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1. ACRONIMOS

CLIES: Comité Local de Investigacion y Etica en salud
E: Especificidad

Ee: Especificidad esperada

e= Error de estimacion maximo aceptado

HGZ3: Hospital General de Zona nimero 3

H. Hombre

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

INL: indice Neutrdfilo Linfocito

IC: Indice de confianza

K: Coeficiente Kappa

Ke: Coeficiente kappa ponderado para especificidad
Ks: Coeficiente kappa ponderado para sensibilidad
LR+: Razén de verosimilitud positiva

LR-: Razén de verosimilitud negativa

M: Mujer

ME: Mediana

N= Tamario de poblacién

n= Tamafno de muestra buscado

NE: Frecuencia de aciertos esperada al azar

NO: Frecuencia de aciertos observada



OOAD: Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada
PCR: Proteina C Reactiva

PHEDS: Plataforma de Hospitalizacion del Ecosistema Digital en Salud
p= Probabilidad de éxito

g= Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado

ROC: Receiver Operating Characteristic

S: Sensibilidad

Se: Sensibilidad esperada

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

TG18: Tokyo Guidelines 2018

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

X: Media

Za = Es el valor critico de una distribucion normal a a/2



2. RESUMEN

Introduccidn: Existen multiples presentaciones de la colecistitis aguda, uno de los
principales problemas quirtrgicos en nuestro pais, y para poder diferenciar cada
uno de ellos y establecer el tratamiento Optimo para cada caso en muchas
ocasiones se requieren de auxiliares diagnosticos costosos y no siempre se cuenta
con ellos. El desempefio clinico del indice neutrdfilo linfocito no se ha validado para
prediccion de colecistitis complicada, sin embargo, podria ser de gran utilidad
conocerlo de manera preoperatoria para alertarnos ante el probable grado de
colecistitis que se observara en el transoperatorio, contribuyendo a la reduccién de

costos y mejorando la atencion del paciente.

Objetivo: Establecer un punto de corte del indice neutrdfilo linfocito (INL) en nuestra
poblacion y evaluar el desempefio de los valores del INL y el hallazgo
transoperatorio de colecistitis complicada en pacientes en los que se realiz

colecistectomia de urgencia en el Hospital General de zona 3 (HGZ3).

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo. Se
revisaron los expedientes clinicos de los pacientes sometidos a colecistectomia
ingresados via Urgencias en el transcurso del afio 2021 en el HGZ3, se revisaron
los hallazgos transoperatorios expresados en el dictado quirtrgico y del indice

neutrdfilo linfocito al ingreso a Urgencias buscando relacion entre estas 2 variables.

Resultados: Se estudiaron 102 pacientes, clasificando 60 casos como colecistitis
no complicada y 42 casos como colecistitis complicada; el punto de corte del INL
fue de 6.3, ayudando a discernir entre colecistitis aguda simple y colecistitis aguda
complicada; se comprobd que la sensibilidad y especificidad, asi como el valor
predictivo positivo y negativo del INL con un punto de corte de 6.3 es de utilidad en

el preoperatorio para sospechar un cuadro de colecistitis complicada.

Conclusién: El indice neutrdfilo-linfocito pueden aumentar la sospecha diagndstica

de colecistitis complicada en el preoperatorio representando una alternativa



eficiente y accesible para la planeacion quirdrgica de estos pacientes contribuyendo

a los costos de su atencion

Palabras clave: Colecistitis no complicada, colecistitis complicada, indice Neutréfilo

Linfocito.



3. ABSTRACT

Background: There are multiple clinical manifestations of acute cholecystitis, one
of the main surgical problems in our country, and in order to differentiate each one
of them and establish the optimal treatment for each case, expensive diagnostic aids
are often required and are not always available. The clinical performance of the
neutrophil lymphocyte neutrophil index has not been validated for prediction of
complicated cholecystitis, however, it could be very useful to know it preoperatively
to alert us to the probable degree of cholecystitis observed in the transoperative

course.

Objective: Establish a cut-off point for the neutrophil-lymphocyte index (NLI) in our
population and evaluate the performance of the NLI values and the transoperative
finding of complicated cholecystitis in patients undergoing emergency

cholecystectomy at the General Hospital of zone No. 3 (GHZ3).

Material and methods: Observational, retrospective study, reviewing the records of
patients who underwent cholecystectomy and were admitted to the emergency
department during the year 2021 in GHZ3, reviewing the transoperative finding
registered to the surgical dictation and the lymphocyte neutrophil index during
admission to the emergency department, looking for a relationship between these 2

variables.

Results: A total of 102 patients were studied, classifying 60 cases as uncomplicated
cholecystitis and 42 cases as complicated cholecystitis; the INL cut-off point was
6.3, helping to discern between simple acute cholecystitis and complicated acute
cholecystitis; it was proven that the sensitivity and specificity, as well as the positive
and negative predictive value of INL with a cut-off point of 6.3 is useful in the

preoperative period to suspect complicated cholecystitis.

Conclusions: The neutrophil-lymphocyte index can increase the diagnostic

suspicion of complicated cholecystitis in the preoperative period, representing an



efficient and accessible alternative for the surgical planning of these patients,

contributing to the costs of their care.

Keywords: Uncomplicated cholecystitis, complicated cholecystitis, Neutrophil

Lymphocyte Index.



4. MARCO DE REFERENCIA

4.1. Antecedentes cientificos
Se realizé una busqueda sistematica avanzada de la informacion de las base de

datos de PubMed (NCBI) utilizando como filtros los descriptores de busqueda:
neutrophil lymphocyte ratio cholecystitis ("neutrophil s"[All Fields] OR
"neutrophiles”[All Fields] OR "neutrophilic"[All Fields] OR "neutrophillic"[All Fields]
OR "neutrophils"[MeSH Terms] OR "neutrophils"[All Fields] OR "neutrophil”[All
Fields] OR "neutrophile"[All Fields]) AND ("lymphocytes'[MeSH Terms] OR
"lymphocytes"[All  Fields] OR "lymphocyte count'[MeSH Terms] OR
("lymphocyte"[All Fields] AND "count"[All Fields]) OR "lymphocyte count"[All Fields]
OR "lymphocyte"[All Fields] OR "lymphocytic'[All Fields] OR "lymphocyts"[All
Fields]) AND ("ratio"[All Fields] OR "ratio s"[All Fields] OR "ratios"[All Fields] OR
"ratios"[All Fields]) AND ("cholecyst"[All Fields] OR "cholecystic"[All Fields] OR
"cholecystitis"[MeSH Terms] OR "cholecystitis"[All Fields])

Translations neutrophil: "neutrophil’'s"[All Fields] OR "neutrophiles"[All Fields] OR
"neutrophilic"[All Fields] OR "neutrophillic"[All Fields] OR "neutrophils"[MeSH Terms]
OR "neutrophils”[All Fields] OR "neutrophil"[All Fields] OR "neutrophile"[All Fields]
lymphocyte: "lymphocytes'[MeSH Terms] OR "lymphocytes"[All Fields] OR
"lymphocyte count"[MeSH Terms] OR ("lymphocyte"[All Fields] AND "count"[All
Fields]) OR "lymphocyte count"[All Fields] OR "lymphocyte"[All Fields] OR
"lymphocytic"[All Fields] OR "lymphocyts"[All Fields]

ratio: "ratio"[All Fields] OR "ratio's"[All Fields] OR "ratios"[All Fields] OR "ratios"[All
Fields] cholecystitis: "cholecyst"[All Fields] OR "cholecystic"[All Fields] OR
"cholecystitis"[MeSH Terms] OR "cholecystitis"[All Fields]

Se encontraron con disponibilidad 23 publicaciones con temporalidad de los ultimos
20 afos, de estos articulos, se realizo revision acorde a las necesidades pertinentes
en relacion para el presente protocolo, en la cual 14 articulos resultaron adecuados
para la probleméatica del estudio, se realiz6é la lectura analitica de los articulos

publicados considerando 14 referencias bibliograficas.
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4.2. Diagrama de Cochrane

23 referencias bibliograficas identificadas a

través de la busqueda de informacién de la

base de datos de PubMed NCBI =23

Referencias después de eliminar
duplicacidn de articulos
n =22

Referencias excluidas por no contar con
criterios de seleccion
n=7

Referencias estudiadas n=14

Articulos en texto completo que se
revisaron al cumplir criterios de
seleccion.

n=14

Referencias evaluadasy aceptadas.

n=14

Articulos adicionales identificados
mediante referencia bibliografia de
seguimiento de citas. n=12

Total de referencias incluidas.
n=26

Figura 1. Diagrama Cochrane.
Fuente: Generacién propia del autor.
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5. INTRODUCCION

La colecistitis aguda continba siendo una de las patologias quirdrgicas mas
frecuentes a nivel mundial. El proceso inflamatorio asociado a la obstruccion de la
salida vesicular en la mayoria de las ocasiones generado por un lito puede
desencadenar diversos escenarios clinicos y quirdrgicos en cada sujeto de manera

singular. (1, 2)

En México, los registros que se tienen sobre los factores demograficos,
presentacion clinica y desenlace son muy escasos Yy no especificos por la falta de

reporte y estudio que se tiene en este ambito. (3,4)

Actualmente a pesar de la existencia de multiples auxiliares diagnésticos, la
adecuada clasificacion de la patologia de manera prequirdrgica continta siendo
deficiente, en muchas ocasiones debido a la falta de acceso a los recursos
diagnosticos por su elevado costo y la disponibilidad en todos los centros de
atencion de estas patologias. Aunque existen guias validadas para su clasificacion,
algunas entidades como la colecistitis gangrenosa y enfisematosa de manera
certera requiere el uso de técnicas de imagen que no se encuentran disponibles en
todos los centros de atencién o bien los costos impiden su uso de manera rutinaria.
(5-9)

Desde hace unos afos se inicio el estudio de resultados paraclinicos como la cuenta
leucocitaria, la proteina C reactiva, procalcitonina, entre otras, como parametros
auxiliares en la clasificacion de la gravedad de la colecistitis. Uno de los parametros
gue se haestudiado con mucho interés es larelacion de los leucocitos y los linfocitos
séricos conocido como indice neutrofilo linfocito, el cual se incrementa de manera
proporcional a la severidad del proceso inflamatorio. Sin embargo, en nuestra
poblaciéon no se tienen estudios sobre este aspecto, aunado a que no se tiene

actualmente un valor de corte especifico. (10-13)
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6. MARCO TEORICO

6.1. Colecistitis
La colecistitis aguda se define como el proceso inflamatorio de la vesicula biliar

asociado en hasta el 90-95% a la obstruccion del conducto cistico por litos. La
obstruccion de la salida del contenido vesicular condiciona edema de su pared, con
participacion de células polinucleares y acumulacion de liquido en el espacio
intersticial. (1)

6.2. Presentacion clinica

La presentacién clinica es con dolor abdominal en el cuadrante superior derecho,
asociado a sintomas vegetativos como nausea y vOmito que pueden estar
asociados a la alimentacion, ademas de alteraciones inflamatorias sistémicas por la
liberacion de multiples citocinas a la sangre con la consiguiente aparicion de signos

sistémicos como fiebre y taquicardia. (1)

Se define como colecistitis complicada o severa mediante cambios secundarios en
los cuales se incluye, hemorragia, empiema, gangrena, enfisema, perforacion o al
reporte de patologia cuando indica colecistitis xantogranulomatosa o cuando no se
logré la colecistectomia y se realiz6 una colecistostomia o una colecistectomia
subtotal. (2)

6.3. Fisiopatologia

Dentro del proceso inflamatorio de la vesicula biliar como consecuencia, en la
mayoria de las ocasiones, por la oclusién del conducto cistico por litos, la colecistitis
complicada es una forma grave asociada con una mayor morbi-mortalidad. Esto
ocurre como consecuencia de la progresion de la inflamacion a etapas avanzadas
lo que puede llegar a condicionar isquemia de la pared vesicular y en ultima
instancia perforacion de esta. Esta isquemia, como ya Sse menciono es
consecuencia de la obstruccion del conducto cistico impactado que condiciona
distencion y aumento de la tension en la pared vesicular, lo que da como resultado

un compromiso vascular acompafiado de una reaccion inflamatoria asociada. (2)
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6.4. Epidemiologia
La presencia de colelitiasis resulta muy frecuente en todo el mundo. En Estados

Unidos se reporta una prevalencia del 10-15% con un aproximado de 750 000

colecistectomias al afio. (3)

En México para afio 2007 se registraron 218,490 consultas por colecistitis,
representando la primera causade consulta en el servicio de cirugia general, siendo
la colecistectomia la cirugia mas frecuentemente efectuada en este mismo servicio;
la colecistectomia es la segunda intervenciéon quirdrgica que con mayor
frecuencia se realiza en el IMSS, solo después de la cesarea, con un total de
69,675 colecistectomias (47,147 se realizaron con técnica abierta y 22,528 por
técnica laparoscopia), la colecistitis y colelitiasis se posicionan en el séptimo
lugar entre las veinte principales causas de egreso en el IMSS durante el afio
2007 y ocuparon el decimoséptimo lugar entre las veinte principales causas de

consulta por especialidad en el mismo afio.(4)

Siendo en hospitales de 3er nivel un promedio de 355 Colecistectomias por afo,
médico. El costo directo fue de $7238 (US$615) para colecistectomia abierta y $12
507 (US$1063) para la colecistectomia laparoscoépica (p < 0.001). (5)

Acorde a lo referido en el diario Oficial de la Federacion ACUERDO numero
ACDO.AS3.HCT.301120/310.P.DF dictado por el H. Consejo Técnico, en sesion
ordinaria de 30 de noviembre de 2020, relativo a la Aprobacién de los Costos
Unitarios por Nivel de Atencion Médica actualizados al afio 2021, el costo del estudio
de Tomografia Axial 2,780 pesos, y el estudio de Resonancia Magnética 4,494
pesos mexicanos. (6)

6.5. Estudios paraclinicos y gabinete diagnéstico

Acorde con los hallazgos transoperatorios se pueden presentar varios escenarios
clinicos como: colecistitis aguda, colecistitis litiAsica aguda, colecistitis litidsica
cronica, colecistitis alitidsica, colecisto litiasis, hidrocolecisto, piocolecisto,
colecistitis necro hemorragica, discinesia vesicular, polipo vesicular,

coledocolitiasis, colecistitis enfisematosa, fistula biliar o entero biliar. (7)
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La decision del tipo de abordaje quirdrgico reside en los recursos que se tengan
disponibles, la experiencia y habilidades del equipo quirdrgico, el estado clinico que
condicione la litiasis vesicular sobre el cual podriamos determinar de manera
preoperatoria si se trata de una colecistitis complicada que pudiera presentar alguna
entidad de hidrocolecisto o de mayor gravedad y de esta manera prever el material

necesario para la Cirugia. (7)

Se puede determinar la severidad de la colecistitis acorde a las guias de Tokio 2018
en leve moderada y severa, sin embargo, se sigue estudiando de métodos

innovadores para establecer la necesidad de una intervencion de emergencia (8).

Las guias de Tokio son aceptadas por su reproductibilidad sin embargo para
diagnosticar piocolecisto, colecistitis gangrenosa y colecistitis enfisematosa
requieren de tomografia contrastada de alta resolucion o resonancia magnética
contrastada, los cuales no se pueden solicitar de manera habitual en el medio de

segundo nivel de atencién. (9)

En la respuesta inflamatoria de esta patologia, la alteracion en las condiciones
celulares cambia como respuesta del sistema inmune al estrés inflamatorio que
tienen como objetivo la regulacion del proceso dafiino para el organismo. La
elevacion de los neutrdéfilos derivados de la medula 6sea en respuesta a estimulos
multiples como son las citocinas liberadas por las células locales al proceso
inflamatorio, condiciona una neutrofilia importante que esta en relacién con la
severidad de la inflamacién ademas que también como parte de esta respuesta se
presenta disminucion de linfocitos circundantes, de esta forma la relacion entre los
neutrdfilos y linfocitos séricos se va ampliando conforme aumenta la gravedad de la

patologia y la respuesta inflamatoria que condiciona. (10,11)

Este es el fundamento fisiopatoldgico en el cual se basa el uso del INL como
predictor de severidad en la colecistitis aguda ayudando a diferenciar una colecistitis

complicada de una no complicada (10,11).

Por la falta de disponibilidad de herramientas adecuadas para obtener este tipo de

diagnosticos surge la necesidad de buscar alternativas que nos puedan sugerir o
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prever, se han intentado utilizar marcadores como la procalcitonina, proteina C
reactiva (PCR) e INL para la deteccion de patologias complicadas como en el caso
de la apendicitis en el cual un INL resulto ser un predictor independiente para

apendicitis y para apendicitis complicada. (12)

Se cuenta con algunos estudios que usan el indice neutrdfilo linfocito para predecir
la dificultad técnica al momento de realizar la colecistectomia, con el cual se puede

planear la cirugia y anticiparse a un procedimiento complejo. (11)

En otros estudios se demuestra que durante el diagnostico de colecistitis aguda se
encuentra un aumento de leucocitos y de la PCR, sin embargo, estos pueden
verificarse dentro de parametros de normalidad y utilizaron el INL para comparar el
poder discriminativo del indice con la cuenta leucocitaria y la elevacion de PCR,
arrojando que su poder discriminativo es mejor que la cuenta leucocitaria y similar

ala PCR, pero con la ventaja de no generar otro costo adicional. (11)

También se ha demostrado que un INL alto puede predisponer a colecistitis severa

y a una estancia intrahospitalaria mayor. (13)
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7. MARCO CONCEPTUAL

7.1. Colecistitis aguda.
Proceso inflamatorio de la vesicula biliar asociado en hasta el 90-95% a la

obstruccion del conducto cistico por litos. La obstruccién de la salida del contenido
vesicular condiciona edema de su pared, con participacion de células polinucleares
y acumulacion de liquido en el espacio intersticial. (1)

7.2. Colecistitis aguda complicada.

Definido como el proceso inflamatorio agudo de la vesicula biliar que condiciona
una cirugia dificil como la presencia de adherencias, empiema, necrosis, gangrena
o perforacion vesicular que dificulta o imposibilita la diseccién del triangulo de Calot
y que puede o no comprender la realizacion de unareseccion subtotal de la vesicula
biliar. (2)

7.3. Indice neutrofilo linfocito.

La relacion del conteo total de neutrdfilos y linfocitos en un proceso inflamatorio
sistémico es un marcador directo como indicador de severidad de la inflamacién. Se
ha encontrado una estrecha relacion entre los valores altos del INL y niveles altos

de citocinas circundantes. (2)

Su estudio se ha realizado tanto en procesos infecciosos como tumorales. En la
apendicitis y colecistitis agudas representan un indicador de inflamacidén importante.
Actualmente se establece como valor de corte en el INL de 3 para diferenciar entre
colecistitis complicada y no complicada, aunque algunas otras referencias indican

valores de 5 para diferenciar entre estas entidades. (2)
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8. JUSTIFICACION

La colecistectomia es la cirugia que se realiza con mayor frecuencia a nivel mundial,
ante el evento quirargico mas frecuente el célculo sistematico del INL puede resultar
beneficioso, si se realiza de manera rutinaria, ya que acorde con algunos estudios
publicados nos podria predecir la dificultad técnica de la colecistectomia y nos
ayudaria a anticipar y planear la cirugia evitando tiempos quirdrgicos prolongados y
costos quirurgicos (2), ademas que con esto se podria sustituir el costo adicional de
otras pruebas como la procalcitonina (9) o PCR (2), ademés de predecir el tiempo

intrahospitalario (13)

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud Publica de México, dentro de lalineas
de investigacion prioritarias a nivel nacional, el presente estudio podria aportar a la
linea tanto de enfermedades no transmisibles, asi como las relacionadas con la
dieta y la actividad fisica. Con el mismo podremos aportar un dato duro de la
prevalencia local de la enfermedad, con el cual, se podra calcular el desempefio de
una prueba para la estratificacion de dicha enfermedad que permitira una
planeacion quirdrgica con un estudio de bajo costo. Estos mismos datos se
difundiran con interés cientifico en el repositorio institucional de la Universidad
Auténoma de Aguascalientes, asi como por medio de una publicacién relacionada

a la especialidad de Cirugia General. (14)

Cada afo se realizan en el IMSS alrededor de 69 000 colecistectomias anuales. (4)
Dada la elevada prevalencia de litiasis vesicular en nuestro medio, la capacidad de
detectar colecistitis complicadas a bajo costo de manera prequirlrgica resulta
beneficioso para poder realizar una planeacién de manera adecuada desde el punto
de vista técnico, ya que el abordaje laparoscopico resulta casi dos veces mas
costoso que el abierto, y dado que la presencia de colecistitis complicada es una de
las razones mas importantes para la conversion quirdrgica, se disminuirian los

costos de la atencion de estos pacientes.

Dado que el paciente con colecistitis complicada conlleva mayor tiempo quirtrgico

debido a la pérdida de la anatomia y mayor estancia intrahospitalaria secundario a
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un tiempo y respuesta inflamatoria mayores, la utilidad de un instrumento tan
sencillo como el INL ayudara a prever y tomar decisiones que beneficiaran al
paciente. Ademas de que aportaria una forma alterna de estratificar un diagnaostico,
y con ellos disminuir los costos hospitalarios evitando la conversion quirdrgica de

laparoscopica a método abierto.

Debido a que existen diferencias en los resultados de los estudios presentados
hasta hoy en los que no hay un valor fijo, es posible que con este estudio ayude a
aclarar esta situacién particularmente en la poblacion mexicana que no ha sido
estudiada y en la cual se cuenta con un alto nivel de prevalencia debido a la

obesidad asociada.

Es posible llevar a cabo este estudio dado que todos los pacientes que se incluiran
en este analisis pertenecen al HGZ3, el cual cuenta con la capacidad quirdrgica de
resoluciéon, asi como con hemograma preoperatorio para Ssu programacion
quirargica. Lo cual, garantiza que el paciente que se analice de manera

retrospectiva pueda ser incluido por estas variables de estudio.

Este estudio esta de acuerdo con las politicas y objetivos de la institucion, dado que
es importante encontrar las estrategias que mejores resultados proporcionen para
los pacientes; ya que ello podria contribuir a tener mejor calidad de atencion. Se
cuenta, ademas, con los recursos humanos, recursos, infraestructura y voluntad
politica e institucional para realizarlo. Por otra parte, los resultados de este estudio
podran ser aplicados a pacientes futuros y beneficiarse de un cambio en la

planeacion quirdrgica de manera positiva.
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9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, se desconoce la distribucién geogréfica de la enfermedad, asi como su
presentacion clinica, complicaciones y, por tanto, su resolucién, asi como evolucion
clinica. Lo cual, es un problema en un pais como el nuestro donde se cuenta con
una gran cantidad de etnias como de tipo de dieta que de acuerdo con la

fisiopatologia de la enfermedad podria ser de relevancia.

La relacién entre el INL contiene vacios de conocimiento por escasez de estudios
tanto a nivel mundial, asi como nulidad de estos a nivel nacional, lo cual, no permite
generar un consenso 0 guias de practica clinicas pertinentes dentro del ambito

clinico quirurgico.

Una solucion posible ante este vacio de informacion es iniciar con un estudio
retrospectivo como el propuesto, lo cual permitira obtener un escenario
epidemioldgico pertinente, asi como documentar las fortalezas y debilidades de
nuestro actuar médico quirurgico ante la literatura internacional. Por ejemplo, otras
guias internacionales aceptadas de anteriormente proponen estudios de imagen
costosos como tomografia computada, la cual, en nuestro contexto nacional no es

accesible.

En un hospital de reciente creacién con poblacién cautiva al aplicar analisis
retrospectivo que facilita documentar prevalencia de enfermedad y su presentacion
clinica permitir4 contestar preguntas que no han sido resueltas a la par de aportar
conocimiento a nivel internacional con instrumentos y herramientas accesibles a

nuestra poblacidn cientifica y médica.

Acorde a guias internacionales se recomienda la realizacion de tomografia
contrastada o resonancia magnética para la deteccion de colecistitis complicada con
hidro colecisto, pio colecisto, colecistitis gangrenosa o colecistitis enfisematosa,
dichas herramientas no se cuentan en todos los hospitales, y los medios analiticos
como la PCR o Procalcitonina conllevan tiempo y aumentan el costo de la atencion

de la patologia por litiasis vesicular.
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En busqueda de métodos accesibles para la identificacion de estas entidades se
plantea el uso del INL para la deteccidén de colecistitis complicada con la finalidad
de mejorar la atencion a la patologia quirdrgica, prever el tiempo de estancia
intrahospitalaria del paciente, lo cual al tratarse de la principal patologia quirdrgica
podria efectivizar costos, ya que no se cuenta con una herramienta de bajo costo o

que retrase el tiempo de atencion de la patologia.

El uso del INL para la deteccién de colecistitis complicada es una herramienta Util,
accesible y practica, con lo cual se obtiene una disminucion en los tiempos
hospitalarios, asi como los costos de la atencion en los pacientes. Sin embargo, no
existe un punto de corte para identificar la colecistitis complicada dada la variabilidad

deresultados en los estudios presentados hasta el momento en la literatura mundial.

Con base en estas afirmaciones, surge la siguiente pregunta de investigacion:

9.1. Pregunta de investigacion
¢,Cual es el desemperfio del indice neutrdfilo linfocito ante la presencia de colecistitis

complicada en pacientes sometidos a colecistectomia en derechohabientes IMSS

OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona No0.3?
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10.OBJETIVOS

10.1. Objetivo General
Analizar el desempefio de los valores del indice neutrdfilo linfocito para el

diagnostico de colecistitis complicada en pacientes en los que se realizd
colecistectomia de urgencia en los derechohabientes IMSS OOAD Aguascalientes

del Hospital General de Zona No. 3.

10.2. Objetivos Especificos
e Determinar la caracterizacién clinico-demogréafica de los pacientes con

colecistitis complicada
e Establecer la prevalencia local de colecistitis complicada
e Determinar el valor de punto de corte para el indice neutrdfilo linfocito para

diferenciar entre colecistitis complicada y no complicada
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11.HIPOTESIS DE TRABAJO

H1: El indice neutrdfilo linfocito cuenta con un desempefio igual o mayor a 0.7 en
pacientes con colecistitis complicada en colecistectomias en derechohabientes

IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona No. 3.

HO: El indice neutrdfilo linfocito cuenta con un desempefio menor a 0.7 en pacientes
con colecistitis complicada en colecistectomias en derechohabientes IMSS OOAD

Aguascalientes del Hospital General de Zona No. 3.
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12.MATERIAL Y METODOS

12.1. Lugar donde se desarrolla el estudio
Hospital General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social de

Aguascalientes, Aguascalientes.

12.2. Tipo de estudio
Estudio retrospectivo, observacional, analitico, correlacional.

12.3. Universo de trabajo
Pacientes colecistectomizados en el afio 2021 ingresados por Urgencia, con
derechohabiencia al Instituto Mexicano del Seguro Social con adscripcion al

Hospital general de Zona 3 de la delegacion de Aguascalientes.

12.4. Poblacién de estudio
Pacientes sometidos a colecistectomia de Urgencia con derechohabiencia al

Instituto Mexicano del Seguro Social con adscripcion al Hospital general de Zona 3
de la delegacion de Aguascalientes durante el periodo del 1 de enero del 2021 al 31
de diciembre del 2021.

12.5. Poblacién blanco
Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al

Hospital General de Zona No. 3, OOAD Aguascalientes, mayores de 18 y menores
de 86 afios, sometidos a colecistectomia de urgencia en el periodo del 1 de enero
de 2021 al 31 de diciembre de 2021

12.6. Criterios de selecciéon

12.6.1. Criterios de inclusion
e Paciente ingresado mediante servicio de Urgencias con litiasis vesicular.

e Paciente con diagnostico de colecistitis litidsica aguda por criterios TG18.

e Contar con biometria hematica del episodio de colecistitis previo a Cirugia.

e Edad 18-86 afios.

e Pacientes derechohabientes de IMSS, con asignacion de atencion médica al
HGZS3.
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12.6.2. Criterios de exclusion
e Paciente ingresado por pancreatitis, colangitis o coledocolitiasis.

e Paciente con leucopenia previa.
e Pacientes con tratamiento inmunosupresor.
e Pacientes con enfermedad hematoldgica previamente diagnosticada.

¢ Embarazada.

12.6.3. Criterios de eliminacion
e Pacientes que no cuenten con reporte de biometria hematica previo a la

intervencion quirdrgica

e Paciente con expediente clinico incompleto

12.7. Unidad de observacion
Expediente de pacientes mayores de 18 afios y menores de 86 afios sometidos a

colecistectomia de urgencia en el Hospital General de Zona No.3, OOAD

Aguascalientes, del 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2021.

12.8. Tamafo de la muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizé un muestreo aleatorio simple con
férmula para célculo de poblaciones finitas, por registro en archivo clinico del
Hospital General de Zona #3 OOAD Aguascalientes, se registré que del 1 de enero
de 2021 al 31 de diciembre de 2021 se operaron un total de 102 pacientes con
diagnoéstico de patologia vesicular, esta cifra se tomd como tamafio de la poblacion;
se considera un intervalo de confianza de 95%, y un poder de 90%. La formula se

presenta a continuacion: (15)

Nx* ZaZ xp*q
T e2x(N—1)+ Za? xpxq

n

Donde,

n= Tamano de muestra buscado.
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N= Tamanfo de poblacion.

Za = Es el valor critico de una distribucién normal a a/2 (por ejemplo, para un
intervalo de confianza de 95%, a es 0.05 y el valor critico es 1.96) =1.96

e= Error de estimacion maximo aceptado (3%).
p= Probabilidad de éxito = 90%.

g= Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado. (10%)

P y g se tomaron con base en los resultados de los estudios citados en los
antecedentes cientificos.

Al utilizar la férmula, se obtiene que es necesaria una muestra de 82 expedientes.

n=82 considerando un 20% extra por posibles pérdidas.

12.9. Operacionalizacion de las variables

TABLA 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Resultado Célculo del Numérico Cuantitativa

numerico cociente continua.
obtenido obtenido
mediante la mediante la
division del utilizacion
namero del valor de
total de neutrdfilos
neutréfilos ~ como divisor
entre el y el namero
namero de linfocitos
total de como
linfocitos dividendo.
obtenidos
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en una

biometria

hematica.

Descripcién  Descripcion  Colecistitis no Cualitativa
del estado del estado complicada: dicotomica.
vesicular de la Colelitiasis

durante el vesicula /Colecistitis

evento biliar aguda.

quirargico.  durante el Colecistitis
evento complicada: hidro
quirdrgico. colecisto/
Hemorragia /
empiema-pio
colecisto/
gangrena
vesicular/enfisema
vesicular/
perforacion

vesicular

Fuente: Generacion propia del autor

12.10. Procedimiento para recoleccion de datos
El protocolo se sometié a aprobacion por los Comités Locales de Investigacion y

ética en Investigacion.

Tras su autorizacion, se solicitd revision de expedientes a las autoridades
intrahospitalarias correspondientes. Se realiz6 ingreso de datos en sistema propio
de los investigadores, registrando todos los datos en la hoja de célculo de registro

especial realizada de manera exprofeso con los fines de este estudio.

Considerando a aquellos que cumplen para inclusién, y dejando fuera de estudio a

quienes cumplen para exclusion; se realizd una revision subsecuente con la
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finalidad de evitar omisiones, se complet6 la cantidad calculada para la muestra y
de la muestra incluida se realiz6 revision tanto completa como pertinente de las
notas médicas, asi como de enfermeria y de los estudios paraclinicos realizados
para eliminacion en caso de identificarse alguno de los criterios indicados.
Posteriormente, se recabaron los datos correspondientes para cada variable:

e Para el indice de neutrdfilo-linfocito se considerd el resultado del primer
estudio de laboratorio que incluya citometria hematica desde la admision
hospitalaria, se dividio el valor total de neutréfilos por el valor total de los
linfocitos y se registré el resultado de este como “INL”

e Para la clasificacion de colecistitis complicada o no complicada, se integro el
hallazgo posquirdrgico reportado en la nota postoperatoria realizada por el
cirujano.

El registro de cada expediente se llevdo a cabo mediante una hoja de registro
individual (anexo 1) en la que se otorgo un folio y una clave de registro a modo de
mantener la confidencialidad de datos, se plasmo el resultado de cada variable
descrita, y se di6 un control de calidad a la revision sistematizada de cada

expediente de que no se cumplen con criterios de eliminacién.

Esainformacion se capturo por el investigador asociado en SPSS v.25, para realizar
el andlisis estadistico, escribir los resultados del proyecto, entregar el informe final
y la tesis de especialidad del investigador asociado, lo cual se llevé a cabo bajo
supervision estricta del investigador principal. Los datos recabados de los
expedientes permaneceran bajo resguardo durante un periodo de tiempo de 10

anos.

12.11. Instrumento a utilizar
Se utiliz6 una hoja de calculo de registro de datos disefiada exprofeso para este

estudio en hoja de célculo de Excel, que consta de 13 columnas en los cuales se

incluye el registro de expedientes y se anota:

1. Nombre
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2. Numero de seguro social
3. Edad
4. Hallazgo transoperatorio

a. Colelitiasis.

o

Colecistitis aguda.
Hidro colecisto.
Pio colecisto.

Hemorragia.

-~ o 2 0

Gangrena vesicular.
g. Enfisema vesicular.

5. Presencia de colecistitis complicada.
a. Si
b. No

6. Sexo

7. Fechade Cirugia

8. Leucocitos totales

9. Neutrdfilos absolutos

10. Linfocitos absolutos

11. indice neutrdfilo linfocito

Para garantizar la calidad y precision de los datos recabados, el investigador
asociado obtuvo la informacién requerida en el instrumento de recoleccion de datos
y capturé la informacion en una hoja de Excel. Posteriormente, como control de
calidad y precision, el investigador principal verifico los datos de la recoleccion de
datos y corroboré la veracidad y correcta captura de informacién que el investigador

asociado hizo en la hoja de Excel.

12.12. Plan de anélisis
Los hallazgos quirdrgicos y clinico-demograficos se obtuvieron del expediente

clinico revisado en la hoja postoperatoria y en archivo clinico electronico mediante
sistema de PHEDS.
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Serealiz6 el registro de datos demograficos de acuerdo con sexo y edad.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v.26 para el procesamiento de los datos. Se
realizo un analisis estadistico descriptivo. Para las variables cualitativas, el analisis

descriptivo se realiz6 con frecuencias y tablas cruzadas.

Para el calculo del desempefio se construy6 una curva ROC, la prediccion se calcul

mediante test de regresion logistica con el reporte transquirargico de los hallazgos.

Para el calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor
predictivo positivo, asi como razén de verosimilitud positiva y negativa se calculé
por medio de tablas cruzadas de acuerdo con los valores obtenidos de la curva ROC

posterior a la determinacion del indice de Youden.

Posterior a calcular la prevalencia, sensibilidad y especificidad, se calcul6 el indice
de validez. Asi como el coeficiente de concordancia de acuerdo con la frecuencia
observaday el total de individuos evaluados. Y finalmente el normograma de Fagan

para la estimacion de probabilidad post test.
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13.ASPECTOS ETICOS

Los participantes declaran no tener conflictos de intereses y que los procedimientos
aqui empleados se realizaran con apego a lo establecido a la Ley General de Salud
en materia de Investigacion para la Salud y los preceptos a la declaracion de

Helsinki y de la Asociacién Médica Mundial.

Acorde a lo referido en el Procedimiento para la Evaluacion, registro, seguimiento,
enmienda y cancelacion de protocolos de investigacion en salud presentados ante
los Comités Locales de investigacion en Salud y los comités de ética en
Investigacion 2810-003-002 dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social se
considera una investigacion sin riesgo porque emplea técnicas y meéetodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realizaran intervenciones o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los participantes del estudio, incluyendo cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se identifiquen ni traten aspectos

sensitivos de conducta.

El proyecto se sometio a autorizacion por los comités locales de Investigacion del
Hospital General de Zona 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social y de la

Universidad Autbnoma de Aguascalientes.

El presente estudio cumple con los requisitos mencionados en los articulos del titulo
quinto de la Ley Federal de Salud dedicados a la investigacion en Salud citando a
los articulos 96, 97, 98, 99, 100, 101 y 102.

Dentro de las contribuciones y beneficios del estudio para los participantes, asi
como a la Sociedad se encuentra la obtencion de una variable sin costo con

capacidad de predecir el escenario de una colecistitis complicada.

Respecto al resguardo de datos personales, resguardo de informacion sera durante

un periodo temporal a fututo de 10 afios.
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14. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

14.1. Recursos materiales
Serequiere de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

El investigador proporcionara el equipo de cémputo y el software para analisis de

datos.

14.2. Recursos fisicos
Area de archivo del Hospital General de Zona #3 JesUs Maria, Aguascalientes del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

14.3. Recursos humanos
Dra. Ivonne Gonzalez Espinosa: Investigador principal y asesor, asistio con la

supervision de la elaboracién y desarrollo del protocolo cumpliendo con la mision y
vision institucionales del IMSS para confirmar el cumplimiento del orden y tiempo
establecidos; realizd las correcciones pertinentes y dara validez al reporte de

resultados y conclusiones con base en la evidencia de la informacion recabada.

Dr. Eloi Contreras Rodriguez: Investigador asociado y tesista que realizé la revision
de expedientes y reportes de estudios en archivo del Hospital General de Zona No.3
Jesus Maria del Instituto Mexicano del Seguro Social, analizé los datos y tabul6 para
llevar a cabo la comparacion entre los resultados; también publicaréd los mismos a

modo de cumplir con los objetivos del presente protocolo.

14.4. Recursos financieros

La papeleria fue proporcionada por los investigadores y alumno tesista y no se
requiere inversion financiera adicional por parte de la institucion, ya que se
emplearon los recursos con los que se cuenta actualmente.

El costo estimado del proyecto se presenta en la siguiente tabla:
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TABLA 2. RECURSOS FINANCIEROS

Subcuenta Concepto Cantidad Costo Costo
Unitario Subtotal
01 Fotocopias 300 copias $1.00 $300.00
02 Software de andlisis de 1 $2000.00 $2000.00
datos
04 Cartuchos para 1 cartuchos $500.00 $500.00
impresion

Fuente: Generacién propia del autor

14.5. Factibilidad
Se cuenta con los recursos humanos y fisicos para llevar a cabo el proyecto dentro

del hospital, por tratarse de médicos adscritos a la unidad, la realizacién del

protocolo se considerara actividad complementaria, por lo que se trata de un estudio

100% factible.
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15.BIOSEGURIDAD

No aplica.
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
TABLA 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades especificas

Busqueda bibliografica

Desarrollo del protocolo de
investigacion

Envio6 de protocolo a revision por
CLIES 101

Recoleccion de datos

Andlisis de datos

Elaboracién de escrito y

presentacion de tesis

Actividad finalizada -
E

Actividad ejecutandose

Actividad programada P

Fuente: Generacion Propia del autor
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17.RESULTADOS

Se tom6 como universo de estudio a los expedientes de todos los pacientes
derechohabientes del IMSS adscritos al HGZ3 OOAD Aguascalientes sometidos a
colecistectomia de urgencia en el periodo entre el 1 de enero de 2021 y el 31 de
diciembre de 2021, excluyendo a los menores de 18 o mayores de 86 afios; acorde

al célculo de la muestra se realizo revision de 102 expedientes.

El total de la poblacién estudiada fue de 102 pacientes, de los cuales fueron 22%

hombres y 78% mujeres; la media de edad para ambos grupos fue de 42.2 afnos.

Dsitribucion etarea de ambos sexos, hombres y muejeres.

35
30
25
20
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O-Illlllll-ll

18-25 26-33 34-40 41-48 49-55 56-63 64-70 71-78 78-86

o

]

B Ambos sexos B Hombres Mujeres

Figura 2. Grafica de la distribucion etaria.
Fuente: Generacién Propia del autor.
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Distribucion porcentual de hombres y mujeres sometidos a colecistectomia
por cuadro de colecistitis aguda admitidos mediante servicio de Urgencias.

Figura 3. Grafica de distribucion de género.

B HOMBRES ™ MUIJERES

Fuente: Generacion Propia del autor.

Separando por grupo dependiendo del INL con punto de corte de 6.3 encontramos

gue 11 hombres (50%) estuvieron por encima del valor y el 50% restante por debajo,

asi mismo encontramos 46 mujeres (57.5%) con un INL menor de 6.3 y 42.5% por

encima de este valor.

TABLA 4. DATOS DEMOGRAFICOS

VARIABLES TOTAL GRUPO GRUPO 2
INL <6.3 INL >6.3
SEXO H=22 H=11 H=11
M= 80 M= 46 M= 34
EDAD X=422 Me = 33 Me = 45
LEUCOCITOS X =10690 Me = 8339 Me = 12560

Fuente: Generacion Propia del Autor
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La prevalencia de colecistitis complicada en nuestro estudio fue de 41%.

TABLA 5. PROCESAMIENTO DE DATOS.

Resumen de procesamiento de casos

COMPLICADA N vélido (por lista)
Positivo® 42
Negativo 60

Los valores mas grandes de las variables de resultado de prueba

indican una prueba mayor para un estado real positivo.

a. El estado real positivo es COMPLICADA.

Fuente: Generacion propia del autor.

Se muestra el andlisis de ROC utilizando la variable de INL como variable de prueba

y la presencia o no de colecistitis complicada como variable de estado.

CurvaROC

08

0e

Sensibilidad

04

0z

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 4. Curva ROC.
Fuente: Generacion Propia del autor.
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TABLA 6. DESEMPERNO DEL INL.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: INL

Significacion 95% de intervalo de confianza asintético

Area Desv. Error? asintéticaP Limite inferior Limite superior

.748 .053 .000 .643 .853

Las variables de resultado de prueba: INL 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 parameétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: Generacién propia del autor.

Podemos observar en el desglose de SPSS el area bajo la curva de .748 con un
intervalo de confianza del 95% (0.643-0.853) por lo cual se puede considerar prueba
significativa.

TABLA 7: COORDENADAS DE LA CURVA ROC.

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: INL

Positivo si es mayor o igual que? Sensibilidad 1 - Especificidad

-.22667 1.000 1.000

.90657 1.000 .983
1.09814 .976 .983
1.22433 .976 .967
1.34441 .976 .950
1.43517 .952 .950
1.54177 .929 .933
1.61263 .929 917
1.64980 .929 .883
1.71053 .905 .883
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1.77931
1.86089
1.91392
1.93760
2.05139
2.16104
2.21970
2.28376
2.31407
2.36170
2.43626
2.52147
2.61358
2.75942
3.00367
3.22076
3.29317
3.30278
3.37153
3.45157
3.47727
3.52222
3.56444
3.58667
3.60556
3.62767
3.66665
3.78079
3.99040
4.19113
4.41057
4.77358
5.07874
5.33212
5.53463
5.60720

.905
.905
.905
.905
.881
.857
.857
.857
.857
.857
.857
.857
.857
.857
.857
.857
.833
.833
.833
.833
.833
.833
.833
.833
.810
.810
.786
.786
.786
.786
.762
762
.738
.738
.738
.738

.867
.850
.833
.817
.817
.817
.800
.783
767
.750
.733
717
.700
.683
.667
.650
.650
.633
.617
.600
.583
.567
.550
.533
.533
517
517
.500
483
467
467
450
433
417
.400
.383
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5.65928
5.72619
5.85753
5.96467
6.15827
6.33684
6.36081
6.39653
6.52298
6.62583
6.68842
6.82129
6.95333
7.11912
7.30810
7.62981
8.02475
8.24725
8.49333
8.87500
9.11310
9.16270
9.21627
9.53750
9.89421
10.14634
10.33130
10.69244
11.08675
11.16098
11.39412
11.61868
11.73365
11.89558
12.11149
12.43214

.738
.738
.738
.738
.738
714
714
714
.690
.667
.643
.643
.643
.619
.619
.619
.619
.595
571
571
571
.548
.548
.548
.548
.524
.524
.500
476
452
452
429
405
.381
.357
.333

.367
.350
.333
.300
.283
.283
.267
.250
.250
.250
.250
.233
.217
217
.200
.183
.167
.167
.167
.150
.133
.133
117
.100
.083
.083
.067
.067
.067
.067
.050
.050
.050
.050
.050
.050
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12.80714 .333 .033

13.02874 .310 .033
13.15721 .286 .033
13.27133 .262 .033
13.73545 .238 .033
14.23545 214 .033
14.45824 .190 .033
14.70427 167 .033
14.85441 .143 .033
15.04127 .143 .017
15.40909 119 .017
15.83333 .095 .017
16.76316 .071 .017
21.54887 .048 .017
26.17033 .048 .000
35.38462 .024 .000
45.00000 .000 .000

Las variables de resultado de prueba: INL tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado

real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. El valor de corte méas pequefio es el valor minimo de prueba observado menos 1y el valor de corte
mas grande es el valor maximo de prueba observado méas 1. Todos los demas valores de corte son los

promedios de los dos valores de prueba observados solicitados consecutivos.

Fuente: Generacion propia del autor

En la base de coordenadas obtenida mediante SPSS se puede observar el punto

de corte mas adecuado en el valor de 6.39.

Posteriormente se realiza transformacién de variable continua de INL a variable

dicotomica categorica estableciendo el punto de corte en 6.39

Posteriormente se realiza estudio de tablas cruzadas conteniendo el INL ajustado a

6.3 y la presencia o no de colecistitis complicada.
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TABLA 8. TABLA CRUZADA

Tabla cruzada INL6.3*COMPLICADA

Recuento
COMPLICADA
NO COMPLICADA COMPLICADA Total
INL6.3 .00 45 12 57
1.00 15 30 45
Total 60 42 102

Fuente: Generacion propia del autor

Y se realiza ajuste para realizacion de la tabla para determinar caracteristicas test

diagnostico.

TABLA 9. TABLA CRUZADA INL 6.3.

Tabla cruzada INL6.3*COMPLICADA

Recuento
COMPLICADA
COMPLICADA NO COMPLICADA Total
INL6.3 >6.3 30 12 42
<6.3 15 45 60
Total 45 57 102

Fuente: Generacion propia del autor

Con los cuales se obtienen los siguientes valores.
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Results

Estimate 95% CI

Sensitivity 0667
Specificity 0.789

PPV 0.714
NPV 0.75

LR+ 3.161
LR- 0.422

[0.521 to 0.786]
[0.667 to 0.875]
[0.564 to 0.828]
[0.628 to 0.842]
[1.839 to 5.453]
[0.273 to 0.652]

Figura 5. Resultados variables cualitativas.
Fuente: Generacion propia del autor

TABLA 10. TABLA CRUZADA INL 6.3 COMPLICADA.
Tabla cruzada INL 6.3*COMPLICADA

ol

o

Dod

02

Posttest Probability

ol

[F]

0.4

X} [T

@

positive [+]==  negative [-|=—

COMPLICADA
NO
COMPLICADA COMPLICADA Total

INL 6.3 INL <6.3 Recuento 45 12 57
Recuento esperado 33.5 23.5 57.0

% dentro de INL 6.3 78.9% 21.1% 100.0%

% dentro de COMPLICADA 75.0% 28.6% 55.9%

% del total 44.1% 11.8% 55.9%

INL>6.3 Recuento 15 30 45

Recuento esperado 26.5 18.5 45.0

% dentro de INL 6.3 33.3% 66.7% 100.0%

% dentro de COMPLICADA 25.0% 71.4% 44.1%

% del total 14.7% 29.4% 44.1%

Total Recuento 60 42 102
Recuento esperado 60.0 42.0 102.0

% dentro de INL 6.3 58.8% 41.2% 100.0%

% dentro de COMPLICADA 100.0% 100.0% 100.0%

% del total 58.8% 41.2% 100.0%

Fuente: Generacion propia del autor.
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Se obtiene una sensibilidad del 66.7% y una especificidad del 78.9% en la deteccion

de colecistitis complicada con un INL de >6.3.

Ahora bien, para el célculo de la sensibilidad y especificidad al azar y posterior

analisis del indice kappa ponderado como su medida de calidad se calcula:

Se=18.5/42 *100 = 44.04%
Ee =33.5/60 *100= 55.83%

Siendo Se: sensibilidad esperada y Ee: Especificidad esperada

Se aprecia una diferencia entre la sensibilidad y especificidad encontradas y
esperadas, ahora, calculando el coeficiente de concordancia (Kappa) entre lo

encontrado y lo esperado se obtiene:

ks=|S-Se|/(100-Se)

ks = 66.7-44.04/100-44.04= 0.40

ke=|E-Ee|/(100-Ee)

ke = 78.9-55.83/100-55.83= 0.52

Siendo:
S y Se: sensibilidad y sensibilidad esperada respectivamente.
E y Ee: especificidad y especificidad esperada respectivamente.

Ks y Ke: coeficiente Kappa ponderados para sensibilidad y especificidad

respectivamente.
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Con los valores de Kappa obtenidos y utilizando su tabla de interpretacion de Landis
y Koch se puede concluir que ambos parametros obtienen una concordancia
moderada.

TABLA 11. ESCALA DE LANDIS Y KOCH PARA EVALUAR EL GRADO DE
CONCORDANCIA ENTRE DOS VARIABLES.

Coeficiente Kappa Interpretacion
<0.40 Pobre o débil
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Buena

>0.80 Muy buena

Fuente: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data.
Biometrics. 1977 Mar;33(1):159-74. PMID: 843571. (27)

Con estos resultados podemos inferir que el uso del INL de 6.3 como punto de corte

es adecuado para discernir entre colecistitis complicada y no complicada.

Se obtiene un valor predictivo positivo del 71.4% y un valor predictivo negativo 75%
pudiendo establecer que de un total de 100 personas con INL arriba de 6.3 es capaz
de detectar 71 casos de colecistitis complicada dejando algunos casos falsos
positivos. Asi mismo, de cada 100 personas con INL menor a 6.3 realmente 75 de
ellos no presenta una colecistitis complicada restando de igual forma pocos casos

como falsos negativos.

Esto establece que el uso del INL posee una adecuada seguridad para su uso en
establecer o descartar la presencia de una colecistitis complicada cuando se

establece un valor de corte de 6.3.
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Para evaluar el uso del INL como test diagnostico para la colecistitis complicada se
puede hacer uso del indice de validez y ya que tampoco toma en cuenta el azar se
procede a usar el indice de concordancia Kappa para evaluar con mayor seguridad

este aspecto calculando:

k= |No-Ne|/N-Ne

k =75-52/102-52 = 0.46

Siendo:

K: coeficiente kappa
No: frecuencia de aciertos observada
Ne: frecuencia de aciertos esperada al azar

N: total de individuos evaluados

Con estos valores de Kappa obtenidos y utilizando nuevamente su tabla de
interpretacion de Landis y Koch encontramos una concordancia moderada,
estableciéndose un indice de validez adecuado para el INL como método de

evaluacion para pacientes con colecistitis complicada y no complicada.

Un aspecto importante en la interpretacion de datos es su aplicacion en la clinica al

descartar un proceso clinico o bien ayudando a iniciar un tratamiento especifico.

Para ello es importante determinar la razén de verosimilitud la cual nos indica
cuanto mas probable es encontrar un resultado positivo en un paciente enfermo
comparado con un paciente sano (LR+) y larazén de verosimilitud negativa que nos
indica cuanto mas probable es encontrar un resultado negativo en un paciente

enfermo gque en uno sano.

Calculando en nuestros resultados encontramos una razén de verosimilitud positiva
de 3.16 conun IC 95% (1.8-5.4) y una negativa de 0.42 con un IC 95% (0.27-0.65),
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lo que nos indica que es 3.16 veces mas probable encontrar un INL mayor a 6.3 en
un paciente con colecistitis complicada que en un paciente con colecistitis no
complicada, de la misma manera nos indica que el encontrar un INL menor de 6.3

es dos veces menos probable que en un paciente con colecistitis no complicada.

De manera grafica el nomograma de Fagan nos ayuda a establecer que la
probabilidad de tener una colecistitis aguda complicada con INL mayor de 6.3 se

eleva de manera considerable de 41% pretest versus 72% post-test.

Por otro lado, un paciente con un INL menor de 6.3 tiene la probabilidad del 14% de

presentar una colecistitis complicada.
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Figura 6. Nomograma de Fagan.
Fuente: Generacion propia del autor
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18.DISCUSION

En nuestro centro hospitalario, al igual que lo reportado en la bibliografia mundial,
la colecistitis es un problema de salud publica importante, su diagnéstico
prequirdrgico continda siendo un reto, la presentacion clinica muy variable, asi como

los hallazgos transoperatorios.

En nuestro estudio se puede observar que se tiene una prevalencia mayor de
mujeres respecto a hombres (4 :1) con un pico de incidencia entre la tercera y cuarta
década de la vida, mientras que en lo reportado en la literatura nacional se presenta
unarelaciéon de 2:1 y de igual manera un pico de presentacion alrededor de la cuarta
década de la vida, comparando con los registros nacionales, nuestros resultados

son similares epidemiolégicamente. (4)

Se obtiene una prevalencia de colecistitis aguda complicada del 41% en pacientes
ingresados via urgencia basados en el reporte postquirargico plasmado en el
expediente clinico mientras que lo reportado en nuestra busqueda bibliogréfica no
supera el 30% de colecistitis complicada variando desde 16-34% (10, 17, 18, 20,
22, 23, 25, 26), por lo que representa un importante dato epidemiolégico el cual hay
gue considerar en nuestro medio al momento del abordaje diagndéstico de pacientes

con patologia biliar y su tratamiento.

Los resultados obtenidos se consiguieron de un modo similar a los modelos de
estudio realizados por otros investigadores (17, 18, 22, 25, 26), es decir, mediante
un andlisis retrospectivo, al igual que ellos se encontré una relacion entre el género

masculino y la presencia de un cuadro clinico complicado. (26)

Entre los marcadores séricos que actualmente se utilizan para la clasificacion y
estratificacién del riesgo de complicaciones en pacientes con cuadro sugestivo y
confirmado de colecistitis aguda, diversos autores plantean la utilidad del indice
neutrofilo linfocito como parametro en la diferenciacion de colecistitis complicada,
estableciendo diferentes puntos de corte en las diversas series: algunos de ellos,

como Veisel Baris Turhan en 2022 (17), estableci6é un valor de corte para INL de 5.5
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con una sensibilidad del 80 % y la especificidad del 80.1 %. Por su parte, Aaron Kler
en 2022 (18), encontré un valor de corte de INL de 8,5 estableciendo que es
significativamente mas elevado en pacientes con colecistitis aguda complicada o
no, respecto a pacientes sin colecistitis, ademas Dusan Micic en 2018 (23),
menciona un indice neutrdfilo linfocito de 4.18 como punto de corte para predecir
una colecistitis grave con una sensibilidad del 78,3 % y una especificidad del 74,3
%. Por otra parte, y de manera prospectiva al igual que Dusan Micic (23), Diez Ares
en su publicacion de 2021 (21), encuentra que un indice neutrofilo-linfocito > 5 es

factor independientes para el hallazgo transoperatorio de gangrena vesicular.

En nuestro estudio, como ya se hizo mencion se obtiene una sensibilidad del 66.7%
y una especificidad del 78.9% en la deteccion de colecistitis complicada con un INL
de >6.3 con un coeficiente de concordancia para sensibilidad y especificidad de 0.40
y 0.52 respectivamente, un valor predictivo positivo del 71.4% y un valor predictivo
negativo 75%, un indice de validez con coeficiente de concordancia al azar de 0.46,
una razon de verosimilitud positiva de 3.16 con un IC 95% (1.8-5.4) y una negativa
de 0.42 con un IC 95% (0.27-0.65) ademas que con el uso del nomograma de Fagan
establecimos la utilidad de este valor de corte post test. Estos resultados estan en
rangos similares a lo publicado en las diversas series publicadas actualmente (11,
17, 18, 21, 23, 25, 26), por lo que podemos establecer este punto de corte como

adecuado para nuestra poblacion.
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19. LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION

19.1. Limitaciones
El estudio se realiz6 acorde a lo descrito en el protocolo, sin embargo, el hospital

trabajo con 2 laboratorios distintos en periodos intermitentes, no se puede descartar
la existencia de sesgo con los diferentes equipos o que durante el almacenaje y
envio de la muestra se hayan modificado los valores hasta el momento de su

procesamiento.

La cronologia de nuestro estudio no nos permitié obtener una muestra mayor de
expedientes para darle mayor peso epidemioldgico a nuestro analisis, ademas de

gue solo considera la poblacién de un Unico centro.

19.2. Nuevas perspectivas de investigacion
Los resultados indican que el uso del indice neutrdfilo linfocito es adecuado para la

clasificacion prequirurgica de la colecistitis aguda, asi mismo pudiera asociarse este
a diversos marcadores de respuesta inflamatoria, por ejemplo, con la PCR, para
incrementar su utilidad en este grupo de pacientes. Otros parametros en estudio

también interesantes son el indice plagueta linfocito y el indice macréfago linfocito.
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20. CONCLUSIONES

El indice neutrdfilo linfocito puede constituir una herramienta innovadora para la
prediccion a corto plazo de los pacientes que se presentan con cuadro de colecistitis

aguda en el preoperatorio.

El uso de este indice nos puede ser de utilidad para la planeacién quirargica de los
pacientes con sospecha de complicaciones asociadas al cuadro clinico,
disminuyendo de esta manera el porcentaje de conversion quirirgica economizando

gastos.

Las pruebas diagnosticas estipuladas en la literatura internacional deben ser
sometidas a las pruebas de desempefio en la region donde planean ser utilizadas

para considerar la variabilidad posible por la prevalencia de la enfermedad
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21.GLORARIO

Apendicitis aguda. Proceso inflamatorio del apéndice vermiforme.

Apendicitis aguda complicada. Proceso inflamatorio del apéndice vermiforme

asociado a hemorragia, necrosis, enfisema, empiema y/o perforacion.

Biometria hematica. Andlisis cuantitativo y cualitativos de los componentes

celulares sanguineos.
Colangitis. Infeccién bacteriana del sistema ductal biliar.

Colecistectomia. Procedimiento quirdrgico que consiste en la reseccion de la

vesicula biliar y su contenido.

colecistectomia subtotal. Procedimiento quirargico que consiste en la reseccion

de una parte de la vesicula biliar y todo su contenido.
Colecistitis aguda. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar.

Colecistitis aguda severa o complicada. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar
asociada a cambios secundarios incluyendo hemorragia, empiema, gangrena,

enfisema, perforacion.
Reporte de patologia de colecistitis xantogranulomatosa.

En caso de que no se logra colecistectomia y se realiza una colecistostomia o una

colecistectomia subtotal.

Colecistitis alitiasica. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar en ausencia de litos

o lodo bhiliar en su interior.

Colecistitis enfisematosa. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar severo con

presencia de gas en la vesicula biliar.

Colecistitis gangrenosa. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar severo en la

cual la pared vesicular presenta gangrena.
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Colecistitis litiasica aguda. Proceso inflamatorios de la vesicula asociado a la

presencia de litos en su interior.

Colecistitis necro-hemorragica. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar

asociado a necrosis en su pared o hemorragia.

Colecistitis xantogranulomatosa. Proceso inflamatorio de la vesicula biliar
crénica con infiltrado inflamatorio crénico, formacion de granulomas no caseosos
con fibrosis y severa reaccion histiocitaria con macrofagos ricos en lipidos

vacuolados de citoplasma amplio.
Colecisto litiasis. Presencia de litos dentro de la vesicula biliar

Colecistostomia. Proecedimiento de drenaje del contenido vesicular mediante

colocacién de una sonda.
Coledocolitiasis. Presencia de litos en el conducto biliar principal

Discinesia vesicular. Patologia funcional de la vesicula biliar en la cual su

contraccion y vaciado estan alterados.

Especificidad. Cualidad de especifico. En estadistica es la probabilidad de que un

sujeto sano tenga un resultado negativo en la prueba.

Fistula biliar. Comunicacién de la luz vesicular con la luz de algun otro érgano,

estructura o el medio ambiente.

Hidrocolecisto. Complicacion de la obstruccién del cistico por un lito, se presenta
distension vesicular debido al cumulo de moco secretado por las glandulas

vesiculares.

indice neutrofilo linfocito. Relacion entre la cuenta total de neutrdfilos y linfocitos

Séricos.
Leucopenia. Valores reducidos de leucocitos en sangre (<4000).

Pancreatitis. Proceso inflamatorios del pancreas
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Piocolecisto. Complicacién de la obstruccion del cistico por un lito, se caracteriza
por la presencia de material purulento dentro de la vesicula biliar originada por un

proceso infeccioso grave dentro de ella.
Po6lipo vesicular. Tumor en la mucosa de la vesicula biliar.
Proteina C reactiva. Proteina de fase aguda de sintesis hepatica.

Procalcitonina. Precursor de la calcitonina, producida por varias células del

organismo como respuesta a un proceso inflamatorio.

Sensibilidad. En estadistica es la probabilidad que un sujeto enfermo tenga un

resultado positivo a la prueba.
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23. ANEXOS

23.1. Anexo 1.
A. Ejemplo de datos de registrado en hoja de calculo digital.

23.2. Anexo 2.
B. Manual operacional.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizara revision de expedientes de pacientes sometidos a colecistectomia
ingresados mediante Urgencias con patologia vesicular litiasica a pacientes con

adscripcion al Hospital General de zona 3 en Aguascalientes.

En la hoja de calculo de registro de manera digital se asignara un numero de folio,
nombre completo, numero de seguridad social, edad en afos, el hallazgo
transoperatorio de la vesicula biliar categorizandolo como, colelitiasis, colecistitis
aguda litiasica, hidro colecisto, pio colecisto, gangrena vesicular, hemorragia,
enfisema vesicular y perforacion vesicular, considerando colecistitis complicada a la
presencia de los hallazgos de hidro colecisto, pio colecisto, gangrena vesicular,
hemorragia, enfisema vesicular y perforacion vesicular, y colecistitis no complicada
al hallazgo transoperatorio de colelitiasis y colecistitis litidsica aguda, la fecha de
cirugia, el numero de leucocitos absolutos, neutréfilos absolutos y linfocitos
absolutos, el indice neutrdfilo linfocito obteniendo mediante el célculo realizado
mediante la utilizacion del valor de neutroéfilos como divisor y el numero de linfocitos
como dividendo, y el nimero total de dias de estancia intrahospitalaria en piso de
Cirugia cuantificado desde el momento de asignacion en cama posterior a evento

quirdrgico hasta su egreso hospitalario.
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El registro de datos se lleva a cabo mediante programa Excel dentro de Microsoft
365 2022 y se realizara el empleo de tablas dinamicas para realizarse el analisis

estadistico descriptivo y analitico.

En este apartado debera colocar los datos para completar ficha de identificacion del
paciente, agregando Nombre completo, Numero de seguro social, edad y sexo (éste

debera ser marcado con una X dentro del paréntesis).

Ejemplo:

S 0 2 C Si M 01.01.21 100 9000 1000 9
CcC 0 9 ol A 00
vV 1 el S

iti C

a

Si

S

Posterior al término del proceso, se debera entregar la hoja de recoleccion de datos,
asi como el consentimiento informado debidamente requisitados, al investigador

principal para realizacién de analisis estadistico.

23.3. Anexo 3.
C. Excepcion de carta de consentimiento informado.

Fecha:

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital
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General de Zona #3 que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion Estudio sobre el desempefio
del indice neutrdfilo linfocito para el diagnostico de colecititis aguda complicada en
pacientes sometidos a colecistectomia del Hospital General de Zona No. 3, IMSS
Aguascalientes, es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

1. Historia clinica, nota de ingreso y diagnostico de ingreso.

2. Citometria hemética obtenida en departamento de Urgencias; Recuento total de
Leucocitos, neutrdfilos y linfocitos en citometria hematica.

3. Hallazgos transoperatorios en hoja postoperatoria 0 en hoja de técnica
quirdrgica.

4. Cirugia realizada en hoja postoperatoria 0 en hoja de técnica quirdrgica.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compatrtirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo Estudio sobre el desempefio del indice neutrdéfilo linfocito para el
diagnostico de colecititis aguda complicada en pacientes sometidos a
colecistectomia del Hospital General de Zona No. 3, IMSS Aguascalientes cuyo
propésito es ser producto de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente:

Investigador principal: Ivonne Gonzalez Espinosa. Cirujano General adscrito al
Servicio de Cirugia General en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital
General de Zona 3, JesUs Maria, Aguascalientes.

Alumno tesista: Eloi Contreras Rodriguez. Médico Residente de cuarto afio del
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