA como aquel cuadro clinico de dolor abdominal tipo
colico, localizado en hipocondrio derecho, con eventual irradiacion a dorso
ipsilateral, que no cede pese al uso de antiespasmadicos. Puede acompafarse
con vesicula palpable dolorosa, contractura muscular, fiebre y signo de Murphy
(+).

Seguimiento: Debido al disefio metodolégico no hubo seguimiento.
Estadisticas: Los datos de todos los pacientes con CA que fueron reclutados
en el periodo de estudio, fueron incluidos en una base de datos SPSS 20, creada
para tal efecto. Se realizé analisis exploratorio de los datos. Posteriormente, se
aplico estadistica descriptiva, con calculo de porcentajes, de medidas de
tendencia central y de dispersién (promedios, desviacién estandar y valores
extremos). Finalmente se aplicé estadistica analitica para estudiar asociacién
entre variables, utilizandose Chi?> de Pearson y test exacto de Fisher para
variables categoéricas y t de student para variables continuas. Se realizo calculo
de sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo y negativo y razon de
probabilidades positiva y negativa.

El valor normal de la procalcitonina considerado por nuestro laboratorio es de
0.5 ng/dl.

Principios Eticos: Se observaron las directrices éticas para la investigacién en
seres humanos, definidas por la Declaracion de Helsinki®. Todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito.

RESULTADOS

Se consideraron 147 pacientes con el diagnostico de CA para el andlisis.

La edad promedio de los pacientes fue de 46,7+13,3 anos (21 afios a 81 afios, con un
rango de 60 afos).

El género estuvo dividido en 73 pacientes del género femenino (49,7%) y 74 pacientes
del masculino (50,3%). Tabla 2.

Tabla 2.
Género de los pacientes

N° casos %
Masculino 74 50,3
Femenino 73 49,7
Total 147 100,0

La estancia preoperatoria secundaria al cuadro clinico fue de 1,7+0,9 dias (1 a 5 dias).
La frecuencia de la evolucion fue 1 dia 83 pacientes (56,5%), 2 dias (42 pacientes
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(28,6%), 3 dias 16 pacientes (10,9%), 4 dias 2 pacientes (1,4%) y 5 dias 4 pacientes
(2,7%).
En 113 pacientes (76,9%) no se presentaron complicaciones, lo que quiere decir que en
34 pacientes (23,1%) se presentd hipertension arterial. Los pacientes con diabetes,
cancer o alguna inmunosupresion fueron excluidos del estudio.
En el cuadro clinico 128 pacientes (87,1%) presentaron signo de Murphy positivo y 127
(86,4%) contractura muscular.
El promedio del grosor de la pared vesicular en la ultrasonografia fue de 5,6 (DE+1,7
mm. Rango de 4 a 11 mm.
La presencia de liquido peri vesicular a la ultrasonografia fue descrito en 8 pacientes
(5,4%) en el momento de la admisién.
El recuento leucocitario presenta un promedio de 8656 (DE+3114) glébulos blancos por
mm?, y un recuento neutrofilico porcentual de 74,9 (DE+9,9%).
La dosificacion de promedio de PCT de los pacientes fue de 0,23 (DE+0,2) ng/ml. Tabla
3.
Tabla 3.
Dosificacion y tiempo de cirugia

Variable Media * DE Minimo Maximo
Dosificacion de procalcitonina

(ng/ml) 0,3+0,23 0,01 22
Tiempo quirdrgico (minutos) 50,0 + 16,5 0,69 140

El tiempo quirargico promedio en minutos fue de 50 (DE£16,5) min (rango de 22 a 140
min). Tabla 2.
Se describen 90 pacientes (61,2%) en los cuales no hubo derrame de bilis
intraoperatorio comparado con 57 pacientes (38,8%) en los que hubo perforacion de
bilis accidental o puncién premeditada de la vesicula biliar.
Se describe un porcentaje de conversion a cirugia abierta en 3 pacientes (2%).
Se describen 24 pacientes con cultivo positivo de bilis (16,32%). De los cultivos
positivos, los gérmenes cultivados fueron la E. Coli 13 pacientes (79%), Klebsiella 3
pacientes (12,5%), Enterococo 1 paciente (4,16%) y Bacteroides sp. 1 paciente (4,16%).
Tabla 4.
Tabla 4.
Cultivo de Bilis

Prevalencia % % validez

E. Coli 19 12,9 79,2
Klebsiella 3 2,0 12,5
Enterococo 1 0,7 4,2
Bacteroides 1 0,7 4,2
Total 24 16.3 100,0

La sensibilidad calculada para la calcitonina como marcador de infeccién bacteriana en
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la vesicula biliar fue de 25% y una especificad del 74%. Los valores predictivos positivo
y negativos fueron de 46% y 53% respectivamente, con razones de verosimilitud positiva
y negativa de 0,96 y 1,01 respectivamente.

DISCUSION

La concentracion sérica normal de PCT es 1,1 ng/dl (IQR 0,5 - 2ng/dl) ocasionando una
sensibilidad de 0,77 (IC 95%: 0,72; 0,81), una especificidad de 0,79 (IC 95%: 0,74; 0,84),
y un area bajo la curva de 0,85 (IC 95%: 0,81; 0,88). Diferente de los pacientes
quirurgicos quienes presentan un area bajo la curva de 0,83 (IC 95%: 0,80; 0,86),"2.
Pero, la PCT, se constituye en un marcador que NO puede diferenciar efectivamente la
sepsis de la respuesta inflamatoria sistémica de origen no infeccioso, aunque tiene un
mejor desempefio que la PCR para diferenciar sepsis’. Por otro lado, diferencia muy
bien las infecciones virales de las bacterianas y también puede ser un excelente
marcador de progresion clinica cuando hay mejora del cuadro o puede ser usado como
estrategia de administracion en la toma de decisiones de la terapia antibidtica de un
paciente?.

La complicacién mas frecuente de la enfermedad litidsica vesicular es la CA, por ende,
es la causa mas frecuente de admision por urgencias quirdrgicas y se constituye la razén
mas frecuente para el uso de antibiéticos, muchas veces, haciendo un uso excesivo de
los mismos conllevando un riesgo de mayor resistencia antibiética, alergias, costos y
todo lo que su uso con lleve.

Los criterios de severidad de la CA fueron establecidos para reducir la morbilidad y
mortalidad; y proporcionar un tratamiento conveniente y precoz para estos casos®. Por
lo tanto, es en estos pacientes en los que algun marcador de infeccion bacteriana
especifico podria ser requerido como predictor de sepsis de origen biliar. Pareceria que
la identificacion de CA en su forma gangrenosa seria el blanco en la dosificacion de PCT
toda vez que podria predecir una conducta quirdrgica mas agresiva y entre estos dos
grupos (CA y CA gangrenada), existe una diferencia en la dosificacion de PCT'.
Cuando se compara la dosificacion de PCT entre colecistectomia dificil y no dificil esta
fue de 1,9 vs 1,3 ng/ml (valor de p<0,001) y que en el analisis multivariado solo la
dificultad técnica muestra relacién positiva’. Se considera dificil, con los valores
reportados de PCT discriminar los estadios de CA de acuerdo con TG18'".

Por otro lado, tampoco existe un sistema de prediccidon preciso, las guias clinicas de
Tokio utilizan la leucocitosis, la elevacion de la PCR, pero con poca eficiencia®”!", pero
la PCT parece tener un mejor desempefio que la PCR y que si se toma un valor de >1,5
ng/ml puede predecir una colecistectomia dificil, como predictor de riesgo
preoperatorio®.

Consideramos que el tratamiento quirdrgico precoz, es mas efectivo que el solo inicio
de antibioticos, entendiéndose como precoz dentro de las primeras 72 horas como guia
del SAGES, toda vez que el evento inicial es mecanico y que la produccién de empiema
conlleva un tiempo y nunca se da en los primeros dias de CA, esto refrendado con una
prevalencia tan baja de cultivos positivos que se identifican en este estudio de 16,3% en
CA o de otros del mismo registro hospitalario de 32,7%"'%.y otros entre ambas cifras®.
Por otro lado, no parece ser necesario dosificar niveles altos de marcados de reactantes
agudos ni infecciosos, como indicadores de cirugia por CA complicada, toda vez que se
preconice una colecistectomia precoz.

Cuando se comparan dos grupos de paciente con CA con antibiéticos y sin antibiéticos
y se analizan las complicaciones infecciosas la prevalencia no es justificativa (p=0.815)°.

CONCLUSION: El valor predictivo positivo de la PCT como indicador de infeccion de la
vesicula biliar durante un cuadro de CA es solo del 46%.
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