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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice neutrdfilo linfocito es factor predictivo de

severidad en casos de colecistitis aguda

Material y método: Se recolectaron los datos de 120 pacientes a quienes
se les intervino quirdrgicamente por colecistitis aguda en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca, de los cuales 24 se clasificaron como
colecistitis complicada y 96 como colecistitis no complicada. El estudio

realizado fue observacional, retrospectivo, de tipo prueba diagndstica.

Resultados: Se demostré que al establecer el valor de 8.3 como punto de
corte para INL y asociarlo con la presencia de colecistitis aguda
complicada, se obtuvo un area bajo la curva de 0.81 (IC 95%, 0,720 -0,900,
p<0,000). Los resultados revelaron una sensibilidad del 70.8%, una
especificidad del 76%, junto con un valor predictivo positivo del 21.2% y un

valor predictivo negativo del 96.6%.

Conclusiones: Mediante este estudio se demuestra que el INL es valido

como factor predictivo de severidad en colecistitis aguda.

Palabras clave: Colecistitis aguda complicada, indice neutrdfilo linfocito



ABSTRACT

Objective: To determine if the neutrophil/lymphocyte ratio is a predictive factor of

severity in cases of acute cholecystitis.

Material and method: The data of 120 patients who underwent surgical
intervention for acute cholecystitis at the “Hospital Regional Docente de
Cajamarca” were collected. Among them, 24 were classified as complicated
cholecystitis, and 96 as uncomplicated cholecystitis. The conducted study was

observational, retrospective and of a diagnostic test type.

Results: It was demonstrated that by setting the threshold at 8.3 for the NLR and
associating it with the presence of complicated acute cholecystitis, an area under
the curve of 0.81 was obtained (95% CI: 0.720-0.900, p<0.000). The results
revealed a sensitivity of 70.8%, a specificity of 76%, along with a positive

predictive value of 21.2% and a negative predictive value of 96.6%.

Conclusion: This study demonstrates that the NLR is valid as a predictive factor

for severity in acute cholecystitis.

Key words: Complicated acute cholecystitis, Neutrophil lymphocyte ratio



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la tesis titulada “INDICE NEUTROFILO LINFOCITO
COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD DE COLECISTITIS AGUDA”, un estudio
observacional de tipo prueba diagnostica, que tiene como objetivo determinar si la
el indice neutrdfilo linfocito es valido para predecir severidad en colecistitis aguda.
Con la intencién de contribuir a la evidencia cientifica con la intencion de incluir
este biomarcador en la valoracion de severidad de colecistitis con el fin de
beneficiar a quienes padecen de esta patologia.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a
evaluacion del Jurado.
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. INTRODUCCION

Se entiende por colecistitis aguda, al estado inflamatorio de la vesicula
biliar, y constituye uno de los problemas de salud publica mas comunes en
nuestra comunidad. (1,2) En la mayoria de los casos, esto ocurre por la existencia
de calculos biliares localizados en el conducto cistico, los cuales provocan un
estado inflamatorio que puede progresar desde una enfermedad leve hasta una
de mayor gravedad o incluso la muerte por retraso en el diagnéstico y tratamiento
(3,4).

El diagnodstico de esta enfermedad muchas veces se torna dificil,
generando diagnosticos erroneos debido a exploraciones mal realizadas y con
ello demora en su tratamiento, causando un problema comun en la actualidad.
Actualmente, la guia de Tokio en su edicion del 2018, es el consenso utilizado que
a través de signos y sintomas caracteristicos, datos de laboratorio y hallazgos de
estudios de imagen permite precisar tanto el diagnostico de colecistitis como su
gravedad. En dicha guia se establecen tres clases de gravedad: leve (l),
moderada (Il) y severa (lll) (5,6). Por otro lado, la colecistitis aguda con el paso
del proceso patolégico puede presentarse como hemorragia, gangrena y
perforacion; teniendo asi que las complicaciones mas frecuentes son la gangrena
y perforacion de la vesicula biliar. Se debe tener en cuenta también las
complicaciones intraoperatorias y postoperatorias, dentro de las cuales se
encuentra hemorragia, lesion de vias biliares y 6organos adyacentes, asi como la
formacion de fistula biliar y absceso residual. La presencia de dichas
complicaciones denota un aumento en la tasa de mortalidad, por eso la

importancia de determinar su presencia en forma temprana. (6,7).

Son muchos los medios para determinar esta enfermedad y sus
complicaciones, con frecuencia estudios de imagen son utilizados, principalmente
la ecografia, que posee una sensibilidad y especificidad del 84% y 92%
respectivamente, la mayoria de estudios la sugieren como primer examen a
realizar, aunque es conocido que una de sus mayores desventajas es ser un
estudio dependiente del operador (8). Por otro lado, la tomografia cuenta con
mayor sensibilidad y especificidad (95% y 94%), lo que significa mayor precision

diagndstica, pero a su vez es un estudio que genera mayores costos y en muchas
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ocasiones demanda mayor tiempo (9,10). Sin embargo, en pacientes con
colecistitis complicada es dificil un diagnéstico oportuno y preciso, tanto clinica
como radiolégicamente, por tal motivo, en los ultimos afos se ha investigado la
utilidad de algunos biomarcadores de inflamacion sistémica, entre ellos el indice

neutrofilo linfocito. (11)

El indice neutrdfilo linfocito (INL o NRL), se define como un biomarcador
cuyo valor se obtiene dividiendo el recuento de neutrdfilos entre el recuento de
linfocitos, ambos valores extraidos de un analisis completo de sangre. Los
neutrofilos son parte fundamental de la primera linea de defensa de la respuesta
inmune frente a patdgenos invasores. Su funcion incluye ser la célula efectora
durante la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y ser reguladora de otras
células mediante la secrecion de citocinas y quimioquinas, por lo que su papel es
importante tanto en la inmunidad innata y adaptativa. (11, 12) En diversos
contextos, se puede observar un aumento aislado del recuento de neutrdfilos, y
por ende un aumento de la relacién neutréfilos - linfocitos debido a una primera
fase hiperdinamica, en la que el estado proinflamatorio esta mediado
principalmente por neutréfilos y otras células inflamatorias(13). Es por eso que
este biomarcador ha sido estudiado en diferentes situaciones clinicas como:
enfermedades cardiovasculares (14,15), gastrointestinales (16,17), neoplasias
(18,19), infecciosas (20) y otras (21,22). El INL es uno de los marcadores
bioquimicos utilizados recientemente en la prediccion de prondstico de
enfermedades inflamatorias, como sucede en la colecistitis aguda, ademas
existen varios estudios en los que se ha planteado una importante relacion entre

el aumento de INL con la severidad de esta enfermedad.

Lee y colaboradores, (2014), mediante un estudio de cohorte retrospectivo
se propusieron analizar la capacidad de NLR para predecir la evolucion clinica en
pacientes con colecistitis y también establecer el valor relevante de NLR que
permite distinguir la colecistitis simple de la colecistitis severa. La muestra se
conformd por 632 pacientes quienes se habian sometido a colecistectomia por
colecistitis durante un periodo de siete afos. Los resultados mostraron que un
valor de NLR de 3.0, puede predecir la presencia de severidad con sensibilidad
del 70,5% y una especificidad del 70,0%. Concluyeron que el NLR esta asociado

significativamente a colecistitis severa, por lo tanto es util en su prediccion (23).
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Andrei M. Beliaev y colaboradores, (2016, Nueva Zelanda), realizaron un
cohorte retrospectivo con el objetivo de evaluar y comparar el poder discriminativo
del cociente neutrdfilos linfocito (NLR) con el del recuento de glébulos blancos y la
proteina C reactiva (PCR) en el diagndstico de colecistitis aguda (CA). Solo 177
pacientes cumplieron con los criterios de elegibilidad, estos fueron comparados
con 45 controles que contaban con histologia normal de vesicula biliar. Sus
resultados establecen como valores de corte para NLR de 4,1; 3,25 y 4,17, los
que permiten determinar CA, ademas de distinguir CA leve y moderada-severa,
respectivamente. La sensibilidad y especificidad, en la distincidn de colecistitis
severa con el NLR fueron de 93% y 98%. Por lo que concluyeron que el NLR

puede considerarse un biomarcador inflamatorio en colecistitis aguda (24).

Micic y colaboradores, (2018), realizaron un estudio prospectivo no
aleatorizado, que contdé con la participacion de 136 pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica entre 2012 y 2016. El objetivo fue investigar e
identificar un valor de INL que permita distinguir entre colecistitis simple y severa.
Se determind como punto de corte para INL 4.18 (AUC=0.8, con sensibilidad y
especificidad de 78.3% y 74.3% para predecir colecistitis severa. Se demostro
una diferencia estadisticamente significativa (p<0,0001) en la gravedad de la
enfermedad entre los grupos (divididos de acuerdo al valor de INL). El estudio
concluye que un valor de INL 24,18 se asocia significativamente con colecistitis

grave. (25)

Diez Ares JA y colaboradores, (2020, Espafia), llevaron a cabo un estudio
longitudinal  prospectivo, cuyo objetivo fue realizar wuna evaluacién
prospectivamente de cinco biomarcadores diferentes (NLR, RPL, PCR, lactato y
procalcitonina) como marcadores diagndsticos y prondsticos en pacientes con
colecistitis aguda (CA). La muestra consté de 180 pacientes quienes fueron
sometidos a colecistectomia secundaria a CA. Los resultados evidenciaron curvas
ROC para los distintos marcadores y sus respectivos puntos de corte: NLR (0,75),
PCR (0,8), RPL (0,65), lactato (0,55) y procalcitonina (0,6). Se concluyé que NLR
y PCR siguen siendo factores independientes de gangrena, si sus valores son >5
y >100 respectivamente (26).
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Prakash y Hasan, (2020), realizaron un estudio transversal mediante el
cual se estudiod el INL y tomografia abdominal computarizada en pacientes con
colecistitis aguda y su importancia en diferenciar entre condiciones graves
(colecistitis gangrenosa, necrotizante y perforada) y no graves. La muestra estuvo
conformada por 112 pacientes. Segun los resultados, el grupo de colecistitis
grave fue de 40 pacientes, por otro lado, se determiné un NLR promedio de 18,65
+ 2,32 (p=0.044). Se concluyé que el NLR elevado junto a los criterios

tomograficos son hallazgos asociados a la gravedad de colecistitis aguda. (27)

Mahmood y colaboradores, (2021, Reino Unido), llevaron a cabo un
cohorte retrospectivo, el cual tuvo como objetivo evaluar si el uso de la proteina C
reactiva preoperatoria (PCR) y INL pueden diferenciar entre colecistitis aguda no
complicada y colecistitis aguda complicada (CAC). La muestra consté en un total
de 176 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica. Los resultados
mostraron una area bajo la curva para INL de 0.746, también una sensibilidad y
especificidad para CAC del 71,7% y de 66,9% respectivamente. Ademas
mediante el analisis de regresion multivariado se mostré que el INL (p=0,047;
OR=1,094; IC 95%: 1,001-1,196) se asocia significativamente con un mayor
riesgo de CAC. En el estudio, se concluyé que PCR, el INL y la edad fueron
factores independientes asociados significativamente con la gravedad de la
colecistitis aguda. Por lo que el INL y PCR se pueden utilizar como marcadores

para predecir pacientes con riesgo de CAC. (28)

Serban y colaboradores, (2023), realizaron un estudio observacional
retrospectivo con el fin de analizar la utilidad de INL, el indice plaquetario-linfocito
(PLR) y el indice inflamatorio sistémico (Sll), en la prediccién de la gravedad y los
resultados adversos en pacientes con colecistitis aguda calculosa (CAC). Los
resultados expresan que el INL funcioné mejor para predecir la CA avanzada, con
un AUC de 0,824 con un valor de corte >4,19. El INL ademas también tiene un
buen valor predictivo de conversion de técnica operatoria (AUC = 0,804, valor de
corte de 4,24) y de predecir sepsis temprana (AUC = 0,888, valor de corte 8.54).
Llegando a la conclusidon que un valor de INL de >4,19 sugiere inflamacion
avanzada, ademas que un valor de >8,54 es un buen predictor de sepsis

postoperatoria temprana. (29)
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La colecistitis aguda se presenta con frecuencia en nuestro medio, y si no
se realiza un diagnostico precoz, esta asociada a un alto grado de
complicaciones. Por esta razon, es importante estudiar los medios para la
deteccidon temprana de colecistitis complicada. Los estudios de imagen a pesar de
su excelente utilidad y precisién diagndstica, han demostrado ser costosos y en
ocasiones equivocos. La eleccidén del indice neutréfilo linfocito (INL) como un
biomarcador capaz de predecir severidad de colecistitis aguda, se fundamenta en
su capacidad para reflejar la respuesta inflamatoria sistémica, validada en la
literatura cientifica. Asimismo, la evidencia mostrada en los distintos estudios de
una relacion significativa entre valores elevados del INL y la presencia de
complicaciones en colecistitis aguda, respalda su importante utilidad clinica. Por lo
tanto, este estudio tiene como objetivo evaluar cuan valido es el uso del INL en la
prediccion de severidad en pacientes con colecistitis aguda considerando ademas
su accesibilidad y economia al calcularse con facilidad a través de un hemograma
completo. Asi mismo, este trabajo pretende contribuir a futuras investigaciones asi
como también dar a conocer sobre su posible uso en la practica clinica, con el fin

de beneficiar a aquellos pacientes con esta patologia.
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Il. PLAN DE INVESTIGACION

FORMULACION DE LA PREGUNTA

¢, Cual es la validez del indice neutrdfilo linfocito como predictor de
severidad en colecistitis aguda en el Hospital Docente Regional de

Cajamarca entre 1 de junio y 31 de diciembre de 20227

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez del indice neutrdfilo linfocito como predictor de
severidad en colecistitis aguda en Hospital Docente Regional de

Cajamarca entre 1 de junio y 31 de diciembre de 2022

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la sensibilidad (S) del indice neutrdfilo linfocito
2. Determinar la especificidad (E) del indice neutrdfilo linfocito

3. Determinar el valor predictivo positivo (VPP) del indice

neutroéfilo linfocito

4. Determinar el valor predictivo negativo (VPN) del indice

neutrofilo linfocito
HIPOTESIS:
HIPOTESIS ALTERNA (Ha)

El indice neutrdfilo linfocito resulta ser predictivo de severidad en

colecistitis aguda.
HIPOTESIS NULA (Ho)

El indice neutrdfilo linfocito no resulta ser predictivo de severidad en

colecistitis aguda.



ll. MATERIAL Y METODO

Il.1 DISENO DE ESTUDIO:

Observacional retrospectivo. Tipo prueba diagndstica

Gold standard

Estudio anatomopatolégico

Colecistitis Colecistitis no
complicada complicada
INL >=8.5 A B
<85 C D

Sensibilidad (S): A +(A+C)

Especificidad (E): D+(B+D)

Valor predictivo positivo (VPP): A+(A+B)

Valor predictivo negativo (VPN): D+(C+D)

Punto de corte para indice neutrdfilo linfocito >= 8.5 (30)

l1.2 POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1. Poblacion diana

Pacientes diagnosticados con colecistitis aguda quienes
recibieron atencién en emergencia en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca entre 1 de junio y 31 de diciembre de

2022
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3.2.2. Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados con colecistitis aguda quienes
recibieron atencion en emergencia en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca entre 1 de junio y 31 de diciembre de
2022, ademas de cumplir con los criterios de seleccion

especificados.
3.2.3. Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

° Ambos sexos
° Edad superior a 18 afos pero menor a 65 afnos
° Pacientes post operados por colecistectomia abierta o

laparoscopica con diagndstico de colecistitis aguda
° Historias clinicas completas y legibles.

° Estudio de hemograma completo automatizado
Criterios de Exclusion

e Menores de edad

e Embarazadas

e Pacientes cuyo diagnéstico es diferente de colecistitis aguda
e Historias clinicas incompletas

e Estudio de hemograma incompleto

ll.3 MUESTRA Y MUESTREO:

Muestreo

No probabilistico, con seleccion de pacientes por

conveniencia.
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Unidad de Analisis:

Pacientes con colecistitis aguda que recibieron atencion en

emergencia en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

Unidad de Muestreo

Historias clinicas de pacientes con colecistitis aguda que

recibieron atencion en emergencia en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca

Marco muestral

Lista de historias clinicas de pacientes con colecistitis aguda

que recibieron atencion en emergencia en el

Regional Docente de Cajamarca

Tamano muestra:

Para determinar la muestra:

2
(N-1)E*+Z°.PQ
2

Donde:
Z,=Coeficiente de confiabilidad al nivel de significancia del a %
P= Sensibilidad de la prueba diagnéstica.

Q=1-P

E= Error de tolerancia

N= Poblacién estimada
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Para el calculo de la muestra:
Z.»= 1.96, para confianza del 95%

P= 0.73, segun el estudio de Kler A. y colaboradores (2022) titulado “The
predictive significance of neutrophil-to-lymphocyte ratio in cholecystitis:
a systematic review and meta-analysis”, en el cual se determind una

sensibilidad del 73% para indice neutrofilo linfocito (INL) (30).

Q=1-P=0.27
E=0.05
N= 200

Reemplazando:

200.(1.96)°(0.73)(0.27)

n= > > = 120 pacientes
(199)0.05°+(1.96)"(0.73)(0.27)

Luego la muestra estara conformada por 120 pacientes.



Il.4 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION INDICADORES iNDICE
OPERACIONAL

Dependiente Cualitativa Nominal | Resultado de la divisiéon | Datos del | Valor elevado ()

oo de los valores de | hemograma /[ Valor no

Indlce’ ] porcentaje de neutrofilos elevado ()

neutréfilo y linfocitos, punto de

linfocito (INL) corte 8.5 para
diagndstico de colecistitis
complicada (30)

Independiente | Cualitativa Nominal | Colecistitis aguda: | Criterio Colecistitis no

Lo hallazgo histolégico de | anatomopatolégico | complicada/

Colecistitis infiltrado inflamatorio en Colecistitis

aguda pared de la vesicula complicada

biliar.
Colecistitis complicada:
incluye cambios como
hemorragia, gangrena y
perforacion vesicular
(2,23)

Intervinientes:

Edad Cuantitativa | Discreta | Tiempo transcurrido | Historia clinica Numero de
desde la fecha de afos
nacimiento del paciente

Sexo Cualitativa Nominal | Condicion inherente del | Historia clinica Hombre/Mujer
paciente que lo define
como hombre o mujer.

Lugar de | Cualitativa Nominal | Area de proveniencia del | Historia clinica Urbano/ Rural

procedencia paciente

20




Il.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

1.

Posterior a la autorizacion del comité de investigacion de la
facultad de la Escuela de Medicina Humana y al Comité de ética
de la UPAO, se solicitd la autorizacion para poder ejecutar la
investigacion en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

Se acudié al departamento de estadistica para identificar las
historias con el codigo CIE 10 correspondiente al diagnéstico de
colecistitis aguda (K80, K81), luego fueron solicitadas en archivo
las historias de los pacientes respectivos, se revisaron las
historias que cumplieron los requisitos de inclusion.

De cada historia clinica se recolectaron los datos pertinentes
correspondientes principalmente a datos demograficos, recuento
de neutrdfilos, recuento de linfocitos, indice neutrdéfilo-linfocito.
Posteriormente se acudié al area de Patologia para evidenciar y
corroborar el estadio de colecistitis aguda. Mediante una hoja de
recoleccién de datos disefiada previamente, se recolectaron las
variables de estudio. (Anexo 1).

Se elabor6 la base de datos respectiva con la que

posteriormente se efectud el respectivo analisis.

I11.6 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
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Analisis estadistico

Para el analisis de la informacion se usaran los paquetes

estadisticos Excel y SPSS version 26.

Estadistica descriptiva

Se construiran tablas de distribucion de frecuencias de doble

entrada con sus valores absolutos y relativos.



Estadistica analitica

Para determinar la validez del indice neutréfilo linfocito como
predictor de severidad en colecistitis aguda, se calculara su
Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN con sus intervalos de

confianza al 95%

Estadigrafo

Se utilizaran los indices clinicos mencionados.

1.7 ASPECTOS ETICOS

En todo momento se respeta el anonimato y la confidencialidad de
los datos obtenidos, remitiendo informe a las unidades

competentes.

Se tuvieron en cuenta las normas éticas para las investigaciones
médicas en seres humanos de la declaracion de Helsinki de 1975
(31, 32)
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IV. RESULTADOS

Para esta investigacion se realizé la busqueda de las historia clinicas de
pacientes con el diagnostico de colecistitis aguda cuya via de ingreso fue por
emergencia y a quienes se les intervino quirdargicamente, ademas de registrar su
hospitalizados en el area de Cirugia General en el periodo comprendido entre 1

Junio al 31 Diciembre de 2022 en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

Encontrando un total de 120 historias, la poblacion en estudio fue distribuida
teniendo en cuenta la presencia de colecistitis aguda complicada segun el reporte
anatomopatolégico; donde se encontré 24 pacientes con colecistitis aguda

complicada y 96 pacientes sin colecistitis aguda complicada. (Tabla 1)

A través del analisis de Rho de Spearman, se observa la existencia de una
correlacion significativa entre el diagnostico de colecistitis aguda y el indice
neutroéfilo linfocito (INL), al encontrarse un valor de 0.37, el cual es un valor

positivo y demuestra correlacion positiva y directa. (Tabla 2)

Al realizar el analisis de las variables intervinientes, se encuentre que en lo
referente a la edad, el analisis estadistico muestra que en el grupo etario entre 31
a 59 anos, se encontraron 16 casos con colecistitis complicada (66.7%) y 63
casos sin complicacion (65.6%). (p= 0.002). Con respecto al sexo, se observé que
el 54.2% de los pacientes con colecistitis aguda complicada fueron varones,
mientras que en el grupo de pacientes sin colecistitis complicada fueron varones
el 18.8% (p=0.000). Ademas, se demuestra que no hay asociacion entre

colecistitis complicada con la variable procedencia (p=0.927). (Tabla 3)

Al realizar el calculo y la representacion grafica del area bajo la curva mediante la
curva ROC, se llevdo a cabo la comparacion entre el recuento de neutréfilos,
linfocitos e indice neutrdfilos - linfocitos, resultando en los siguientes valores: Area
bajo la curva: (recuento de neutréfilo = 0.78, recuento linfocito = 0.18 y INL =
0.81). Podemos observar a la variable de INL con una mayor area bajo la curva lo
cual implica que esta variable posee la mayor capacidad de prediccion de

gravedad en colecistitis (Tabla 4 y Grafico 1)
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Al categorizar el INL en mayor o menor a 8.3 como valor de referencia basado en
la literatura previa, la sensibilidad hallada fue de 70,8, la especificidad encontrada
de 76%, el valor predictivo positivo y negativo de la prueba fueron 21,2% y 96.6%
respectivamente. Por lo que el valor superior de INL denota mayor probabilidad de
presentar colecistitis aguda complicada, aunque la significancia es baja, y se

presenta una valor predictivo negativo alto (Tabla 5)

Tabla 1: Casos de colecistitis aguda en Hospital Regional Docente de

Cajamarca entre 1 de junio y 31 de diciembre de 2022

Colecistitis aguda Casos
Complicados 24
No complicados 96

Tabla 2: Correlacién del indice neutréfilo linfocito con colecistitis aguda

Colecistitis aguda

Rho de indice  Coeficiente 0,376
Spearman Neutréfilo de

Linfocito correlacion

Sig. 0,000
(bilateral)
N 120
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Tabla 3: Variables intervinientes asociadas a colecistitis aguda complicada

Variables intervinientes Colecistitis complicada Chi Cuadrado Significancia (p)
(X*)
Si No
n % n %

Edad 18 - 30 afios 1 4.2 26 271 12.360 0.002
31 - 59 afos 16 66.7 63 65.6
> 60 afos 7 29.2 7 7.3

Sexo Masculino 13 54.2 18 18.8 12.57 0.000
Femenino 1 45.8 78 81.3

Procedencia Urbano 11 45.8 45 46.9 0.008 0.927
Rural 13 54.2 51 53.1
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Tabla 4: Area bajo la curva COR en las variables neutroéfilos, linfocitos e indice

neutréfilo como predictores de severidad en colecistitis aguda

Area bajo la curva

Variables de Area Desv. Error®  Significacion 95% de intervalo de
resultado de asintética® confianza asintético
prueba
Limite Limite
inferior superior
NEUTROFILO 0,780 0,048 0,000 0,686 0,873
%
LINFOCITO % 0,188 0,046 0,000 0,098 0,277
INL 0,810 0,046 0,000 0,720 0,900

Las variables de resultado de prueba: NEUTROFILO %, LINFOCITO % tienen, como minimo, un empate
entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar

sesgadas.
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Grafico 1: Determinacion de la curva COR en las variables neutroéfilos, linfocito e

indice neutréfilo como predictores de severidad en colecistitis aguda

Curva ROC
Origen de la
curva
| NEUTROFILD %
" LINF GCITO %
1ML

Linga di refarencia

Sensibilidad

ao= = -
0.0 0.2 o4 08 0g L]

1 - Especificidad

Los segmentos de dagonal $& generan medane ampales

Fuente: Historias clinicas de pacientes con colecistitis aguda que recibieron atencion en el Hospital

Regional Docente de Cajamarca
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Tabla 5: Calculo de la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo

positivo, valor predictivo negativo, del indice neutroéfilo linfocito

INL categérica Diagnéstico Total

Colecistitis Colecistitis

complicada no
complicada S 70.80%
>=8,31 Positivo 17 23 40 E 76.00%
, (1]
< 8,31 Negativo 7 73 80
VP+ 21,22%
Total 24 96 120
VP-96.61%
% dentro 100,0% 100,0% 100,0%

de INL
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V. DISCUSION

La colecistitis aguda es una patologia quirurgica muy frecuente en nuestro medio.
El retardo en su diagndstico y tratamiento esta asociado a mayor morbilidad,
muchas veces este retardo es provocado por la idiosincrasia en nuestra sociedad
peruana, que incluye factores propios de los mismos pacientes, y en muchas
otras ocasiones por el retardo del cuerpo médico en brindar la atencion necesaria.
Por ello, a través del pasar de los afos han surgido diversos métodos de
prediccidn en la enfermedad y con ellos poder discernir qué pacientes deben ser
atendidos con prematuridad, para evitar la manifestacion de complicaciones en

colecistitis aguda. (33)

En relacion a las variables intervinientes, se identificd una asociacion significativa
entre la edad y colecistitis aguda complicada (p = 0.002). La distribucion de los
casos sugiere que los pacientes de 31 a 59 anos tienen la mayor proporcion de
casos complicados (66.7%); esto encuentra respaldo en la investigacion de
Mahmood, donde se estableci6 como media la edad de 51 afios, ademas que el
incremento de la edad esta asociado significativamente con mayor riesgo de
colecistitis aguda complicada (p=0.003; OR=1.047) (28). Ademas, se constata con
el estudio de Gojayev, donde tanto la edad avanzada ( p < 0,001) como el sexo
masculino (p < 0,001), se asocian de manera significativa con colecistitis aguda
complicada. Esta relacidn se demuestra en nuestro estudio, donde el sexo
presenta estadisticamente una asociacion significativa con colecistitis complicada
(p = 0.000) siendo los hombres quienes presentan una proporcion aumentada de

casos complicados (54.2%) en comparacioén a las mujeres (45.8%). (34)

Con respecto al indice neutrdfilo linfocito (INL), este es un parametro de facil
obtencién cuyo valor normal en una poblacién adulta y con buena salud, segun
Forget, se encuentra entre 0,78 y 3,53 (35). Por su parte, Zahorec (36) determina
que el rango normal para el valor del INL es de 1-2, y determina a una “zona gris”

entre 2-3, que puede servir como advertencia temprana de procesos
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inflamatorios, es por eso que el INL se utiliza reciente y ampliamente en diversas

patologias como un marcador confiable.

En nuestro estudio se pudo determinar una sensibilidad y especificidad de 70,8%
y 76% al utilizar un punto de corte para INL de 8,3; este hallazgo puede ser
equiparado con los resultados obtenidos por Kler A et al en una revisidon
sistematica, donde se determind una sensibilidad del 50% y especificidad de
93.3% utilizando un punto de corte de 8.5 para INL. (30). También puede ser
comparado por los resultados del trabajo hecho por Micic y sus colaboradores,
quienes establecieron que INL >4,8 se asocia significativamente con colecistitis
aguda grave, logrando una sensibilidad del 78,3% y una especificidad del 74,3%
(25). Por otro lado, Gojayev y sus colaboradores, respaldados por su publicacion,
sugieren un punto de corte para el INL de 5.65, lo que permite diferenciar entre
colecistitis aguda complicada y no complicada. (34) Mahmood et al., en su
estudio, obtuvieron valores mas elevados para INL, con un punto de corte de 8 ,
valor similar al de nuestro estudio. Este resultado les permitié concluir que es un

factor independiente asociado a la gravedad de la colecistitis. (28)

La variabilidad en los valores de corte encontrados en diferentes estudios, se
atribuye principalmente a las diferencias en la metodologia empleada, ya que la
mayoria de estudios hacen uso de la clasificacion de la guia de Tokio, para
determinar la gravedad de la colecistitis. Por ejemplo, en los estudios de Serban
et al (29) y Sevda et al (37), se establecieron valores de corte para el indice
neutrdéfilo linfocito de 4.19 y 6.61 respectivamente. Estos estudios no tomaron en
cuenta el criterio del informe anatomopatologico; el cual constituye la variable
principal en nuestro estudio para determinar la presencia de colecistitis aguda
complicada. En contraste, Beliaev et al llevaron a cabo un estudio que incorporé
hallazgos histopatoldgicos, incluyendo la presencia de gangrena vesicular en el
grupo de colecistitis moderada - grave; concluyendo que el INL es un potencial
biomarcador para colecistitis aguda. (24) Ademas, en el estudio de Turhan y
colaboradores, se emplearon hallazgos intraoperatorios y patolégicos para
distinguir colecistitis aguda complicada y no complicada; en dicho estudio se
determind que un valor de 5.5 para INL esta asociado a colecistitis complicada

con una sensibilidad y especificidad de 80.8 % y 80.1 % respectivamente (38).
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Aftab y colaboradores, también determinaron que el INL es un marcador
importante de la gravedad de colecistitis, obteniendo una sensibilidad y
especificidad de 79.31%, 78.26% respectivamente. (39) Otro estudio que reportd
valores elevados de INL, y que también utilizé el criterio del estudio
anatomopatologico es el de Real et al, en el se encontré6 que un valor de 11.2
para INL esta asociado con la colecistitis gangrenosa, aunque con una relacion

poco significativa. (40)

Los resultados obtenidos en estd investigacion reflejan semejanzas con
investigaciones previas, respaldando la utilidad del INL como un indicador
predictivo en la evaluacion y valoracién de la gravedad de la colecistitis aguda. Se
destaca, sin embargo, la necesidad de llevar a cabo investigaciones adicionales
para establecer un valor preciso como punto de corte, dado que la variedad de
valores encontrados en la literatura refleja la falta de consenso en este aspecto.
Por otro lado, en el contexto de nuestra prueba diagndstica, los parametros
obtenidos indican que el INL es util para descartar pacientes que no presentan
colecistitis aguda complicada dado su alta especificidad y un valor predictivo
negativo considerable. Asi mismo, muestra una sensibilidad razonable, pero con
un valor predictivo positivo bajo, lo que puede sugerir limitaciones en la
identificacion de casos positivos de colecistitis complicada. Por lo que, es
importante considerar estos aspectos en la interpretacion del resultado del INL en

cada contexto clinico especifico.

En este estudio, se identificaron varias limitaciones que requieren consideracion.
Se encontrd dificultad para obtener historias clinicas completas, en especial que
contenga el reporte de patologia. El uso de un muestreo por conveniencia podria
haber introducido sesgos de seleccion en la muestra, lo que podria limitar la
generalizaciéon de los resultados a otras poblaciones o contextos clinicos.
Ademas, al ser retrospectivo, la calidad de los datos obtenidos podria verse
comprometida, lo que afectaria la precision de los resultados. La muestra del
estudio se vio limitada en tamano, debido a que se realizé en una poblacion
relativamente pequefia en comparacion a estudios extranjeros y al realizarse
unicamente en un establecimiento del Ministerio de Salud (MINSA), los hallazgos

no pueden extrapolarse a otras instituciones médicas y poblaciones.
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1.

VI. CONCLUSIONES

El INL es un factor predictor de severidad en pacientes atendidos con
colecistitis aguda.

El INL muestra tanto una sensibilidad y especificidad moderada como
predictor de severidad de colecistitis aguda, cuyos valores fueron de 70,8%
y 76% respectivamente, para un punto de corte de 8.3

El alto valor predictivo negativo del INL (96.6%) indica su gran utilidad para
descartar colecistitis complicada. Sin embargo, el valor predictivo positivo

(21,2%) de cierta manera limita su capacidad predictiva.
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1.

VIl. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta que el indice neutrdfilo linfocito es un marcador de facil
obtencion, econdmico y no invasivo y cuya valoracion se puede hacer
rutinaria; seria conveniente profundizar su utilidad para incluirlo en la

valoracion de severidad en colecistitis aguda.

Realizar nuevas investigaciones con mayor muestra poblacional y en otras
instituciones médicas, y con la finalidad de obtener mayor validez interna
de esta prueba diagnéstica, que permita extrapolar los hallazgos obtenidos.
Ademas se recomienda incluir los grados de severidad de la guia de Tokio

2018 con el fin de lograr un mayor analisis.

Es necesario valorar la influencia de otras variables, clinicas, analiticas y
de imagen con el fin de consolidar informacién y mejorar la capacidad de

prediccion e identificacion de severidad en colecistitis aguda.
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 01
PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

. Numero de historia clinica:

Edad: Sexo: (F) (M)

Hemograma: Neutréfilos: Linfocitos:

indice neutroéfilo linfocito

Resultado anatomopatolégico (Colecistitis complicada)
(Colecistitis no complicada)

Lugar de procedencia (urbano) (rural)

ahownh=

o
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