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INTRODUCCION

La colecistitis aguda corresponde a la inflamacion de la vesicula biliar, ademas de representar
un motivo importante de consulta en las areas de emergencia y cirugia. Aunque muchos
pacientes presentan una evolucién favorable, puede progresar hacia formas complicadas
caracterizadas por empiema, perforacién, absceso perivesicular o cambios macroscopicos
compatibles con necrosis 0 gangrena vesicular. Anticipar estas complicaciones permitiria

valorar mejor la condicién del paciente y orientar oportunamente su atencion.

La identificacion diagnéstica y la categorizacién de la severidad en la colecistitis aguda
requieren la integracién de los signos y sintomas clinicos, los resultados analiticos y los
hallazgos imagenoldgicos. Pese a ello, las formas complicadas y no complicadas pueden
presentar caracteristicas similares, lo que dificulta establecer el grado de afectacion vesicular
antes de la cirugia. Esta dificultad ha motivado la busqueda de biomarcadores inflamatorios

que complementen la valoracién preoperatoria.

Entre los biomarcadores estudiados se encuentran la concentracion de proteina C reactiva y
los indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito, cuyos valores pueden obtenerse mediante
pruebas de laboratorio solicitadas habitualmente antes de la intervencién quirurgica. La
evidencia disponible muestra resultados y puntos de corte variables para predecir las formas
complicadas. Ademas, en el ambito local no se identificaron investigaciones que evaluaran la

capacidad predictiva preoperatoria de los tres biomarcadores en una misma poblacion.

Frente a esta necesidad, la presente investigacion tuvo como objetivo determinar la capacidad
predictiva preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito y el indice
plagueta-linfocito para identificar colecistitis aguda complicada en pacientes atendidos en el
Hospital Antonio Lorena durante el periodo 2022-2025. Para identificar las formas
complicadas, se tomaron como referencia los hallazgos intraoperatorios registrados en el
reporte operatorio. El desempefio de cada biomarcador se estimé mediante el area bajo la
curva ROC, el punto de corte 6ptimo, la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos,

las razones de verosimilitud y la exactitud.



RESUMEN

CAPACIDAD PREDICTIVA PREOPERATORIA DE PROTEINA C REACTIVA, iNDICE
NEUTROFILO-LINFOCITO E iNDICE PLAQUETA-LINFOCITO EN COLECISTITIS AGUDA
COMPLICADA, HOSPITAL ANTONIO LORENA, 2022-2025

Introduccién: La identificacién preoperatoria de la colecistitis aguda complicada resulta dificil
por su similitud con las formas no complicadas. El objetivo fue determinar la capacidad
predictiva preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice neutrdfilo-linfocito y el indice

plaqueta-linfocito.

Métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo en 311 adultos sometidos a
colecistectomia por colecistitis aguda en el Hospital Antonio Lorena durante 2022—-2025. Se
evaluaron biomarcadores preoperatorios utilizando los hallazgos intraoperatorios como
estandar de referencia. Se calcularon areas bajo la curva ROC, puntos de corte mediante el

indice de Youden e indicadores de capacidad predictiva.

Resultados: Se identificaron 77 pacientes con colecistitis aguda complicada, equivalentes al
24.8%. La proteina C reactiva presento6 un area bajo la curva de 0.844. Con un punto de corte
de 117.9 mg/L, alcanzé sensibilidad de 94.8%, especificidad de 68.8% y exactitud de 75.2%.
El indice neutrdfilo-linfocito obtuvo un area de 0.912. Con un punto de corte de 7.08, presenté
sensibilidad de 85.7%, especificidad de 81.6% y exactitud de 82.6%. El indice plaqueta-
linfocito alcanzo6 un area de 0.769. Con un punto de corte de 186.3, mostré sensibilidad de
79.2%, especificidad de 69.2% y exactitud de 71.7%

Conclusiones: La discriminacion fue excelente para el indice neutréfilo-linfocito, buena para
la proteina C reactiva y aceptable para el indice plaqueta-linfocito. Sus puntos de corte

requieren validacién externa y deben complementar la evaluacion clinica e imagenoldgica.

Palabras clave: Colecistitis aguda, Proteina C reactiva, indice neutrofilo-linfocito, indice

plaqueta-linfocito, Capacidad predictiva.



ABSTRACT

PREOPERATIVE PREDICTIVE ABILITY OF C-REACTIVE PROTEIN, THE NEUTROPHIL-
TO-LYMPHOCYTE RATIO, AND THE PLATELET-TO-LYMPHOCYTE RATIO IN
COMPLICATED ACUTE CHOLECYSTITIS AT ANTONIO LORENA HOSPITAL, 2022—-
2025

Introduction: Preoperative identification of complicated acute cholecystitis is challenging
because of its similarity to uncomplicated forms. This study aimed to determine the
preoperative predictive ability of C-reactive protein, the neutrophil-to-lymphocyte ratio, and the

platelet-to-lymphocyte ratio.

Methods: An observational, analytical, retrospective study included 311 adults who underwent
cholecystectomy for acute cholecystitis at Antonio Lorena Hospital during 2022—-2025.
Preoperative biomarkers were evaluated using intraoperative findings as the reference
standard. Areas under the ROC curve, cutoff values based on the Youden index, and predictive

performance measures were calculated.

Results: Complicated acute cholecystitis was identified in 77 patients, representing 24.8%. C-
reactive protein yielded an area under the curve of 0.844. At a cutoff of 117.9 mg/L, sensitivity
was 94.8%, specificity was 68.8%, and accuracy was 75.2%. The neutrophil-to-lymphocyte
ratio yielded an area under the curve of 0.912. At a cutoff of 7.08, sensitivity was 85.7%,
specificity was 81.6%, and accuracy was 82.6%. The platelet-to-lymphocyte ratio yielded an
area under the curve of 0.769. At a cutoff of 186.3, sensitivity was 79.2%, specificity was

69.2%, and accuracy was 71.7%

Conclusions: Discrimination was excellent for the neutrophil-to-lymphocyte ratio, good for C-
reactive protein, and acceptable for the platelet-to-lymphocyte ratio. These cutoff values

require external validation and should complement clinical and imaging assessments.

Keywords: Acute cholecystitis, C-reactive protein, Neutrophil-to-lymphocyte ratio, Platelet-to-

lymphocyte ratio, Predictive ability.
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1. CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Fundamentacion del problema

En el ambito mundial, alrededor del 12 % de las consultas en emergencia corresponden al
abdomen agudo. Cada afio se registran aproximadamente entre 5y 7 casos por cada 1 000
personas y, en situaciones que requieren manejo quirurgico urgente, la mortalidad puede
alcanzar el 12 % (). Dentro de las multiples etiologias del abdomen agudo, las enfermedades
biliares ocupan un lugar relevante, entre ellas la inflamacion vesicular aguda, la cual figura
entre las complicaciones de presentaciéon mas habitual ?. Esta puede progresar hacia
formas complicadas cuando no es diagnosticada y tratada oportunamente, por lo que su

identificacion constituye un aspecto importante de la atencion hospitalaria “-°).

En el abordaje internacional de la colecistitis aguda, las recomendaciones de Tokio orientan
la evaluacién diagnéstica y la clasificacion por niveles de gravedad mediante la integracion de
parametros clinicos, analiticos y radioldgicos (. Entre sus criterios de inflamacién sistémica
se consideran la concentracion sérica de proteina C reactiva y el numero total de leucocitos
“7. Pese a ello, la aplicacion de estos criterios no siempre permite diferenciar antes de la
cirugia las formas complicadas de las no complicadas, debido a que sus manifestaciones

clinicas, de laboratorio e imagenoldgicas pueden superponerse “4&12),

En los paises industrializados, los trastornos del sistema biliar generan una elevada demanda
sanitaria, reflejada en el numero de consultas, hospitalizaciones y procedimientos quirurgicos
realizados ®'%). En Europa, la prevalencia de colelitiasis oscila entre el 5.9 % y el 21.9 % en
grandes estudios poblacionales, mientras que, en Estados Unidos, las estimaciones indican
que entre 20 y 25 millones de individuos presentan litiasis biliar ). En este ultimo pais se
realizan anualmente entre 700 000 y 800 000 colecistectomias, con costos superiores a los 6
000 millones de dolares por afio, lo que evidencia la considerable carga asistencial y

econdmica asociada a estas enfermedades @413,

En América Latina, estas afecciones biliares presentan una elevada frecuencia en
comparacion con otras regiones, circunstancia que las convierte en un desafio sanitario
relevante 2. Diversos estudios indican que la prevalencia de colelitiasis puede superar el 11
%, especialmente en poblaciones con caracteristicas étnicas y factores de riesgo especificos
(2314 En relacion con la colecistitis aguda, un estudio colombiano reporté alrededor de 681
casos por cada 100 000 habitantes, con predominio en mujeres, mientras que un estudio
brasilefio informé mas de 240 000 hospitalizaciones anuales por enfermedades biliares (1419,
A pesar de esta magnitud, aun persisten limitaciones en el manejo oportuno, lo que favorece

la evolucién hacia formas complicadas ¢:19),
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En el Peru, los trastornos biliares constituyen el 25 % del conjunto de afecciones abdominales
con indicacién quirargica. Por su parte, la colecistitis aguda se identifica entre el 3 % y el 9 %
de los pacientes con sintomas abdominales agudos atendidos en los servicios de urgencias
(16-18)  Segun el sistema REUNIS, durante el afio 2025 se reportaron 16 467 egresos por
colecistitis, de los cuales 933 correspondieron al departamento del Cusco ('®. Considerando
las proyecciones oficiales de poblacién del departamento para ese afio, disponibles en el
portal del INEI, se estimdé una tasa aproximada de entre 69 y 72 egresos hospitalarios por
cada 100 000 habitantes (1920, Este valor debe interpretarse como un indicador de carga
asistencial y no como una incidencia poblacional, debido a que procede de registros de

egresos hospitalarios (1929,

En los principales hospitales de la region, estas patologias representan una causa relevante
de atencidn, lo que justifica la necesidad de optimizar su identificaciéon y manejo oportuno
(1921 En el Hospital Antonio Lorena, el sistema REUNIS registro 103 egresos por colecistitis
en 2022, 98 en 2023, 97 en 2024 y 62 en 2025, serie que confirma su contribucion persistente
a la actividad hospitalaria del establecimiento (. Aunque no se dispone de un documento
institucional actualizado y detallado del Hospital Antonio Lorena, los datos regionales
muestran una situacion semejante en otros hospitales de referencia del Cusco V. En el
Hospital Regional del Cusco, la colecistitis aguda alcanz6 una proporcién cercana al 6 % de
las atenciones en emergencia y constituyd la segunda causa de internamiento, agrupando

alrededor del 13 % de los ingresos hospitalarios .

El presente estudio responde a la necesidad de fortalecer la valoracién preoperatoria de
quienes reciben atencién por colecistitis aguda en el Hospital Antonio Lorena, debido a que
esta no siempre refleja la magnitud de los hallazgos identificados durante la cirugia. Dentro
del conjunto de diversos biomarcadores inflamatorios, se seleccionaron la proteina C reactiva,
junto con los indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito, porque aportan evidencia sobre
distintos componentes implicados en la respuesta inflamatoria y se encuentran disponibles en
el ejercicio asistencial habitual. La concentracién de proteina C reactiva se determina
mediante una prueba de laboratorio, mientras que ambos indices se calculan a partir del
hemograma, sin requerir exdmenes adicionales. Su facil obtencion y bajo costo justificaron la
evaluacion de su capacidad predictiva para identificar las formas complicadas en el contexto

hospitalario local.
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1.2. Antecedentes tedricos

1.2.1. Internacionales

Findik M, et al. “Papel prondstico de los indices de inflamaciéon sistémica en la
predicciéon de la gravedad de la colecistitis aguda por calculos” (Turquia-2026)

Objetivo: Evaluar el valor pronéstico de distintos indices inflamatorios hematolégicos para
predecir la gravedad de la colecistitis aguda. Metodologia: Bajo un disefio observacional
retrospectivo, se efectud en el servicio de emergencia de la Universidad de Balikesir. Se
incluyeron 160 pacientes con colecistitis aguda, estratificados segun los lineamientos de las
Guias de Tokio entre 2020 y 2024. El analisis incluyo variables demograficas, clinicas y
analiticas. Resultados: Para identificar los casos de grado Il frente a los grados | y Il, entre
los tres biomarcadores de interés para la presente investigacion, el indice neutrdfilo-linfocito
obtuvo la mayor capacidad discriminativa, con un area bajo la curva de 0.755. Para un punto
de corte de 8.45, alcanzé una sensibilidad y especificidad de 76.92 % y 68.03 %. En segundo
lugar, la proteina C reactiva presenté un area bajo la curva de 0.728. Para un umbral de 78.45
mg/L, obtuvo una sensibilidad y especificidad de 76.90 % y 66.00 %. Finalmente, el indice
plagueta-linfocito presenté el menor desempefio, con un area bajo la curva de 0.696. Para un
punto de corte de 219.2, alcanz6 una sensibilidad y especificidad de 69.23 % y 68.71 %.
Conclusion: Los indices inflamatorios y la proteina C reactiva son herramientas accesibles y

econdmicas para predecir la gravedad de la colecistitis aguda 2,

Hou Q, et al. “La procalcitonina y la proteina C reactiva como biomarcadores para el
diagnéstico y la evaluacion de la gravedad de la colecistitis aguda” (China-2025)

Objetivo: Evaluar los niveles de procalcitonina y proteina C reactiva para apoyar el juicio
clinico y la categorizacién de la gravedad de la colecistitis aguda. Metodologia: Bajo un
disefio observacional retrospectivo, se efectué en el servicio de emergencias del Peking
University First Hospital. Su muestra incluyé 194 pacientes con diagndstico de colecistitis
aguda, estratificados segun las Guias de Tokio entre 2021 y 2022. El andlisis incluyé variables
demograficas, clinicas y analiticas, entre ellas hemograma, proteina C reactiva vy
procalcitonina. Resultados: En el analisis mediante curva ROC, la proteina C reactiva mostro
capacidad discriminativa aceptable para diferenciar el grado | de los grados Il y lll, con un
area bajo la curva de 0.798. Para un punto de corte <78 mg/L, alcanz6 una sensibilidad y
especificidad de 82.9 % y 64.8 % para identificar el grado |. Para diferenciar el grado Il de los
grados | y Il, el area bajo la curva fue de 0.695. Para un punto de corte 282.5 mg/L, la
sensibilidad fue de 62.5 % y la especificidad de 69.7 %. Conclusion: La proteina C reactiva
puede ser util como parametro complementario para la estratificacion de la gravedad de la

colecistitis aguda (2,
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Chen L, Chen X. “El papel de los distintos indices de inflamacion sistémica derivados
del hemograma completo en la diferenciaciéon entre la colecistitis aguda y la crénica
por calculos y en la prediccion de su gravedad” (China-2024)

Objetivo: Evaluar la utilidad de indices inflamatorios hematoldgicos en la diferenciacion entre
colecistitis aguda y crénica, asi como en la valoracion de la severidad de la forma aguda.
Metodologia: Bajo un disefio observacional prospectivo, se efectué en el Hospital de
Wenzhou. Su muestra incluyé 193 pacientes sometidos a colecistectomia. El diagndstico se
establecido mediante criterios clinicos, estudios de imagen y confirmacién histopatoldgica
posoperatoria, mientras que la gravedad del cuadro fue estratificada mediante las Guias de
Tokio. El analisis evalud distintos indices inflamatorios hematolégicos mediante curvas ROC
y regresion logistica. Resultados: Para diferenciar los casos leves de los moderados o
graves, el indice neutrdfilo-linfocito alcanzo un area bajo la curva de 0.760. Para un punto de
corte de 6.399, presentd una sensibilidad y especificidad de 71.15 % y 80.56 %. El indice
plaqueta-linfocito registré un area bajo la curva de 0.564. Para un umbral de 150.7, obtuvo
una sensibilidad y especificidad de 52.78 % y 71.15 %. Sin embargo, su capacidad
discriminativa no fue estadisticamente significativa. Conclusion: El indice neutrofilo-linfocito
puede apoyar la estratificacion temprana de la gravedad de la colecistitis aguda, mientras que

el indice plaqueta-linfocito presentd un rendimiento limitado %,

Mishima K, et al. “La combinaciéon de los valores preoperatorios de la proteina C
reactiva con los criterios de clasificacion de las Directrices de Tokio de 2018 puede
mejorar la prediccion de la dificultad quirargica en la colecistectomia laparoscoépica
precoz para la colecistitis aguda” (Jap6n-2024)

Objetivo: Evaluar la utilidad de la proteina C reactiva preoperatoria integrada a la clasificacion
de las Guias de Tokio 2018 para anticipar la dificultad quirdrgica. Metodologia: Bajo un disefio
observacional retrospectivo, se efectué en el Ageo Central General Hospital. Su muestra
incluyé 201 pacientes intervenidos entre 2019 y 2021. El analisis incluyé variables
demograficas, clinicas y analiticas, destacando la proteina C reactiva preoperatoria y la
severidad segun las Guias de Tokio 2018. Resultados: Los pacientes con mayor dificultad
intraoperatoria presentaron valores preoperatorios superiores de proteina C reactiva,
registrandose 171 mg/L, con un valor de p < 0.001. Ademas, la combinacién de la proteina C
reactiva con los parametros de las Guias de Tokio mejoré el rendimiento predictivo,
alcanzando un area bajo la curva de 0.724, con un valor de p = 0.001. Conclusién: La
proteina C reactiva preoperatoria, integrada con la clasificacién de las Guias de Tokio, puede

contribuir a predecir la dificultad quirdrgica en pacientes con colecistitis aguda 4.
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Serban D, et al. “La importancia de la relaciéon neutréfilos-linfocitos preoperatoria, la
relaciéon plaquetas-linfocitos y el indice inflamatorio sistémico en la predicciéon de la
gravedad y los resultados adversos en la colecistitis aguda calculosa” (Rumania-2023)
Objetivo: Evaluar el valor predictivo de diferentes indices inflamatorios hematoldgicos para
estimar la severidad, la conversién quirdrgica y la evolucion posoperatoria desfavorable en la
colecistitis aguda. Metodologia: Bajo un disefio observacional retrospectivo, se efectut en el
Emergency University Hospital Bucharest. Su muestra incluyé 235 pacientes con diagndstico
confirmado de colecistitis aguda entre 2020 y 2022. El analisis comprendio la estratificacion
intraoperatoria de la colecistitis, definida segun complicaciones locales o dificultad quirurgica,
junto con la evaluacion de leucocitos, neutrofilos e indices inflamatorios hematologicos.
Resultados: Los indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito fueron significativamente mas
elevados en pacientes con colecistitis avanzada, con un valor de p < 0.001. En el analisis
mediante curvas ROC, el indice neutrofilo-linfocito presentd mayor capacidad discriminativa,
con un area bajo la curva de 0.824. Para un umbral de 4.19, presentd una sensibilidad y
especificidad de 85.5 % y 66.9 %. En cambio, el indice plaqueta-linfocito registré un area bajo
la curva de 0.679 y, para un umbral superior a 189.3, alcanzé una sensibilidad y especificidad
de 49.3 % y 83.1 %. Conclusion: El indice neutrdfilo-linfocito puede emplearse como un
parametro accesible y econdmico para respaldar la valoracion temprana del riesgo en

pacientes con colecistitis aguda ©.

Contreras Rodriguez E. “Estudio sobre el desempeio del indice neutréfilo linfocito para
el diagndstico de colecistitis aguda complicada en pacientes sometidos a
colecistectomia” (México-2023)

Objetivo: Evaluar el rendimiento del indice neutrdfilo-linfocito para identificar casos de
colecistitis aguda complicada, asi como el umbral mas util para distinguirla de las formas no
complicadas. Metodologia: Bajo un disefio observacional retrospectivo, se efectudé en el
Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes. Su muestra incluyé 102 pacientes
intervenidos mediante colecistectomia durante el 2021. En el analisis se diferenciaron los
casos de colecistitis complicada y no complicada a partir de los hallazgos intraoperatorios, y
se evalud el indice neutrdfilo-linfocito mediante analisis ROC vy regresion logistica.
Resultados: El indice neutrdfilo-linfocito presenté una capacidad discriminativa aceptable,
con un area bajo la curva de 0.748 y un valor de p < 0.001. Se propuso un punto de corte de
6.3 para diferenciar la colecistitis complicada de la no complicada. Conclusién: El indice
neutrofilo-linfocito es un recurso accesible para reforzar la sospecha de colecistitis aguda

complicada en el contexto quirdrgico urgente .
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Santharaj S, Preethan KN. “Relacién neutréfilos-linfocitos, relacion plaquetas-linfocitos
y hallazgos ecograficos en la prediccion de la colecistitis grave” (India-2022)

Objetivo: Evaluar los indices inflamatorios hematolégicos y los hallazgos ecograficos para
predecir colecistitis aguda severa. Metodologia: Bajo un disefio observacional prospectivo,
se efectud en el Kempegowda Institute of Medical Sciences. Su muestra incluyé 100 pacientes
diagnosticados con colecistitis aguda entre 2019 y 2021. En el analisis, la severidad se
clasifico segun hallazgos intraoperatorios e histopatologicos. Ademas, se evaluaron indices
hematoldgicos y hallazgos ecograficos. Resultados: El indice neutréfilo-linfocito presenté un
alto rendimiento para identificar colecistitis severa, con un area bajo la curva de 0.92. Para un
umbral de 3.75, alcanzé una sensibilidad y especificidad de 100.0 % y 77.92 %. En
comparacion, el indice plaqueta-linfocito presenté un area bajo la curva de 0.79. Para un
umbral de 154.73, obtuvo una sensibilidad y especificidad de 65.22 % y 92.21 %. Conclusion:
Los indices hematoldgicos pueden utilizarse durante la etapa preoperatoria para apoyar la

identificacion de casos severos de colecistitis aguda ).

Uludag SS, et al. “Estudio sobre el papel predictivo de los parametros inflamatorios
séricos en el diagnodstico de la colecistitis aguda complicada” (Turquia-2022)

Objetivo: Evaluar si los parametros inflamatorios séricos podian identificar casos de
colecistitis aguda complicada. Metodologia: Bajo un disefio observacional retrospectivo, se
efectud en la Universidad de Estambul-Cerrahpasa. Su muestra incluyé 250 pacientes
sometidos a colecistectomia entre 2014 y 2019. En el analisis, los casos fueron clasificados
mediante hallazgos quirurgicos e histopatologicos en colecistitis aguda complicada y no
complicada. Ademas, se evaluaron variables demograficas y analiticas, como el recuento
leucocitario, la proteina C reactiva y el indice neutrdfilo-linfocito. Resultados: La colecistitis
aguda complicada estuvo presente en el 20.4 % de los casos. En el analisis mediante curvas
ROC, la proteina C reactiva mostré el mejor rendimiento discriminativo, con un area bajo la
curva de 0.740. Para un umbral de 29.0 mg/L, presentdé una sensibilidad y especificidad de
72.5 % y 68.8 %, ademas de valores predictivos positivo y negativo de 37.4 % y 90.7 %. Por
su parte, el indice neutrdfilo-linfocito alcanzé un area bajo la curva de 0.698. Para un umbral
de 4.3, presentd una sensibilidad y especificidad de 64.7 % y 69.3 %, ademas de valores
predictivos positivo y negativo de 35.1 % y 88.5 %. Conclusiéon: Estos marcadores
inflamatorios pueden apoyar la identificacion de colecistitis aguda complicada y contribuir a

un manejo oportuno @7,
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Turhan VB, et al. “Las relaciones neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos
preoperatorios son eficaces para predecir la colecistitis aguda complicada” (Turquia-
2022)

Objetivo: Evaluar indices inflamatorios hematolégicos para predecir colecistitis aguda
complicada, comparandolos con hallazgos intraoperatorios e histopatolégicos. Metodologia:
Bajo un disefio observacional retrospectivo, se efectud en el Kegidren Training and Research
Hospital. Su muestra incluyé 229 pacientes intervenidos mediante colecistectomia entre 2010
y 2019. En el analisis se compararon 78 pacientes con colecistitis aguda complicada y 151 sin
complicaciones, considerando variables demograficas y analiticas como leucocitos,
neutrdfilos, linfocitos e indices inflamatorios hematolégicos. Resultados: El indice neutrdfilo-
linfocito presentod la mayor capacidad discriminativa, con un area bajo la curva de 0.873. Para
un umbral de 5.5, obtuvo una sensibilidad y especificidad de 80.8 % y 80.1 %. El indice
plagueta-linfocito mostré menor capacidad discriminativa, con un area bajo la curva de 0.704.
Para un umbral de 146.9, alcanzé una sensibilidad y especificidad de 66.7 % y 66.2 %.
Conclusion: Estos indices pueden utilizarse para predecir el riesgo de colecistitis aguda

complicada y apoyar la toma de decisiones quirurgicas (9.

Kler A, et al. “La importancia predictiva de la relacién neutréfilos-linfocitos en la
colecistitis: una revisién sistematica y un metaanalisis” (Reino Unido-2022)

Objetivo: Evaluar el indice neutrdfilo-linfocito como marcador para predecir la presencia de
colecistitis aguda y diferenciar las formas simples de las severas. Metodologia: Revision
sistematica con metaanalisis que incluydé 10 estudios observacionales, nueve retrospectivos
y uno prospectivo, con un total de 2827 pacientes, de los cuales 327 no presentaron
colecistitis, 2100 tuvieron formas simples y 400 formas severas. En el andlisis se evalud la
diferencia de medias mediante un modelo de efectos aleatorios y se realizé6 un analisis
mediante curvas ROC. Resultados: El indice neutrofilo-linfocito presentd valores mas
elevados en la colecistitis severa que en las formas simples, con una diferencia media de 3.14
y un valor de p < 0.01. Su capacidad para discriminar entre colecistitis simple y severa fue
moderada, con un area bajo la curva de 0.73. Para un umbral de 8.5, presenté una sensibilidad
y especificidad de 50.0 % y 93.3 %. Sin embargo, el area bajo la curva no alcanzé significancia
estadistica, con un valor de p = 0.08. Asimismo, la regresion logistica no confirmé al indice
neutrdfilo-linfocito como predictor independiente de severidad. Conclusién: La capacidad del
indice neutrdfilo-linfocito para diferenciar las formas severas no fue demostrada, posiblemente

debido al reducido numero de casos graves y a la heterogeneidad de los estudios incluidos
(28)
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Mahmood F, et al. “Colecistitis aguda complicada: el papel de la proteina C reactiva y
la relacion neutréfilos-linfocitos como marcadores predictivos de la gravedad” (Reino
Unido-2021)

Objetivo: Evaluar el valor predictivo de la proteina C reactiva y del indice neutréfilo-linfocito
para diferenciar las formas complicadas de colecistitis aguda. Metodologia: Bajo un estudio
observacional de cohorte prospectivo, se analizaron 176 pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica de emergencia, seleccionados a partir de una base inicial de
600 pacientes con sintomas biliares. La clasificacion se realiz6 mediante hallazgos
intraoperatorios, con confirmacion histopatoldgica de la gangrena, definiendo como colecistitis
aguda complicada la presencia de empiema, necrosis, gangrena o perforacién vesicular. De
los 176 pacientes incluidos, 46 presentaron formas complicadas y 130 correspondieron a
colecistitis no complicada. Resultados: En la evaluacién mediante curva ROC, la proteina C
reactiva presentd un area bajo la curva de 0.773. Para un umbral de 55 mg/L, alcanzé una
sensibilidad y especificidad de 73.9 % y 73.1 %. Por su parte, el indice neutréfilo-linfocito
alcanzé un area bajo la curva de 0.746. Para un umbral de 8, obtuvo una sensibilidad y
especificidad de 71.7 % y 66.9 %. Conclusioén: La proteina C reactiva y el indice neutrdfilo-
linfocito podrian emplearse como parametros de apoyo para identificar pacientes con riesgo

de colecistitis aguda complicada durante la evaluacion inicial ©).

Real-Noval H, et al. “Factores predictores para el diagnéstico de la colecistitis aguda
gangrenosa” (Espaia-2019)

Objetivo: Identificar factores clinicos, analiticos y ecograficos asociados al diagnéstico
preoperatorio de colecistitis gangrenosa. Metodologia: Bajo un disefio observacional
retrospectivo, se efectué en el Hospital de Laredo. Su muestra incluyé 115 pacientes
intervenidos mediante colecistectomia entre 2015 y 2017. En el analisis, los pacientes fueron
agrupados segun el resultado anatomopatoldgico en colecistitis gangrenosa y no gangrenosa,
con 32 y 83 casos, respectivamente. Ademas, se evaluaron variables demograficas, clinicas,
laboratoriales y ecograficas. Resultados: La proteina C reactiva presenté buena capacidad
discriminativa para identificar colecistitis gangrenosa, con un area bajo la curva de 0.872. Para
un umbral de 152.5 mg/L, alcanzé una sensibilidad y especificidad de 90.6 % y 69.9 %,
ademas de valores predictivos positivo y negativo de 53.0 % y 95.0 %. Conclusioén: La
proteina C reactiva puede contribuir a la identificacion preoperatoria de pacientes con

colecistitis gangrenosa y orientar una intervencion quirtrgica temprana @9,
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1.2.2. Nacionales

Abanto Sangay AA. “indice neutréfilo linfocito como predictor de severidad en
colecistitis aguda” (Peru-2024)

Objetivo: Evaluar la capacidad predictiva del indice neutrdfilo-linfocito para identificar
colecistitis aguda complicada. Metodologia: Bajo un estudio observacional retrospectivo de
prueba diagndstica, se efectud en el Hospital Regional Docente de Cajamarca. Su muestra
incluyéd 120 pacientes sometidos a colecistectomia y clasificados mediante anatomia
patolégica. Resultados: El indice neutréfilo-linfocito presentd una capacidad discriminativa
aceptable, con un area bajo la curva de 0.810. Para un punto de corte de 8.3, alcanz6 una
sensibilidad y especificidad de 70.8 % y 76.0 %. Conclusion: Este indice puede

complementar la identificacion de colecistitis aguda complicada 9,

Sandoval KE, Mandarachi JB. “Utilidad del PCR y marcadores inflamatorios como
indicadores de colecistitis aguda en pacientes del servicio de cirugia general en el
Hospital Militar Central, 2021” (Peri-2022)

Objetivo: Evaluar la asociacion de la proteina C reactiva y otros marcadores inflamatorios
con la colecistitis aguda complicada. Metodologia: Bajo un estudio observacional
retrospectivo de casos y controles, se efectud en el Hospital Militar Central. Su muestra incluyé
108 pacientes internados en el servicio de cirugia general entre enero de 2021 y enero de
2022, de los cuales 36 presentaron colecistitis complicada. Resultados: La proteina C
reactiva superior a 100 mg/L fue el Unico marcador inflamatorio asociado de manera
independiente con la colecistitis aguda complicada. Conclusién: La proteina C reactiva

podria ser un indicador Util para identificar casos de colecistitis aguda complicada ©").

Ajahuana Mendoza M. “indice de neutréfilos linfocitos como predictor de severidad
para colecistitis aguda en pacientes adultos en el servicio de cirugia del Hospital
Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno, enero 2018 — diciembre 2019” (Peru-2022)

Objetivo: Analizar el valor predictivo del indice neutrdéfilo-linfocito para estimar la severidad
de la colecistitis aguda. Metodologia: Bajo un estudio observacional retrospectivo de prueba
diagnostica, se evaluaron 118 pacientes internados en el servicio de cirugia entre 2018 y 2019.
Los pacientes fueron agrupados segun la gravedad establecida por las Guias de Tokio 2018.
Resultados: El indice neutrdfilo-linfocito mostré una adecuada capacidad discriminativa para
identificar colecistitis grave, con un area bajo la curva de 0.928. Para un punto de corte de
5.24, alcanz6 una sensibilidad y especificidad de 86.4 % y 88.5 %, ademas de valor predictivo
positivo y negativo de 63.3 % y 96.6 %. Conclusion: Este indice puede ser util como indicador

de severidad al permitir diferenciar los cuadros de grado Ill de los grados | y Il ¢2),
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1.3.
1.3.1.

Formulacion del problema

Problema general

¢,Cual es la capacidad predictiva preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice neutrofilo-

linfocito y el indice plaqueta-linfocito para identificar colecistitis aguda complicada en

pacientes sometidos a colecistectomia en el Hospital Antonio Lorena, 2022—-20257?

1.3.2.

1.4.
1.41.

Problemas especificos

¢,Cual es la capacidad discriminativa preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice
neutrdéfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito, evaluada mediante el area bajo la
curva ROC, para identificar colecistitis aguda complicada?

¢,Cuales son los puntos de corte 6ptimos de la proteina C reactiva, el indice neutrdéfilo-
linfocito y el indice plaqueta-linfocito para identificar colecistitis aguda complicada?
¢,Cuales son los indicadores de capacidad predictiva de la proteina C reactiva, el indice
neutrdfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito en sus respectivos puntos de corte

6ptimos?

Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar la capacidad predictiva preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice neutréfilo-

linfocito y el indice plaqueta-linfocito para identificar colecistitis aguda complicada en

pacientes sometidos a colecistectomia en el Hospital Antonio Lorena, 2022—-2025.

1.4.2.

Objetivos especificos

Evaluar la capacidad discriminativa preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice
neutrofilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito mediante el area bajo la curva ROC.
Establecer los puntos de corte 6ptimos de la proteina C reactiva, el indice neutrdfilo-
linfocito y el indice plaqueta-linfocito mediante el indice de Youden.

Estimar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razon de verosimilitud positiva, razon de verosimilitud negativa y exactitud
como indicadores de capacidad predictiva de cada biomarcador en su respectivo punto

de corte 6ptimo.

20



1.5. Justificacién de la investigacion

1.5.1. Justificacion tedrica

La literatura cientifica existente sobre la concentracion de proteina C reactiva y los indices
neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito muestra variabilidad en sus puntos de corte y en su
capacidad para diferenciar las formas complicadas de la colecistitis aguda. Esta
heterogeneidad se relaciona con diferencias en las poblaciones estudiadas, la definicién de
complicacién, los estandares de referencia y los métodos de analisis empleados, lo que limita
la comparacion de los resultados y su aplicacion en distintos contextos hospitalarios. Ante la
ausencia de investigaciones realizadas en el Cusco sobre estos tres biomarcadores, el
presente estudio generd evidencia local acerca de su capacidad predictiva preoperatoria

frente a los hallazgos intraoperatorios.

1.5.2. Justificacion practica

Los hallazgos derivados de esta investigacion aportan evidencia sobre la capacidad de los
biomarcadores evaluados para reconocer preoperatoriamente a los pacientes con riesgo
elevado de presentar colecistitis aguda complicada. Su incorporacién como herramientas
complementarias a la valoracion clinica e imagenoldgica podria permitir al equipo quirurgico
anticipar una intervencion de mayor complejidad, disponer oportunamente de los recursos
necesarios y considerar la participacion de un cirujano con mayor experiencia en cirugia biliar.
De este modo, contribuirian a una planificacién quirdrgica mejor fundamentada, sin sustituir el

criterio del cirujano.

1.5.3. Justificacion metodolégica

El examen de la capacidad predictiva posibilité analizar cada biomarcador frente a un estandar
de referencia comun, constituido por los hallazgos consignados en el reporte operatorio. Las
curvas ROC y sus respectivas areas bajo la curva permitieron determinar la capacidad
discriminativa de cada biomarcador, mientras que el indice de Youden permitié establecer sus
puntos de corte optimos. Asimismo, la estimacion de la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, razones de verosimilitud y exactitud proporcion6 parametros que podran ser

evaluados posteriormente mediante estudios de validacién externa y multicéntricos.
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1.6.

Limitaciones de la investigacion

El uso de historias clinicas pudo generar sesgo de informacion por la presencia de
datos incompletos, inconsistentes o registrados de manera heterogénea. Para reducir
los errores durante la extraccién de la informacién, se empled un instrumento
estructurado y se estandariz6 la recoleccién de datos.

El disefio retrospectivo limité el control de factores que pudieron modificar los
biomarcadores, especialmente el uso previo de antibioticos, cuya administracion no se
consigné uniformemente en las historias clinicas. Este tratamiento pudo alterar la
respuesta inflamatoria y los valores evaluados.

La identificacion inicial mediante los codigos CIE-10 K80.0 (calculo de la vesicula biliar
con colecistitis aguda) y K81.0 (colecistitis aguda) pudo generar sesgo de seleccién
por errores de codificacion y ocasionar la omision de pacientes registrados en
categorias inespecificas. Para reducirlo, cada registro identificado fue revisado
individualmente y su elegibilidad se confirmé mediante la informacion clinica y
quirurgica disponible.

La inclusion exclusiva de pacientes sometidos a colecistectomia pudo seleccionar
casos con indicacion quirdrgica y generar sesgo de espectro. En consecuencia, los
resultados no necesariamente son aplicables a pacientes manejados de forma
conservadora o evaluados Unicamente en emergencia. Se incluyeron todos los
registros elegibles y se consignaron las causas de exclusion.

La exigencia de contar con una determinacion preoperatoria de proteina C reactiva
pudo generar sesgo de seleccidn, debido a que 18 pacientes con hallazgos
intraoperatorios de colecistitis aguda complicada fueron excluidos por ausencia de
esta medicion. Si la disponibilidad de esta prueba estuvo relacionada con la gravedad
clinica, el momento de atencioén o el criterio del médico tratante, la muestra analizada
pudo no representar completamente el espectro de pacientes y las estimaciones del
rendimiento pudieron verse modificadas.

La clasificacion de la colecistitis aguda complicada dependié de los hallazgos
consignados en el reporte operatorio, cuyas descripciones pudieron ser incompletas,
ambiguas o heterogéneas. Esto pudo ocasionar errores de clasificacion y modificar las
estimaciones de la capacidad predictiva. Para reducir este sesgo, se aplicaron criterios
explicitos de complicacion, la clasificacion se realizé sin considerar los resultados de
las pruebas indice y los casos ambiguos fueron revisados por un segundo evaluador

y resueltos por consenso. Los reportes no evaluables fueron excluidos.
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e No se pudo garantizar que el cirujano que elaboré el reporte operatorio hubiera
desconocido los resultados laboratoriales preoperatorios, lo que pudo introducir sesgo
de revision del estandar de referencia. Aunque este sesgo no pudo eliminarse
completamente, la clasificacién posterior se efectué mediante criterios previamente
definidos y sin considerar los valores de los biomarcadores.

e Los biomarcadores se evaluaron mediante una Unica determinacion preoperatoria
obtenida dentro de las primeras 24 horas desde el ingreso. Por ello, no se pudo valorar
su variacion durante la evolucion clinica.

e Los puntos de corte se calcularon y evaluaron en la misma muestra, lo que pudo
generar estimaciones optimistas de su rendimiento. En consecuencia, fueron
considerados exploratorios y requieren validacién externa antes de su aplicacién
clinica.

o Debido a que su ejecucion quedod circunscrita a una unica institucion hospitalaria, los
resultados pudieron reflejar caracteristicas propias de la poblacién y del manejo
institucional, por lo que su generalizacion a otros contextos debe efectuarse con

prudencia.

1.7. Aspectos éticos

La investigacion se ejecutd de acuerdo con los postulados de la Declaracion de Helsinki, en
su revision de 2024, el Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Peru, asi como
con la Ley N.° 29733, denominada Ley de Protecciéon de Datos Personales, junto con el
reglamento correspondiente, formalizado mediante el Decreto Supremo N.° 016-2024-JUS ©3-
%), Estas disposiciones fueron pertinentes debido al uso de informacion clinica procedente de
historias clinicas y orientaron el resguardo de la intimidad personal, la confidencialidad y los

derechos que asisten a los pacientes.

Dada su naturaleza observacional, su orientacién retrospectiva y el empleo de informacion
secundaria, no se efectuaron intervenciones directas ni se modificé la atencion recibida por
los pacientes. El protocolo conté con la conformidad del Comité de Etica Institucional y con la
autorizacién emitida por el Hospital Antonio Lorena para su ejecucion y la revision de los

registros clinicos.

La informacion fue codificada y se eliminaron los identificadores personales. La consulta de la
base de datos quedd circunscrita al equipo investigador y los datos fueron utilizados
exclusivamente para los objetivos del estudio, garantizando la privacidad y confidencialidad

de los pacientes.
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2. CAPITULO Il: MARCO TEORICO - REFERENCIAL
2.1. Marco teodrico

2.1.1. Colecistitis aguda

21.1.1. Definicion

La colecistitis aguda es un proceso inflamatorio con inicio reciente que compromete el
componente parietal de la vesicula biliar, con capacidad para generar manifestaciones locales
y sistémicas. Suele presentarse con dolor persistente en el hipocondrio derecho, fiebre y
signos de respuesta inflamatoria. Dado que estas manifestaciones no son exclusivas, su
presentacién puede confundirse con otras enfermedades abdominales y extraabdominales, lo

que dificulta el reconocimiento clinico inicial 639,
21.1.2. Epidemiologia

La colelitiasis constituye el principal antecedente de este proceso inflamatorio vesicular y
representa una de las afecciones gastrointestinales de presentacion mas habitual. En la
poblacion adulta, su prevalencia a escala mundial se calcula entre el 10 % y el 15 %, mientras
que en el Peru se aproxima al 10 %. Entre el 20 % y el 40 % de las personas con colelitiasis
desarrolla alguna complicacién, con una incidencia anual aproximada del 1 % al 4 %. En

Estados Unidos se registran mas de 200 000 episodios de inflamacién vesicular aguda al afio
(4-6,16)

21.1.3. Etiologia

Se categoriza como litidsico o alitiasico conforme a la presencia o ausencia de calculos
biliares. La forma litidsica representa entre el 90 % y el 95 % de los casos y suele originarse
a consecuencia de la oclusion del conducto cistico ocasionada por un calculo o sedimento
biliar. La forma alitidsica corresponde aproximadamente entre el 5 % y el 10 % y presenta un
origen multifactorial relacionado principalmente con estasis biliar, hipoperfusion y disfuncién
vesicular en pacientes criticamente enfermos. La participacién bacteriana suele ser

secundaria e intensifica la inflamacién y la progresién del dafo vesicular “:66),
21.1.4. Factores de riesgo

Los elementos predisponentes para la colecistitis aguda se asocian principalmente con la
génesis de calculos biliares y con condiciones que favorecen la estasis, la hipoperfusion o la

alteracioén de la contractilidad vesicular.
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o Factores demograficos y genéticos: la enfermedad predomina entre las mujeres y
muestra una frecuencia que se incrementa conforme avanza la edad, especialmente
entre los 30 y 59 anos. Las poblaciones de origen hispano e indigena presentan una
mayor prevalencia de colelitiasis, que puede alcanzar el 27 % y el 35 %,
respectivamente. También se ha descrito predisposicion relacionada con mutaciones
del gen ABCB4 (46:16),

e Factores metabdlicos, hormonales y conductuales: la obesidad, las alteraciones del
perfil lipidico y la disminucion de la sensibilidad insulinica favorecen la formacién de
célculos biliares. Las pérdidas aceleradas de peso, superiores a 1.5 kg por semana, y
la cirugia bariatrica incrementan este riesgo. En las mujeres, la multiparidad y el
embarazo también contribuyen a la estasis biliar. Durante el periodo posparto, la
frecuencia de sedimentos biliares puede alcanzar el 10.2 % *6.19),

o Enfermedades y medicamentos asociados: la diabetes mellitus incrementa el riesgo
de colecistitis aguda, mientras que las anemias hemoliticas favorecen la formacién de
calculos pigmentarios. El empleo prolongado de octreétido o ceftriaxona también
puede contribuir al desarrollo de litiasis vesicular 4616,

¢ Condiciones relacionadas con la forma alitiasica: en pacientes criticamente enfermos,
el riesgo aumenta ante sepsis, traumatismos graves, quemaduras extensas, ayuno
prolongado, nutricibn parenteral total, ventilacion mecanica y estados de
hipoperfusién. Estas condiciones reducen la contractilidad vesicular y favorecen la

concentracion y estasis de la bilis 4616),
21.1.5. Fisiopatologia

La forma litidsica se inicia generalmente a consecuencia de la oclusion del conducto cistico
mediante una concrecion biliar o barro biliar. Esta obstruccidon ocasiona estasis, elevacion de
la presién intraluminal y dilatacion vesicular. La intensidad del dafio depende del tiempo de
persistencia y la magnitud de la oclusiéon. Cuando es parcial y transitoria, suele producir cdlico
biliar. Cuando es completa y persistente, desencadena inflamacion de la mucosa y

disminucion progresiva del flujo sanguineo de la pared vesicular “©:16:36),

En el contexto occidental, una proporcion superior al 85 % de los casos corresponde a litiasis
colesterdlica, originada por la sobresaturacion de colesterol y la estasis biliar. Esto favorece
la cristalizacion, inicialmente como microlitiasis y posteriormente como calculos de mayor
tamafo. La mucina y la disminucion de la contractilidad vesicular facilitan este proceso. Los
célculos pueden crecer entre 1 y 2 mm por afo y tardar varios afos en producir

manifestaciones clinicas ©13),
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llustracion 1. Progresion fisiopatoldgica de la colecistitis aguda.

Fuente: Tomado de Gallaher et al. .

Durante la evolucidén se observan tres fases histopatolégicas. La fase inicial con cambios
edematosos se manifiesta aproximadamente desde el segundo hasta el cuarto dia y se
distingue por congestion, inflamacién y tumefaccién de la pared vesicular. La fase necrotizante
se desarrolla entre el tercer y el quinto dia, cuando la presion intraluminal compromete la
circulacion sanguinea y favorece la hemorragia y la necrosis. Desde el sexto dia puede
aparecer la fase supurativa, caracterizada por infiltracion leucocitaria, tejido necrético y

contenido purulento intravesicular “36),

La infeccion bacteriana suele ser un fenémeno secundario que se presenta aproximadamente
en el 20 % de los episodios y favorece la progresion hacia formas complicadas. Los agentes
bacterianos identificados con mayor asiduidad incluyen Escherichia coli, Klebsiella spp. y
Enterococcus faecalis. En la colecistitis enfisematosa pueden intervenir bacterias productoras

de gas, como Clostridium perfringens 46:%6),

La forma alitidsica se origina principalmente por estasis biliar, hipoperfusiéon e isquemia de la
pared vesicular. En pacientes criticamente enfermos, el ayuno prolongado y la nutricion
parenteral reducen la contraccién vesicular mediada por colecistoquinina, lo que favorece la
acumulacion de barro biliar. La bilis concentrada puede lesionar el epitelio y agravar el dafo

producido por la alteracion endotelial y la oclusién microvascular ¢-36),
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La nutricion parenteral prolongada puede generar sedimentos biliares después de cuatro
semanas y afectar a una proporcion mayor de pacientes después de seis semanas. La
combinacion de estasis, toxicidad biliar e hipoperfusién incrementa el riesgo de isquemia y
necrosis. Como consecuencia, la forma alitidsica presenta una mayor probabilidad de

evolucionar hacia complicaciones locales “%9),
2.1.1.6. Manifestaciones clinicas

El dolor abdominal constituye la manifestacion predominante de la colecistitis aguda. Suele
iniciarse en el area hipocondriaca derecha o en el epigastrio, con posible irradiacion hacia la
zona escapular derecha o el dorso. Generalmente es continuo, persiste durante mas de seis

horas y puede acompariarse de nduseas, vomitos o fiebre *1316:37),

Durante la exploracion fisica, el signo de Murphy constituye uno de los hallazgos mas
caracteristicos, con una sensibilidad aproximada del 62 % y una especificidad que puede
alcanzar el 96 %. También pueden presentarse dolor localizado en el hipocondrio derecho,
defensa muscular y, con menor frecuencia, una vesicula palpable y dolorosa. La fiebre
elevada, los escalofrios, la taquicardia o la inestabilidad hemodinamica pueden orientar hacia
una evolucion complicada. En los adultos mayores, la presentacion puede ser atipica y

manifestarse mediante debilidad, anorexia, confusién o malestar general *1316.37),

21.1.7. Diagnoéstico

2.1.1.7.1. Criterios clinicos

Las Guias de Tokio organizan la valoracién diagndstica mediante signos locales, signos
sistémicos de inflamacion y hallazgos imagenoldgicos. El diagnéstico se considera
sospechoso cuando el paciente presenta al menos un criterio local y uno sistémico. Se
establece como definitivo cuando estos criterios se acompafian de hallazgos compatibles en

los estudios de imagen .

La evaluacion conjunta de estos criterios presenta sensibilidades entre el 83 % y el 91.2 %,
mientras que la especificidad varia entre el 37 % y el 96.9 %. Esta variabilidad confirma la
necesidad de integrar el examen clinico, los hallazgos analiticos y los métodos

imagenoldgicos para establecer el diagndstico con mayor precision “57),
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Tabla 1. Criterios diagnésticos segun las Guias de Tokio.

Categoria Criterios

¢ Signo de Murphy positivo

. . ‘s e Dolor, masa o sensibilidad en el cuadrante
A. Signos locales de inflamacién

superior derecho

o Fiebre
B. Signos sistémicos de e Elevacion de proteina C reactiva
inflamacion e Leucocitosis

e Hallazgos compatibles con colecistitis aguda
C. Hallazgos imagenolégicos en estudios de imagen

Diagnéstico sospechoso: identificar al menos un criterio local junto con un criterio

sistémico

Diagnéstico definitivo: sospechoso mas hallazgos compatibles en los estudios de

imagen

Fuente: Adaptacion basada en Yokoe et al. 7,
2.1.1.7.2. Pruebas laboratoriales

Las pruebas de laboratorio permiten identificar la respuesta inflamatoria sistémica y
contribuyen a valorar la intensidad del cuadro. En el hemograma, la leucocitosis con
predominio de neutrdéfilos constituye uno de los hallazgos mas frecuentes. Los recuentos
superiores a 14 000 células/mm? pueden relacionarse con mayor severidad y complicaciones
supurativas. Las concentraciones elevadas de proteina C reactiva también se incluyen entre

los criterios sistémicos establecidos por las Guias de Tokio 457,

Los estudios bioquimicos de funcién hepatica pueden revelar elevaciones leves en las
concentraciones de bilirrubina, generalmente inferiores a 3 mg/dL, debido a inflamacion
perivesicular o compresion de la via biliar. También pueden registrarse incrementos de las
transaminasas. La medicion de amilasa y lipasa permite descartar pancreatitis aguda
concomitante. Algunos pacientes mantienen resultados dentro de los rangos normales,

incluso en fases avanzadas, por lo que los valores normales no excluyen la enfermedad “9),
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21.1.7.3. Estudios de imagen

La ultrasonografia abdominal constituye la modalidad inicial preferente por su amplia
disponibilidad, costo reducido y ausencia de radiacion. Su sensibilidad y especificidad
aproximadas son del 81 % y el 83 %, aunque su rendimiento puede variar segun las
particularidades del paciente y el grado de experiencia del examinador. Sus hallazgos
principales incluyen el aumento del espesor parietal igual o superior a 4 mm, distensién

vesicular, calculos o barro biliar, liquido perivesicular y signo de Murphy ecografico ©7:16),

Cuando la ecografia no permite establecer el diagndstico o existe sospecha de
complicaciones, puede utilizarse la tomografia computarizada. Este estudio identifica
distension, engrosamiento parietal, inflamacién perivesicular y alteraciones asociadas, con
sensibilidad y especificidad aproximadas del 94 % y 59 %. Su capacidad para identificar

calculos es limitada, debido a que hasta el 20 % puede no visualizarse mediante este método
(4,7,16)

La colangiorresonancia magnética permite evaluar con mayor precision la anatomia vesicular
y de la via biliar. Presenta sensibilidad y especificidad aproximadas del 88 % y 89 %. Su
empleo resulta Util cuando se requiere identificar complicaciones, descartar coledocolitiasis o

complementar la planificacion preoperatoria 47:16),

La gammagrafia hepatobiliar puede alcanzar una sensibilidad y una especificidad del 96 % y
90 %. La falta de visualizacion vesicular es indicativa de una obstruccion del conducto cistico.
Su uso suele reservarse para pacientes con resultados ecograficos no concluyentes. La
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica no constituye una prueba diagndstica inicial,
debido a su caracter invasivo, pero puede emplearse con fines terapéuticos ante

coledocolitiasis o colangitis asociada #5737,
21.1.8. Clasificacion de severidad

La severidad se clasifica, de acuerdo con las Guias de Tokio, en tres categorias
correspondientes a los grados |, Il y lll. Esta estratificacion permite valorar la magnitud del

cuadro clinico, orientar la conducta terapéutica y estimar el pronostico del paciente 7).
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Tabla 2. Clasificacion de severidad segun las Guias de Tokio.

Grado Criterios

Colecistitis aguda que no reune criterios de grado Il ni grado lll. Se
Grado | (Leve) caracteriza por ausencia de disfuncién organica y por un

compromiso inflamatorio vesicular leve.

Presencia de al menos uno de los siguientes:

e Leucocitosis >18 000/mm?3

Grado Il e Masa dolorosa palpable en el cuadrante superior derecho
rado

(Moderado)

e Duracion de los sintomas >72 horas
¢ Inflamacion local marcada (colecistitis gangrenosa, absceso
pericolecistico, absceso hepatico, peritonitis biliar, colecistitis

enfisematosa)

Presencia de disfuncién organica en al menos uno de los

siguientes sistemas:

e Cardiovascular: hipotension que requiere dopamina 25

pa/kg/min o cualquier dosis de noradrenalina

Neuroldgico: disminucion del nivel de conciencia
e Respiratorio: PaO,/FiO, <300

Grado lll (Grave)

e Renal: oliguria o creatinina >2.0 mg/dL
e Hepatico: INR >1.5

¢ Hematoldgico: plaquetas <100 000/mm?

Fuente: Adaptacion basada en Yokoe et al. (.

El incremento del grado de severidad se relaciona con mayor mortalidad, prolongacion del
internamiento, ademas de una elevada frecuencia de eventos clinicos adversos y mayor
probabilidad de requerir una conversion a cirugia abierta. En una poblacién superior a 5 000
pacientes, los casos clasificados como grado Il presentaron una evolucién mas desfavorable

que aquellos correspondientes a los grados | y Il .

Esta clasificacion permite reconocer algunos escenarios clinicos compatibles con colecistitis
aguda complicada. El grado Il incluye formas de inflamacion local avanzada, como gangrena,

acumulacion supurada alrededor de la vesicula o afectacion inflamatoria del peritoneo por
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contenido biliar, mientras que la asignacién del grado Ill exige evidencia de fallo organico.
Pese a ello, la escala planteada en las Guias de Tokio expresa severidad clinica y no equivale

necesariamente a la colecistitis aguda complicada definida en el presente estudio 7).
21.1.9. Tratamiento

El manejo inicial comprende la evaluacion clinica, el soporte hemodinamico cuando sea
necesario, el control del dolor y la valoracion del riesgo quirurgico. La antibioticoterapia
empirica se indica principalmente en cuadros moderados, graves o complicados y debe
seleccionarse de acuerdo con la severidad, los microorganismos probables y los patrones
locales de resistencia. En pacientes aptos para la intervencion, la extirpacién vesicular
mediante abordaje laparoscopico precoz representa la alternativa terapéutica preferente.
Cuando existe un adecuado control del foco en una colecistitis aguda no complicada, no se

recomienda prolongar de rutina los antibiéticos durante el periodo posoperatorio *:537),

Las Guias de Tokio 2018 organizan la conducta terapéutica frente a esta entidad segun la
categoria de gravedad, el riesgo perioperatorio, la respuesta al tratamiento inicial y los

recursos disponibles 8,

llustracion 2. Algoritmo terapéutico para la colecistitis aguda conforme a las Guias de Tokio
2018.

‘ Tratamiento inicial: antibiético y soporte ‘

,

‘ Clasificacion TG18 y riesgo quirirgico I

I }

Grado |: cirugia temprana si Grado |I: cirugia temprana Grado lll: soporte organico y
el riesgo es bajo en un centro con experiencia seleccion estricta

|
| l

Paciente seleccionado: cirugia Paciente no candidato:
temprana en centro avanzado drenaje vesicular

Cirugia diferida después de la
mejoria

Riesgo elevado o mala
respuesta: drenaje vesicular

Fuente: Adaptacion basada en Okamoto et al. 8,
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2.1.1.10. Diagnésticos diferenciales

Entre los diagnosticos diferenciales de origen biliar se encuentran el colico de procedencia
vesicular, la litiasis del conducto biliar comdn y la inflamacién aguda de la via biliar. A
diferencia de las otras entidades, el cdlico biliar no suele acompanarse de respuesta
inflamatoria sistémica ni de alteraciones ecograficas compatibles con inflamacion vesicular.
La coledocolitiasis puede presentar un patron bioquimico colestasico, mientras que la
colangitis aguda puede manifestarse mediante la triada de Charcot asociada con

ensanchamiento del arbol biliar identificado mediante ultrasonografia *:16),

También deben considerarse la pancreatitis aguda, la apendicitis aguda, la hepatitis viral, la
gastritis y la enfermedad ulcerosa péptica. Algunas enfermedades extraabdominales, como la
enfermedad coronaria y la patologia pleuropulmonar derecha, pueden producir dolor en el
hipocondrio derecho. Con menor frecuencia, se incluyen el sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, el

herpes zoster y las lesiones del raquis dorsal .16,
2.1.1.11. Complicaciones

La progresion del proceso inflamatorio puede ocasionar complicaciones locales destructivas,
supurativas o perforativas. También pueden presentarse sindrome de Mirizzi, pancreatitis
biliar, fistula colecistoentérica e ileo biliar. En los cuadros de mayor gravedad puede

producirse peritonitis biliar o sepsis de origen biliar (13.16:36),

2.1.2. Colecistitis aguda complicada
21.21. Definicién

La colecistitis aguda complicada comprende formas locales avanzadas del proceso
inflamatorio, caracterizadas por hallazgos como empiema, desvitalizacion tisular o gangrena
de la pared vesicular, perforacion o absceso pericolecistico. Estas formas clinicas pueden
asociarse con mayor morbilidad y mortalidad, complejidad quirdrgica, prolongacion de la

estancia hospitalaria y mayor probabilidad de conversion a cirugia abierta “43%-42),

Entre estas formas, la colecistitis gangrenosa presenta una frecuencia aproximada del 22 %.
La perforacion vesicular ocurre en alrededor del 10 % de los casos y puede asociarse con una
mortalidad cercana al 9.5 %. El empiema corresponde a la acumulacién de material supurado
en la cavidad vesicular, mientras que el absceso pericolecistico constituye una coleccion

localizada en los tejidos adyacentes (133647,
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21.2.2. Mecanismos fisiopatologicos de progresion a complicacion

La obstruccion persistente del conducto cistico eleva la tensidén dentro de la luz vesicular y
menoscaba progresivamente el aporte circulatorio del tejido parietal vesicular. La insuficiencia
perfusional resultante puede evolucionar hacia necrosis transmural o gangrena, con
afectacién frecuente del fondo de la vesicula. Asimismo, la estasis biliar y el dafio mucoso
favorecen la multiplicacién microbiana y el depésito de contenido purulento, lo cual puede
originar empiema. Cuando la necrosis compromete todo el espesor de la pared, puede
producirse una perforacion. Si esta permanece contenida, puede formarse un absceso

pericolecistico. En cambio, la perforacion libre puede ocasionar peritonitis biliar y sepsis 341,
2.1.2.3. Factores asociados e identificacion preoperatoria

Entre los elementos vinculados con el desarrollo de formas complicadas en la colecistitis
aguda se encuentran la demora en el diagnéstico, los antecedentes cardiovasculares, la
diabetes mellitus, el envejecimiento y la pertenencia al sexo masculino. También se ha
documentado una ocurrencia superior de eventos complicados en pacientes con
multimorbilidad sustancial. No obstante, la magnitud de estas asociaciones fluctia de acuerdo

con las particularidades de la poblacion y la modalidad de complicacion evaluada 114243,

La diferenciacion previa a la cirugia entre las formas complicadas y no complicadas de la
colecistitis aguda resulta dificil debido a la superposicion de sus expresiones clinicas. La
persistencia del dolor en el cuadrante superior derecho y la presencia de fiebre, el incremento
de la proteina C reactiva y el deterioro clinico pueden orientar hacia una respuesta inflamatoria
de mayor intensidad, pero no confirman de manera aislada la existencia de dafio vesicular

avanzado (811,39.4243)

Los signos imagenoldgicos que orientan hacia una complicacién comprenden irregularidad y
aumento del espesor parietal vesicular, disminucidon o ausencia del realce parietal, defectos
de continuidad, gas intramural, membranas intraluminales y colecciones o abscesos
pericolecisticos. Cuando la ecografia no es concluyente, la tomografia contrastada y la
resonancia magnética permiten valorar con mayor detalle la pared vesicular y los tejidos
adyacentes. Por tanto, la identificacion preoperatoria requiere integrar la expresion clinica, los

resultados analiticos y los signos obtenidos mediante técnicas de imagen (7394,
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2.1.3. indices inflamatorios derivados del hemograma

2.1.3.1. Hemograma como marcador inflamatorio

El hemograma completo es una prueba de laboratorio de uso frecuente que permite evaluar
las principales células de la sangre periférica. Debido a su disponibilidad y bajo costo, sus
componentes se utilizan para identificar alteraciones asociadas con procesos inflamatorios,

infecciosos y dafio tisular #4-47),

Los leucocitos forman parte de la inmunidad innata al igual que de la adaptativa. A su vez, se
agrupan como granulocitos, que comprenden neutréfilos, eosindfilos y basdfilos, y células
mononucleares, entre las que se encuentran monocitos y linfocitos. En adultos, el recuento
normal se sitla aproximadamente entre 4 500 y 11 000 células/uL. Su incremento se
denomina leucocitosis y puede presentarse ante infeccién, inflamacion, necrosis tisular o

estrés fisiologico #4459,

Los neutréfilos constituyen la subpoblacion leucocitaria mas abundante y representan entre el
40 % y el 70 % del total. Participan en la respuesta inmunitaria innata mediante la migracién
hacia el tejido afectado, la fagocitosis y la liberacion de sustancias microbicidas. Durante los
procesos inflamatorios agudos puede producirse neutrofilia y liberacion de formas inmaduras
hacia la circulacion, fenédmeno denominado desviacion izquierda. Aunque esta respuesta
contribuye al control del agente agresor, su activacion persistente también puede favorecer el

dario tisular mediante la liberacién de enzimas proteoliticas y mediadores inflamatorios “44-59),

Los linfocitos representan aproximadamente entre el 20 % y el 40 % del total y cumplen
funciones en las vertientes celular, humoral y citotéxica de la inmunidad. Para las personas
adultas, su recuento normal varia entre 1 000 y 4 000 células/uL. Durante la inflamacion
aguda, la infeccion grave o el estrés fisioldgico puede producirse una disminucién de su
recuento como consecuencia de la redistribucion celular, la apoptosis y la respuesta endocrina
al estrés. La presencia simultanea de neutrofilia y linfopenia expresa un desequilibrio entre la
respuesta inmunitaria innata y adaptativa, que puede relacionarse con una mayor intensidad

de la inflamacion 44-%0),

Las plaquetas corresponden a porciones celulares anucleadas originadas a partir del
citoplasma de los megacariocitos. Ademas de participar en la hemostasia y conservar la
integridad vascular, interactuan con los leucocitos y las células endoteliales, por lo que
también intervienen en el reclutamiento celular y la amplificacion de la respuesta inflamatoria.
Los cambios en los recuentos de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas constituyen la base para

calcular indices inflamatorios derivados del hemograma (#44547:49.50),
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2.1.3.2. indice neutréfilo-linfocito

El indice neutrdfilo-linfocito corresponde a un parametro inflamatorio obtenido del hemograma.
Para calcularlo, se emplea la cifra absoluta de neutrofilos como numerador y la cifra absoluta
de linfocitos como denominador. Este indice integra el incremento de la respuesta inmunitaria
innata, representada por los neutréfilos, y la reduccion relativa de la respuesta adaptativa,

reflejada por los linfocitos ©¢'52),

Tabla 3. Férmula del indice neutroéfilo-linfocito.

indice Férmula

indice neutrofilo-linfocito Neutrofilos absolutos / Linfocitos absolutos

Fuente: Construccién propia.

Este indice se ha estudiado como marcador de inflamacién, severidad y pronéstico en
enfermedades infecciosas, inflamatorias y quirdrgicas. Su principal ventaja es que puede
calcularse facilmente a partir del hemograma convencional, sin requerir pruebas adicionales
ni aumentar los costos de evaluacion. Sin embargo, sus valores pueden modificarse debido
al envejecimiento, la adiposidad excesiva y la enfermedad diabética, las enfermedades
cardiovasculares, la exposicion a corticosteroides, los trastornos hematolégicos, el cancer y
otras situaciones de estrés fisiolégico. Debido a esta variabilidad, no existe un unico valor de

referencia o punto de corte aplicable a todas las poblaciones ©¢1:52),

Tabla 4. Valores medios reportados en adultos sanos.

Autor Poblacién evaluada Valor medio
Azab et al. Adultos sanos de EE. UU. 215
Yanti et al. Adultos de Indonesia 1.95
Forget et al. Adultos sanos de Bélgica 1.65

Mohamed et al. Adultos sanos de Sudan 1.2
Lee et al. Adultos sanos de Corea 1.65

Fuente: Adaptacion basada en Zahorec ©.
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2.1.3.3. Indice plaqueta-linfocito

El indice plaqueta-linfocito corresponde a un parametro inflamatorio obtenido del hemograma.
Para calcularlo, se emplea la cifra absoluta de plaquetas como numerador y la cifra absoluta
de linfocitos como denominador. Este indice integra la actividad plaquetaria relacionada con
la inflamacidn, la coagulacion y la interaccion endotelial, junto con las variaciones linfocitarias

vinculadas con la respuesta inmunitaria adaptativa 3%,

Tabla 5. Formula del indice plaqueta-linfocito.

indice Férmula

indice plaqueta-linfocito Plaquetas absolutas / Linfocitos absolutos

Fuente: Construccién propia.

El indice plaqueta-linfocito se ha evaluado como marcador complementario en diversas
enfermedades inflamatorias, infecciosas y quirdrgicas. No obstante, sus valores pueden
alterarse por enfermedades hematoldgicas, infecciones, neoplasias y otros procesos

inflamatorios, independientemente de la gravedad de la condicion estudiada 4354,

2.1.4. Proteina C reactiva

21.41. Definicion y bases fisiopatolégicas

Dentro de los reactantes de fase aguda se encuentra la proteina C reactiva, perteneciente al
conjunto molecular de las pentraxinas. Presenta una estructura pentameérica y una capacidad
de unién dependiente del calcio, que le permite reconocer componentes microbianos y
celulares durante la respuesta inflamatoria. En condiciones fisioldgicas, sus concentraciones
plasmaticas son bajas, pero aumentan ante procesos inflamatorios, infecciosos o asociados

con danfio tisular 4448),

Su produccién ocurre principalmente en el higado y esta regulada por la interleucina 6, con
participacién de la interleucina 1B y el factor de necrosis tumoral alfa. Interviene en la
inmunidad innata mediante el reconocimiento de microorganismos, células danadas y restos
celulares. También favorece la opsonizacion, el desencadenamiento de la cascada clasica del

complemento y la remocion de material necrotico o apoptotico por las células fagociticas “8-
50,55,56)
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Sus concentraciones suelen elevarse entre las primeras 6 y 8 horas posteriores al estimulo
inflamatorio y alcanzan su mayor nivel entre las 24 y 48 horas. Cuando el estimulo disminuye
o desaparece, sus valores descienden progresivamente. La magnitud de su elevacion suele
relacionarse con la intensidad del proceso inflamatorio, observandose en infecciones

sistémicas, traumatismos, necrosis tisular y enfermedades malignas #45557),
2.1.4.2. Utilidad clinica e implicancia en colecistitis complicada

En la colecistitis aguda, las concentraciones de proteina C reactiva suelen ser mayores en los
cuadros con inflamacién avanzada, gangrena, supuracién o perforacion vesicular que en las
formas no complicadas. Su elevacion también se ha relacionado con grados superiores de

severidad segun las Guias de Tokio (/811.58),
2.1.4.3. Limitaciones como marcador Unico

Es un indicador bioldgico inespecifico y puede elevarse en multiples condiciones inflamatorias,
infecciosas y neoplasicas. La obesidad, el tabaquismo, la diabetes mellitus, la edad avanzada
y las enfermedades inflamatorias crénicas también pueden modificar sus concentraciones
basales. A ello se suma la heterogeneidad de los puntos de corte propuestos para identificar
severidad y complicaciones locales, lo que impide establecer un umbral unico aplicable a

todas las poblaciones y contextos clinicos ®11:4244.59),

La concentracién de proteina C reactiva también varia segun la fase evolutiva del cuadro
inflamatorio. Una determinacion temprana puede preceder a su maxima elevacioén, mientras
que una medicidon posterior puede mostrar valores considerablemente mayores. Por
consiguiente, el momento en que se realiza la mediciéon puede influir en su capacidad

predictiva para identificar colecistitis aguda complicada 5860,
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2.1.5. Evaluacion de la capacidad predictiva de los biomarcadores

La capacidad predictiva de un biomarcador expresa su aptitud para discriminar entre
pacientes con y sin una condicion clinica determinada. Para evaluarla, los resultados del
biomarcador se comparan con un estandar de referencia que establece la presencia o
ausencia del desenlace. En los biomarcadores expresados como variables continuas, se
define un punto de corte que permite clasificar sus resultados como positivos o negativos. Al
contrastar esta clasificacion con el estandar de referencia, se identifican verdaderos positivos,

falsos positivos, verdaderos negativos y falsos negativos ¢':62),
2.1.5.1. Indicadores de la capacidad predictiva

La sensibilidad representa la proporcion de pacientes con la condicion evaluada que obtiene
un resultado positivo, mientras que la especificidad corresponde a la proporcion de pacientes
sin dicha condicién con un resultado negativo. Una sensibilidad elevada reduce la frecuencia

de falsos negativos y una especificidad elevada disminuye la de falsos positivos ¢'62),

El valor predictivo positivo expresa la probabilidad de presentar la condicion cuando el
resultado es positivo, mientras que el valor predictivo negativo indica la probabilidad de no
presentarla cuando el resultado es negativo. Ambos dependen de la frecuencia del desenlace
en la poblacién estudiada. Por su parte, las razones de verosimilitud indican cuanto modifica
un resultado positivo o negativo la probabilidad de presentar la condicion y no dependen
directamente de su frecuencia poblacional. La exactitud expresa la proporcion total de
pacientes correctamente clasificados, considerando conjuntamente los verdaderos positivos

y los verdaderos negativos 162,

Tabla 6. Indicadores empleados para evaluar la capacidad predictiva.

Indicador Férmula
Sensibilidad VP / (VP + FN)
Especificidad VN / (VN + FP)

Valor predictivo positivo VP / (VP + FP)
Valor predictivo negativo VN / (VN + FN)
Razén de verosimilitud positiva Sensibilidad / (1 - especificidad)
Razén de verosimilitud negativa (1 - sensibilidad) / especificidad
indice de Youden Sensibilidad + especificidad - 1
Exactitud (VP +VN)/ (VP + FP + VN + FN)

Fuente: Adaptacion basada en Fletcher et al. ©,
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21.5.2. Curva ROC Yy area bajo la curva

La curva ROC representa la sensibilidad frente a 1 — especificidad para los diferentes puntos
de corte de un biomarcador. Su trazado permite observar los cambios en la clasificacion de
los pacientes conforme se modifica el umbral y evaluar la capacidad del biomarcador para

discriminar entre la presencia y la ausencia del desenlace 6",

El area bajo la curva resume esta capacidad discriminativa. Un valor de 0.50 indica un
desempeno equivalente al azar, mientras que un valor proximo a 1 representa una mayor
capacidad de discriminacion. Segun su magnitud, el area bajo la curva se clasifica como
deficiente cuando se encuentra entre 0.50 y 0.59, pobre entre 0.60 y 0.69, aceptable entre
0.70 y 0.79, bueno entre 0.80 y 0.89 y excelente entre 0.90 y 1.00. Su interpretaciéon debe
considerar el intervalo de confianza del 95 % y las caracteristicas de la poblacion evaluada,

debido a que dicho intervalo expresa la precision y la incertidumbre de la estimacion (¢163.64),

llustracion 3. Curvas ROC para evaluar la capacidad discriminativa de los biomarcadores.

Fuente: Tomado de Browner ©3).
2.1.5.3. Determinacion del punto de corte

El umbral diagndstico corresponde al valor establecido para clasificar el resultado de un
biomarcador como positivo o negativo. Su modificacion produce diferentes combinaciones de
sensibilidad y especificidad, por lo que su seleccion depende del equilibrio requerido entre

falsos positivos y falsos negativos 6163,
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Uno de los criterios mas utilizados para determinarlo es el indice de Youden. Su puntuacion
maxima sefala el limite que ofrece el mayor balance conjunto entre sensibilidad y
especificidad. No obstante, el punto de corte obtenido puede variar segun las caracteristicas
clinicas de la poblacién estudiada, el espectro de presentacion del desenlace y el momento

de medicion del biomarcador, por lo que su aplicabilidad en otros contextos requiere validacion
(63,65)

2.2, Definicion de términos basicos

2.2.1. Area bajo la curva

Medida que resume en un solo valor la capacidad discriminativa global de un biomarcador

para diferenciar entre individuos con y sin el desenlace clinico evaluado ©",
2.2.2. Biomarcador inflamatorio

Parametro bioldégico medible utilizado para identificar o evaluar la presencia, intensidad o

progresion de una respuesta inflamatoria en el organismo ©9).
2.2.3. Colecistitis aguda

Proceso inflamatorio de inicio reciente que compromete la pared vesicular y puede

acompaiiarse de manifestaciones locales y sistémicas ©.
2.2.4. Colecistitis aguda complicada

Forma evolutiva avanzada de colecistitis aguda caracterizada por gangrena o necrosis de la
pared vesicular, perforacion, absceso pericolecistico o empiema vesicular, asociada a mayor

gravedad inflamatoria y riesgo de complicaciones clinicas y quirdrgicas @.
2.2.5. CurvaROC

Herramienta grafica que examina el comportamiento discriminativo de una prueba,
relacionando la deteccion de casos verdaderos con la proporcidon de clasificaciones

falsamente positivas ©").
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2.2.6. Especificidad

Indicador de capacidad predictiva orientado a valorar la eficacia de una prueba para reconocer

correctamente a los individuos libres del evento clinico estudiado 2.
2.2.7. Exactitud

Indicador de capacidad predictiva orientado a valorar la eficacia de una prueba para clasificar
correctamente a los individuos, independientemente de la presencia o ausencia del evento

clinico estudiado ©",
2.2.8. indice neutréfilo-linfocito

Relacion hematolégica, derivada de la proporcion del nUmero absoluto de neutréfilos y nimero

absoluto de linfocitos, empleada como marcador de inflamacion sistémica ©.
2.2.9. indice plaqueta-linfocito

Relacién hematolégica, derivada de la proporcién del numero absoluto de plaquetas y numero

absoluto de linfocitos, empleada como marcador de inflamacion sistémica ©3).
2.2.10. Proteina C reactiva

Proteina sérica de respuesta aguda, generada de forma predominante por los hepatocitos
ante estimulos inflamatorios, infecciosos o dano celular, empleada como marcador de

inflamacion sistémica “8).
2.2.11. Razones de verosimilitud

Indicadores de capacidad predictiva que expresan cuanto modifica un resultado positivo o

negativo la probabilidad de presentar el desenlace clinico evaluado ©".
2.2.12. Sensibilidad

Indicador de capacidad predictiva orientado a valorar la eficacia de una prueba para identificar

de manera correcta a los individuos con presencia real del evento clinico estudiado 2.
2.2.13. Valor predictivo

Indicador que expresa la probabilidad de que un individuo presente o no el desenlace clinico

evaluado seguin obtenga un resultado positivo o negativo en el biomarcador ©",
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2.3. Hipétesis

2.3.1. Hipétesis general

La proteina C reactiva, el indice neutrdéfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito presentan
capacidad predictiva preoperatoria para identificar colecistitis aguda complicada en pacientes

sometidos a colecistectomia en el Hospital Antonio Lorena, 2022—-2025.
2.3.2. Hipétesis especificas

e La proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito y el indice plagueta-linfocito
presentan capacidad discriminativa preoperatoria para identificar colecistitis aguda
complicada, expresada mediante areas bajo la curva ROC superiores a 0.5.

e La proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito y el indice plagueta-linfocito
presentan puntos de corte optimos que permiten identificar preoperatoriamente la
colecistitis aguda complicada.

e La proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito y el indice plagueta-linfocito
presentan indicadores de capacidad predictiva que permiten identificar
preoperatoriamente la colecistitis aguda complicada en sus respectivos puntos de

corte 6ptimos.
2.4. Variables

e Variable dependiente o condicion objetivo
e Colecistitis aguda complicada.
e Variables independientes o pruebas indice
o indice neutrdfilo-linfocito.
 Indice plaqueta-linfocito.
e Proteina C reactiva.
e Variables de caracterizacion clinica y temporal
e Edad.
e Sexo.
e Comorbilidad.
e Tiempo de enfermedad.
e Leucocitos totales.
e Hallazgos ecograficos.
o Tiempo desde el ingreso hospitalario hasta la cirugia.

e Tiempo desde la toma de laboratorio hasta la cirugia.
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o contenido purulento

documentado en el

operatorio.
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no complicada cuando un reporte

2.5. Definiciones operacionales
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VARIABLE DEPENDIENTE O CONDICION OBJETIVO
Se clasific6 como colecistitis aguda
complicada cuando el reporte
Forma evolutiva operatorio documento al menos
avanzada de la uno de los siguientes hallazgos
colecistitis aguda, _ ) intraoperatorios: gangrena o
) © Presencia de al © ) Si: O . .
caracterizada por S 0 Ficha estructurada necrosis de la pared vesicular,
Lo i £ menos uno de los = . . ) )
Colecistitis gangrena o necrosis S 5 he) de recoleccion de perforacién, empiema o contenido
) = 8 hallazgos de 8 ) No: O ) )
aguda de la pared vesicular, S o L S datos mediante la purulento intravesicular, o absceso
. N ) © > complicacién — L ) . e
complicada perforacion, empiema 3 © i revision del reporte No pericolecistico. Se clasific6 como
3 £
= o)
2 pd

intravesicular, o
absceso

pericolecistico ),

reporte operatorio.

operatorio suficiente no evidencio
ninguno de estos hallazgos. Los
reportes insuficientes o ambiguos
fueron considerados no evaluables

y no se incorporaron al analisis.
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VARIABLES INDEPENDIENTES O PRUEBAS iNDICE

Ficha estructurada

Se calculé dividiendo el recuento

Relacion hematolégica ® > . .
culada dividiendo el 2 8 de recoleccién de absoluto de neutrdfilos entre el
. calculada dividiendo e = S _ . ) . .
Indice 5 S g Relacion entre c datos mediante recuento absoluto de linfocitos del
(&) N
o recuento absoluto de o S 5 » o o _ . ) .
neutrofilo- o o 8 g neutrdfilos absolutos @ revision de INL: primer hemograma diferencial
. . neutréfilos entre el = g 2 ] ) ° _ .
linfocito = 5 o Y linfocitos absolutos. a) hemograma obtenido dentro de las primeras 24
recuento absoluto de c ® © ) L
S 5 registrado en la horas desde la admision
linfocitos (19), 5] £ o ) ] o
historia clinica. hospitalaria y antes de la cirugia.
N o Ficha estructurada Se calculé dividiendo el recuento
Relacién hematologica © > y
3 @© de recoleccion de absoluto de plaquetas entre el
calculada dividiendo el 2
= 8 —= ., . : .
o absoluto d 5 S5 & Relacion entre c datos mediante recuento absoluto de linfocitos del
- recuento absoluto de o o < Q
Indice I I o 8 2 plaquetas y linfocitos 8 revision del IPL: primer hemograma diferencial
laqueta- Plaquetas entre e S S 3 gpsol e btenido dentro de las pri 24
plaq o absoluto d P 3 o absolutos. a emograma obtenido dentro de las primeras
. . recuento absoluto de € ® © ,
linfocito ) . s 5 registrado en la horas desde la admision
linfocitos (10), o f= o ] ] o
historia clinica. hospitalaria y antes de la cirugia.
Proteina sérica de Ficha estructurada Se registré la concentracion sérica
ase aguda cuya ®© © e recoleccion de e proteina C reactiva
fi d S d I d d t C t
L 2 S . : :
concentracion = £ L datos mediante correspondiente a la primera
. ] 5 Concentracién sérica c L ] ]
Proteina C aumenta ante o 8 de PCR q 9 revision del PCR: muestra sanguinea obtenida dentro
Y ° e expresada ©
reactiva estimulos -(% > " o resultado mg/L de las primeras 24 horas desde la
. . = ) en mg/L. ) . L . .
inflamatorios, b= Q laboratorial admisién hospitalaria y antes de la
® =
infecciosos o dafio 8 T registrado en la cirugia. El resultado se expreso en

celular ©9),

historia clinica.

mg/L.
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VARIABLES DE CARACTERIZACION CLINICA Y TEMPORAL

Intervalo cronoldgico

Edad del paciente

Ficha estructurada

Se registré la edad en afios

comprendido entre el g > g c de recoleccion de cumplidos consignada en la historia
. T T = §$ registradoenla Q ] Edad: o )
Edad nacimiento del £ 5 @ € o ® datos mediante _ clinica al momento del ingreso
. S @ = 3 historia clinica, p . . anos ) ) )
paciente y la fecha de 3 T 2 8 g ~ a revision de historia hospitalario. Se incluyeron
o — T expresada en afos. o ) _ .
evaluacion clinica ©6), clinica. pacientes de 18 afios 0 mas.
o Sexo del paciente © ) o )
Caracteristicas strad | o Ficha estructurada Se registrd el sexo consignado en
o _ registradoen la £ . ) o )
biolégicas que o > © he) de recoleccion de Masculino: O la historia clinica del paciente al
o =] & & historia clinica, 3 ) ) . )
Sexo distinguen el sexo ) 8 € g S datos mediante momento del ingreso hospitalario y
_ T = 3 expresado como - L . ; . .
masculino del 8 e 8 ] 3 revision de historia Femenino: 0 se clasific6 como masculino o
C66) S  masculino o = o .
femenino (6), ¢ . o clinica. femenino.
emenino. Z
Se registré el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas
L ® S ) , ) correspondientes al episodio agudo
Intervalo cronoldgico 2 S Tiempo transcurrido Ficha estructurada ) .
o ) = £ o . ) actual, referido por el paciente y
Ti q entre el inicio referido 5 5 entre el inicio de los c de recoleccién de Tiempo de anad la historia clini
iempo de ] o Q . 0 ] consignado en la historia clinica,
de la sintomatologia y o 3 sintomas y el ingreso E datos mediante enfermedad: ]
enfermedad . ) ] = > ) ) ° o o hasta la fecha y hora del ingreso
el ingreso hospitalario ) ® hospitalario, =) revision de historia horas ] ] .
€ 9 o hospitalario. Cuando la duracion
(66), o £ expresado en horas clinica. _ ]
'S) T estuvo registrada en dias, se

convirtié a horas multiplicando el

numero de dias por 24.
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Se considero presencia de
comorbilidad cuando la historia
clinica documenté al menos una

enfermedad o condicion

Si: O preexistente, como hipertension
Coexistencia de < ©
. [= o Ficha estructurada arterial, diabetes mellitus tipo 2,
patologias “E’ Antecedente de IS . ) ) ]
) o 5 . e de recoleccion de No: O obesidad, cardiopatia, enfermedad
concomitantes que = 8 comorbilidades del 3 ] ) ] ]
Comorbilidad o S o i i S datos mediante respiratoria, renal o hepatica
pueden influir en el T > paciente registrado — . . . o )
. 3 © o e revision de historia  No cronica, dislipidemia u otra
estado clinico del 8 en la historia clinica. € .
. = s) clinica. consignado:  condicion clinicamente relevante.
paciente (66), T z . _
= O Se considerd ausencia cuando no
se registraron antecedentes
patologicos. La informacion
insuficiente se clasific6 como no
consignada.
] Se registré el recuento total de
_ Ficha estructurada ] )
® © leucocitos correspondiente a la
Cuantificacion 2 c de recoleccion de _ .
) o 2 2 _ _ primera muestra sanguinea
celulas  leucocitarias o) 5 Recuento total de c datos mediante Leucocitos ) .
Leucocitos . ) o P ) Q o obtenida dentro de las primeras 24
circulantes por unidad g ° leucocitos expresado © revision del totales:
totales = > ) o . horas desde la admision
de volumen en sangre I © en células/mm?3. a hemograma células/mm? ) . o
o c 8 ) hospitalaria y antes de la cirugia. El
periférica (¢6). o = registrado en la .
'S) T resultado se expreso en

historia clinica.

células/mm?3.




Tiempo Intervalo cronoldgico ® © ) . Ficha estructurada ) o .
. 2 c Tiempo transcurrido . Tiempo Se calculd el tiempo transcurrido
desde el entre el ingreso = “E’ ) de recoleccion de .
. ) ) 5 5 entre el ingreso c ) desde el entre la fecha y hora del ingreso
ingreso hospitalario y la o 8 ) ) 9 datos mediante ) ) )
. . L o © hospitalario y la © o o ingreso hasta hospitalario y la fecha y hora de
hospitalario realizacion del = > o ° revision de historia o o o
o ) © cirugia, expresado a . la cirugia: inicio de la cirugia. El resultado se
hasta la procedimiento c 3 clinica y reporte ]
L. e g = en horas. . horas expreso en horas.
cirugia quirdrgico (©6), o 2 operatorio.
) Se calculé el tiempo transcurrido
) _ ) Tiempo i
. Intervalo cronolégico © o} i . Ficha estructurada entre la fecha y hora de obtencion
Tiempo ] 2 c Tiempo transcurrido . desde la
entre la obtencién de = OE) de recoleccion de de la muestra sanguinea
desde la toma s 5 entre la toma de la c ] toma de )
la muestra sanguinea o} 8 9 datos mediante ] correspondiente al hemograma
de laboratorio o o o muestra sanguinea y @ L laboratorio ) ) )
y la realizacion del = > p revision del reporte diferencial y la proteina C reactiva
hasta la o ) © la cirugia, expresado =) ] hasta la ] )
L procedimiento k= 8 laboratorial y o seleccionados para el estudio, y la
cirugia L o = en horas. ) cirugia: o o
quirdrgico (69), 5] T reporte operatorio. N fecha y hora de inicio de la cirugia.
= oras

El resultado se expreso en horas.
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Hallazgos

ecograficos

Alteraciones
identificadas mediante
ecografia abdominal
compatibles con
inflamacién aguda

vesicular ™.

Cualitativa

Indirecta y documental

Hallazgos
ecograficos
compatibles con
colecistitis aguda

registrados en el

informe ecografico.

Nominal dicotdmica

Ficha estructurada
de recoleccion de
datos mediante
revision de informe
ecografico
registrado en la

historia clinica.

Si: O

No: O

Se registré como presente cuando
el informe ecografico describié al
menos un hallazgo inflamatorio
compatible con colecistitis aguda,
como engrosamiento de la pared
vesicular 24 mm, liquido
perivesicular, distensién vesicular o
signo de Murphy ecografico
positivo. Se registré6 como ausente
cuando el informe fue suficiente y
no evidencio dichos hallazgos. Los
informes ausentes o insuficientes
se registraron como no evaluables.
La litiasis vesicular se considerd un
dato complementario y no
constituy6 por si sola un criterio

positivo.
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3. CAPITULO lll: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Tipo de investigacion

La investigacién se efectué desde una perspectiva cuantitativa, puesto que examiné
variables expresadas mediante mediciones numéricas y emple6é procedimientos
estadisticos. Segun la participacién del investigador, fue observacional, ya que las
variables fueron evaluadas sin modificacion deliberada y los datos procedieron de

anotaciones clinicas previamente documentadas ©?.

De acuerdo con su alcance, correspondidé a una investigacion analitica, porque evalué
la capacidad predictiva preoperatoria correspondiente a la proteina C reactiva y a los
indices neutrofilo-linfocito y plaqueta-linfocito para identificar casos de colecistitis aguda
complicada. Finalmente, segun su temporalidad, fue retrospectiva, debido a que empled
informacion clinica perteneciente a pacientes que recibieron atencion y tratamiento

quirdrgico en el Hospital Antonio Lorena entre enero de 2022 y diciembre de 2025 ©62),

3.2. Disefno de investigacion

La investigacion adoptdé un disefio retrospectivo de evaluacion de la capacidad
predictiva. Las pruebas indice estuvieron constituidas por la proteina C reactiva, el
indice neutrdfilo-linfocito y el indice plagueta-linfocito, cuyos valores procedieron de los
primeros resultados laboratoriales preoperatorios consignados durante las 24 horas
iniciales posteriores al ingreso hospitalario y antes del acto quirdrgico. La condicion

objetivo fue la presencia de colecistitis aguda complicada 663,

El estandar de referencia estuvo constituido por los hallazgos intraoperatorios
documentados en el reporte operatorio, el cual constituyé una fuente obligatoria para la
clasificacion de la condicién objetivo. La clasificacion se realizé sin considerar los
valores de las pruebas indice. Se clasificé como no complicada cuando el reporte fue
suficientemente descriptivo y no evidencié ninguno de los hallazgos definidos como

complicacion €1,

Los reportes ambiguos fueron revisados por un segundo evaluador que desconocio los
resultados de los biomarcadores, y la clasificaciéon final se establecié por consenso.
Cuando el reporte fue insuficiente o no permitié establecer una clasificacion definitiva,

el registro se considero no evaluable y no se incluyé en el analisis principal 6163,
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Posteriormente, se evalud la capacidad predictiva de cada biomarcador. Su facultad
discriminatoria para distinguir los casos complicados se determiné mediante curvas
ROC y la cuantificacién del area bajo la curva. Asimismo, se establecieron los umbrales
6ptimos mediante el indice de Youden y se estimaron los indicadores de capacidad

predictiva previstos en el plan de analisis ©"9),

llustracion 4. Esquema del disefio del estudio.

POBLACION DE ESTUDIO
Pecientes adultes con disgndstico da colecistitis aguda sometides &
cokcrstaciomia an & Hospitel Anionio Lorana duranta ol penodo 20122

COLECISTITIS AGUDA COMPLICADA

205 P o tada o al L
TESANGIE l":.t:rnsln_" L] . al mences undag AN*L|8|$ E Lﬁ I:APA,CND
J' de ks siguientes hallazgas PREDICTIVA
DSERO ¥ FUENTE DE INFORMACION Para cada biomancedor 58 realzd

Estudno de evaluacion dagnishca ralrospectiva basado en la revision de e + Gangrana o nacrosis o4 la parad

histonas climces, resuladas lsbomalomaks preoparsiarios, mformeas
acogrificos v raparies oparsfanios

+

SELECCION DELD# REGIZTRDS

vasicular
+  Parfarecion vesicular
+ Empiema o cantamdn pundentn
inkravasicalar
+ Abscaso paricokcislica

+ Construccsdnde b curva ROG ¥

calcul del érea bap le curve con sy
mieneio da confanza del 95 &

= Daterminaciin del purio de core

mediante & indica da Youdan

+  Estmacion de la sensiblidad v la

especificidad
+ Galculo da los valoras predicios
POEEND ¥ NEQRIND

= Estimacidn de las rezonas de
werasimditd pasitiva v nagativa

¢+ Cdlcun de la axactiud dagnishca

Se inchiyeron los pacenies que cumplienon les erilenas de alegiiidad
cantaron con resulacas lehoralonales preoperatanios suficientes para
calzular s biomencedones y prasentanon un repore apersiorio eveluable
pera clasifear la candickin objliva

COLECISTITIS AGUDA NO
COMPLICADA
— Ausencia de ke hallazgos definidos come
COMEICECon &N u repome operalona
suficientameante descriptvo

¥
FRUEBAS INDICE
Lie Didmarcadores evaliados Tuann

- Profeina C reactva
= Indice mautrdfo-infocito
«  Indice plagueta-linfocia

Las rapartes ambiguos fuaron revsadas
par un sagundn avakiador qua desconocia
ks resukacos de los bomarcadorss

Lo wakires se obILEran & Una MISma 1ma anguines realzada dentra
La clesticacidn fingl sa astehkacid par

de las primeras 24 hores dasce e ngraso hasplalanio v anles de i

L L i Cansansd
i
inBarvancion guiringica Los raglstros qus no pudieron
+ clasificarse de manera definitiva fueren

conskderados no svaluables y

ESTANDAR DE REFERENCIA y
excluidos del andlisis diagnostico,

Estuva constilsdn pof s hala2gas inracperalonas socumentasas en el
reparte cperalono. La clasificesitn de I3 condicidn objeliva se realizd sin
considerar ks resukados de las pruebas indice

| CLASIFICACION DE LA CONDICION OBJETIVO l—

Fuente: Construccioén propia.

3.3. Poblacion y muestra

3.3.1. Descripcion de la poblaciéon

La poblacion estuvo integrada por pacientes adultos con diagndstico clinico de
colecistitis aguda, atendidos por el Servicio de Cirugia General perteneciente al Hospital
Antonio Lorena y sometidos a colecistectomia a lo largo del intervalo comprendido entre
enero de 2022 y diciembre de 2025.
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3.3.2.
3.3.21.

Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion

Pacientes con una edad cronoldgica igual o superior a 18 afios.

Pacientes con diagndstico de colecistitis aguda registrado en la historia clinica y
codificado segun la CIE-10 como K81.0 (colecistitis aguda) o K80.0 (calculo de
la vesicula biliar con colecistitis aguda).

Pacientes sometidos a colecistectomia durante el episodio clinico evaluado.
Pacientes con disponibilidad de hemograma diferencial preoperatorio, realizado
dentro de las 24 horas iniciales posteriores al ingreso hospitalario y antes de la
intervencion quirdrgica, que incluyera los recuentos absolutos de neutréfilos y
linfocitos, ademas del recuento plaquetario.

Pacientes con disponibilidad de un resultado de proteina C reactiva obtenido en
la misma toma sanguinea que el hemograma preoperatorio.

Pacientes con reportes operatorios suficientes para clasificar la colecistitis aguda

como complicada o no complicada.

3.3.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes con reportes operatorios ambiguos que, después de la revisidon por un
segundo evaluador, no permitieron alcanzar consenso para clasificar la
colecistitis aguda como complicada o no complicada.

Pacientes con registro clinico de enfermedades hematoldgicas activas,
neoplasias en actividad o enfermedades autoinmunes.

Pacientes en tratamiento con corticoides sistémicos o inmunosupresores al
momento del ingreso hospitalario.

Pacientes con procesos infecciosos sistémicos concomitantes no atribuibles a
patologia biliar, presentes al ingreso hospitalario.

Pacientes con pancreatitis aguda concomitante durante el episodio clinico
evaluado.

Pacientes sometidos a colecistectomia electiva por enfermedad biliar crénica,
sin evidencia de colecistitis aguda durante el episodio evaluado.

Pacientes en estado de gestacion o puerperio.
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3.3.3. Tamaino de muestra y método de muestreo

3.3.3.1. Tamano de muestra

La estimacion de la magnitud minima de la muestra se efectud con la aplicacion Epidat,
version 4.2, utilizando el médulo de calculo de tamafios de muestra para pruebas

diagndsticas ©7),

Para el calculo se consideraron los parametros de indicadores de capacidad predictiva
reportados por Abanto Sangay, quien evalud el indice neutrdéfilo-linfocito en personas
intervenidas mediante colecistectomia por colecistitis aguda y obtuvo una sensibilidad
equivalente a 70.8 % y una especificidad de 76 %. Ante la ausencia de informacion local
sobre la frecuencia de casos complicados, se adopté una proporcion esperada de 20 %,
correspondiente a la distribucién observada en dicho estudio, donde 24 de 120
pacientes presentaron colecistitis aguda complicada. Al adoptar una confianza
estadistica del 95 % y una precision absoluta fijada en 12 %, se estim6é un tamafio

muestral minimo de 276 pacientes ©%,

llustracion 5. Estimacion del tamano de muestra.

[1] Tamaiios de muestra. Pruebas diagnosticas:
Datos:
Sensibilidad esperada: 70,800%
Especificidad esperada: 76,000%
Prevalencia de s enfermedad: 20,000%
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Precision (%) Tamano de la muestra
12,000 276

Fuente: Epidat, version 4.2. ©7),
3.3.3.2. Técnica de muestreo

La seleccion de los registros se realizo mediante un procedimiento censal, incorporando
la totalidad de los registros clinicos elegibles pertenecientes a personas diagnosticadas
con colecistitis aguda e intervenidas mediante colecistectomia durante el periodo de
estudio. Por tanto, no se aplic6 un muestreo probabilistico, debido a que se incluyeron

todos los registros elegibles disponibles.
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3.4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

3.4.1. Técnicas de recoleccion de datos

El acopio de informacion se efectué mediante la revision de fuentes documentales, a
partir de los expedientes clinicos correspondientes a los participantes incorporados en
la investigacion. Para ello, fueron revisadas las historias clinicas, los reportes
operatorios, los resultados laboratoriales preoperatorios y los informes ecograficos, de

los cuales se obtuvieron los datos correspondientes a las variables evaluadas.

La extraccién de los datos siguioé un procedimiento uniformizado, orientado a disminuir
posibles errores de registro y garantizar que la informacion recopilada fuera coherente,

verificable y reproducible.
3.4.2. Instrumentos de recoleccion de datos

Se empled un instrumento estructurado de registro documental, elaborado para el
estudio y alineado con los objetivos y las variables operacionalizadas. Este instrumento
permitié recolectar informacién sociodemografica, clinica, laboratorial, ecografica,

temporal y quirargica a partir de las fuentes documentales disponibles.

El instrumento incluyé los datos necesarios para calcular tanto el indice neutrdfilo-
linfocito como el indice plaqueta-linfocito, ademas de la concentraciéon de proteina C
reactiva y los hallazgos intraoperatorios utilizados para clasificar la colecistitis aguda

como complicada o no complicada.

La validez del contenido del instrumento se determiné mediante valoracién experta y se
evaluo con el coeficiente V de Aiken. El instrumento destinado al acopio de datos forma
parte del Anexo 2, el cuadernillo de evaluacion del Anexo 3 y los resultados de la

validacién del Anexo 4.
3.4.3. Procedimientos de recoleccion de datos

e Se solicit6 a la Direccién del Hospital Antonio Lorena la autorizacion institucional
requerida para ejecutar el estudio y acceder a las historias clinicas. La solicitud
fue remitida a la Oficina de Investigacion, Docencia y Capacitacion, instancia en
la cual el Comité de Etica Institucional examind el proyecto y concedié la

aprobacién correspondiente.

53



e Con la autorizacion correspondiente, se solicitd a la Unidad de Estadistica la
base de datos de las personas que recibieron atencion en el Servicio de Cirugia
General entre enero de 2022 y diciembre de 2025.

o Los registros facilitados fueron filtrados mediante los cédigos CIE-10 K81.0
(colecistitis aguda) y K80.0 (calculo de la vesicula biliar con colecistitis aguda).
Posteriormente, se identificaron y eliminaron los registros duplicados para
obtener la relacion preliminar de pacientes potencialmente elegibles.

e Con la relacion obtenida, se coordind con el area de Archivo Clinico la
programacion destinada al examen de las historias clinicas. Durante esta
actividad, se verificd la observancia de los criterios de elegibilidad y los datos
pertinentes fueron consignados en el instrumento de recoleccién de datos.

e Una vez concluida la recoleccion, la informaciéon fue codificada y registrada
dentro de una matriz construida en Microsoft Excel 2021, destinada a su
depuracioén y al posterior analisis estadistico, resguardando la confidencialidad
de la informacion.

o El analisis se realizdé por casos completos, incluyendo unicamente los registros
con informaciéon evaluable para las tres pruebas indice y el estandar de
referencia. No se imputaron datos faltantes y las causas de exclusion por
informacién ausente, insuficiente o no evaluable se consignaron en el flujograma

de depuracién y seleccion de registros.

3.5. Plan de analisis de datos

La matriz informativa fue importada al programa estadistico R en su version 4.6.0,
mediante el entorno RStudio, version 2026.05.1, para su depuracion, codificacion y
analisis. Los hallazgos se presentaron mediante tablas y figuras, conforme a los

objetivos especificos del estudio.

3.5.1. Analisis descriptivo

Las variables categdricas fueron sintetizadas mediante frecuencias absolutas y
proporciones porcentuales. En las variables cuantitativas, la distribuciéon fue examinada
mediante inspeccién gréfica y la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con distribucion
normal fueron descritas mediante la media y la desviacion estandar, mientras que
aquellas con distribucion no normal fueron presentadas mediante la mediana y el rango

intercuartilico.
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Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, laboratoriales, ecograficas y temporales
se analizaron con fines descriptivos para caracterizar a la poblacion y contextualizar la
capacidad predictiva de los biomarcadores. Estas variables no se utilizaron para

construir modelos predictivos ni efectuar ajustes multivariados.

3.5.2. Evaluacion de la capacidad predictiva

La capacidad predictiva preoperatoria correspondiente a la proteina C reactiva y a los
indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito para identificar colecistitis aguda
complicada se evalu6 tomando como referente diagndstico los hallazgos documentados

durante la intervencion quirdrgica y registrados en el reporte operatorio.

Para cada biomarcador se traz6 una curva de caracteristicas operativas del receptor y
se cuantificd el area comprendida bajo dicha curva junto con su intervalo de confianza
al 95 %. La capacidad discriminativa se considero estadisticamente superior al azar

cuando el limite inferior de dicho intervalo fue mayor de 0.50.

El umbral 6ptimo fue establecido mediante la maximizacion del indice de Youden. Con
base en dicho umbral, se construyeron matrices de contingencia de dos por dos para
calcular la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivo y negativo, las
razones de verosimilitud positiva y negativa y la exactitud diagndstica, cada uno con su

correspondiente intervalo de confianza al 95 %.

Debido a que los puntos de corte se determinaron y evaluaron en la misma poblacién,
se interpretaron como estimaciones exploratorias y no como umbrales clinicos
definitivos. En consecuencia, se considerd necesaria su validacion externa antes de

recomendar su aplicacion en otros contextos asistenciales.
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4. CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. Resultados

4.1.1. Proceso de depuracion y seleccién de registros

llustracion 6. Proceso de depuracion y seleccion de registros incluidos en el estudio.

Registros clinices identificados en el Hospital Antenio Lorena mediante ks - - - -
cédigos CIE-10 KBO.0 y K81.0, durante &l periodo 2022-2025 Registros exchades con hallazgos intracperatorios de
[n =533) colecistitis aguda complicada
(n=27)
¥

+ Ausencia de proteina € reactiva (n = 18)

+ Pruebas laboratoriales fuera del pericde precperatorio
estableckds (n = 5)

* Hemagrama diferencial avsente o insuficiente (n= 3)

+ Heoplasia activa (n= 1)

Registros evaluados para Registros exchidos del
determinar su elegibllidad analisis
{n=533) (n=222)
Otros registros excluidos del analisis
{n =195)

L

Incumplimiento de los criterios clinicos de elegibilidad (n = 92)
* Patclogia bdiar crénica o colecistitls crdnica (n = 64)
= Gestaclén o puerpero (n = 10)
» MNecplasia activa (n = §)
l l * Tratamienta con corlicoldes sistémicos (n=T)

Registras incluidos en el analisis estadistice
{n=311)

—— - — " + Enfermedad autolinmune o estado de Inmuncsupresion (n=5)
Colecistitis aguda complicada Caolecistitis aguda no complicada Informacién preoperatoria o quirirgica no evaluable {n = 98)
(n=77} (n=234) + Ausentia de proteina G reactva (n = 57)
(24.8%) (T5.2%) = Hemograma diferencial ausente o insuficiente (n = 16)
* Pruebas laboratoriales fuera del periodo preoperateric establecido

(n=13)
* Reporte operatonia insuficlente (n=10)
* Reporte cperatorio ambiguo no resuelto por consense (n= 2)
Diagndstico final diferente de colecistitis aguda (n= 5)

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

Durante el periodo 2022-2025, la busqueda efectuada mediante los cddigos CIE-10
K80.0 y K81.0 permitio localizar 533 expedientes clinicos en el Hospital Antonio Lorena.
Se excluyeron 222 registros, de los cuales 27 correspondieron a pacientes con hallazgos
intraoperatorios de colecistitis aguda complicada que no pudieron incorporarse al
analisis debido a la ausencia de proteina C reactiva (n = 18), la obtencién de pruebas
laboratoriales fuera del periodo preoperatorio establecido (n = 5), la ausencia o
insuficiencia del hemograma diferencial (n = 3) y la presencia de neoplasia activa (n =
1). Los 195 registros restantes fueron excluidos por presentar criterios clinicos de
exclusion (n = 92), informacion preoperatoria o quirdrgica no evaluable (n = 98) y

diagndstico final distinto de colecistitis aguda (n = 5).

Finalmente, se incluyeron 311 registros con informacion clinica, laboratorial e
intraoperatoria suficiente para el analisis estadistico. La revision de los reportes
operatorios permitié clasificar 77 casos como colecistitis aguda complicada (24.8 %) y

234 como colecistitis aguda no complicada (75.2 %).
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4.1.2. Andlisis descriptivo

Tabla 7. Evaluacion de la distribucion de las variables cuantitativas en pacientes con

colecistitis aguda, Hospital Antonio Lorena, 2022-2025.

Variable n Estadistico W Valor de p Interpretacion
Edad, afios 311 0.975 <0.001 No normal
Recuento
leucocitario total, 311 0.983 <0.001 No normal
células/mm?3
Proteina C

311 0.941 <0.001 No normal

reactiva, mg/L

Tiempo de
enfermedad, 311 0.698 <0.001 No normal

horas

Tiempo desde el
ingreso hasta la 311 0.872 <0.001 No normal

cirugia, horas

Tiempo desde la

toma de

311 0.927 <0.001 No normal
laboratorio hasta
la cirugia, horas
indice neutrofilo-

311 0.960 <0.001 No normal
linfocito
indice plaqueta-

311 0.968 <0.001 No normal

linfocito

Nota: La distribucion fue evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se

considero evidencia de desviacién de la distribucién normal cuando p < 0.05.

Fuente: Construccion propia con base en los datos recopilados.

La prueba de Shapiro-Wilk mostré que todas las variables cuantitativas presentaron una
distribucion no normal (p < 0.001). Por ello, fueron descritas mediante mediana y rango
intercuartilico [Q1-Q3].

57



Tabla 8. Frecuencia de casos segun el periodo anual de atencién y la condicién clinica,

Hospital Antonio Lorena, 2022—-2025.

Colecistitis Colecistitis
Ano Total aguda aguda no

complicada complicada
2022 91 (29.3 %) 24 (31.2 %) 67 (28.6 %)
2023 85 (27.3 %) 22 (28.6 %) 63 (26.9 %)
2024 76 (24.4 %) 18 (23.4 %) 58 (24.8 %)
2025 59 (19.0 %) 13 (16.9 %) 46 (19.7 %)
Total 311 (100.0 %) 77 (100.0 %) 234 (100.0 %)

Nota: Las proporciones fueron estimadas en funcién del nimero de casos incluido

en cada columna.

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

Durante el periodo 2022-2025, la mayor frecuencia de pacientes se registré en 2022,
con 91 casos (29.3 %), seguida de 2023 con 85 (27.3 %), 2024 con 76 (24.4 %) y 2025
con 59 (19.0 %). En los casos clasificados dentro de la categoria complicada, la mas
alta proporcién correspondio igualmente a 2022, con 24 pacientes (31.2 %), mientras
que la menor se observé en 2025, con 13 (16.9 %). El grupo no complicado presentd un
patron temporal similar, con la mayor frecuencia en 2022, representada por 67 pacientes
(28.6 %), y la menor en 2025, con 46 (19.7 %).
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, ecograficas y temporales en

afectados por colecistitis aguda, Hospital Antonio Lorena, 2022—2025.

Colecistitis
Colecistitis aguda
Total aguda
Variable . no complicada
(n=311) complicada
(n =234)
(n=77)
Edad, afios 44 [33-57] 53 [46-63] 40 [30-54]
Sexo
Masculino 104 (33.4 %) 39 (50.6 %) 65 (27.8 %)
Femenino 207 (66.6 %) 38 (49.4 %) 169 (72.2 %)
Comorbilidad
No 228 (73.3 %) 41 (53.2 %) 187 (79.9 %)
Si 83 (26.7 %) 36 (46.8 %) 47 (20.1 %)
Obesidad 44 (14.1 %) 20 (26.0 %) 24 (10.3 %)
Diabetes mellitus tipo 2 31 (10.0 %) 14 (18.2 %) 17 (7.3 %)
Hipertension arterial 17 (5.5 %) 6 (7.8 %) 11 (4.7 %)
Enfermedad pulmonar
_ _ 5(1.6 %) 2 (2.6 %) 3(1.3 %)
obstructiva cronica
Alcoholismo 1 (0.3 %) 0 (0.0 %) 1 (0.4 %)

Tiempo de enfermedad,
18.0[16.0-24.0] 48.0[24.0-48.0] 18.0 [15.0-20.0]

horas

Hallazgos ecograficos

311 (100.0 %) 77 (100.0 %) 234 (100.0 %)

compatibles

Tiempo desde el ingreso

hospitalario hasta la 9.9 [8.2-12.8] 8.5[7.3-11.9] 10.4 [8.5-13.1]
cirugia, horas

Tiempo desde la toma de

laboratorio hasta la cirugia, 8.0 [6.4—10.9] 6.8 [5.5-10.3] 8.3 [6.7-11.0]

horas

Nota: La informacion cuantitativa se expresa como mediana [Q1-Q3] y la informacién
cualitativa como n (%). Un paciente pudo presentar mas de una comorbilidad, por lo
que las categorias especificas no fueron mutuamente excluyentes. Las proporciones

fueron estimadas en funcién del nimero de casos correspondiente a cada columna.

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.
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En la poblacion estudiada, la mediana etaria se situé en 44 anos [33-57]. Los pacientes
con colecistitis aguda complicada presentaron una mediana de 53 afios [46—63],
mientras que en aquellos con colecistitis aguda no complicada fue de 40 afios [30-54].
En el total de pacientes predominé el sexo femenino, con 207 casos (66.6 %). Sin
embargo, en el grupo complicado la distribucion por sexo fue similar, con 39 varones
(50.6 %) y 38 mujeres (49.4 %), en tanto que el subgrupo no complicado evidencio

preponderancia femenina, correspondiente a 169 pacientes (72.2 %).

La presencia de alguna comorbilidad se registré en 83 pacientes (26.7 %) y fue mas
frecuente en el grupo con colecistitis aguda complicada, con 36 casos (46.8 %), en
comparacion con el grupo no complicado, con 47 (20.1 %). La obesidad fue la
comorbilidad mas frecuente, identificada en 44 pacientes (14.1 %), seguida de la
diabetes mellitus tipo 2 en 31 (10.0 %), la hipertension arterial en 17 (5.5 %), la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en 5 (1.6 %) y el alcoholismo en 1 (0.3 %). En
el grupo complicado, las comorbilidades mas frecuentes fueron la obesidad, presente

en 20 pacientes (26.0 %), y la diabetes mellitus tipo 2, registrada en 14 (18.2 %).

La mediana del tiempo de enfermedad fue de 48.0 horas [24.0-48.0] para los casos
catalogados en la categoria complicada, frente a 18.0 horas [15.0-20.0] en aquellos con
la forma no complicada. Todos los pacientes incluidos presentaron hallazgos
ecograficos compatibles con colecistitis aguda. La mediana del tiempo transcurrido
desde el ingreso hasta la cirugia fue de 8.5 horas [7.3—11.9] en el grupo complicado y
de 10.4 horas [8.5-13.1] en el grupo no complicado. La mediana del tiempo desde la
toma de las pruebas laboratoriales hasta la cirugia fue de 6.8 horas [5.5-10.3] y 8.3

horas [6.7—-11.0], respectivamente.
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Tabla 10. Parametros laboratoriales y biomarcadores inflamatorios en los casos de

colecistitis aguda, Hospital Antonio Lorena, 2022-2025.

Colecistitis
Colecistitis aguda
aguda
Variable Total (n = 311) ) no complicada (n =
complicada (n =
234)
77)
Recuento
leucocitario 15300 [12 670— 18 830 [17 840-19 14 325 [12 300-16
total, 17 800] 560] 300]
células/mm3
Proteina C 113.3 [78.3- 184.5 [158.0—
_ 91.7 [71.7-142.3]
reactiva, mg/L 182.0] 212.0]
indice
neutrofilo- 6.03 [4.83-7.99] 9.16 [7.68—-10.04] 5.48 [4.61-6.63]
linfocito
indice
174.1 [149.2— 206.1 [190.2— 162.1 [144.8—
plaqueta-
_ ) 208.1] 217.2] 201.3]
linfocito

Nota: Las magnitudes cuantitativas se consignan mediante su mediana [Q1-Q3].

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

Los pacientes con colecistitis aguda complicada presentaron valores mas elevados en
todos los parametros laboratoriales y biomarcadores inflamatorios evaluados. La
mediana del recuento de leucocitos fue de 18 830 células/mm? [17 840-19 560] en el
grupo complicado, frente a 14 325 células/mm?® [12 300-16 300] en el grupo no

complicado.

La proteina C reactiva presentdé una mediana de 184.5 mg/L [158.0-212.0] en la forma
complicada y 91.7 mg/L [71.7-142.3] en no complicados. La mediana del indice
neutrdfilo-linfocito fue de 9.16 [7.68—10.04] en el grupo complicado y de 5.48 [4.61-6.63]
en el grupo no complicado. El indice plaqueta-linfocito alcanzé una mediana de 206.1
[190.2-217.2] y 162.1 [144.8-201.3], respectivamente.
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Tabla 11. Hallazgos intraoperatorios en los casos con colecistitis aguda complicada,
Hospital Antonio Lorena, 2022—-2025.

Hallazgo intraoperatorio n %
Empiema o contenido purulento intravesicular 63 81.8 %
Gangrena o necrosis de la pared vesicular 58 75.3 %
Perforacion vesicular 13 16.9 %
Absceso pericolecistico 9 11.7 %

Nota: Un paciente pudo presentar mas de un hallazgo intraoperatorio, por lo que
las categorias no fueron mutuamente excluyentes y la suma de las frecuencias y

porcentajes puede superar el total de pacientes y el 100.0 %, respectivamente.

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

Entre los 77 pacientes con colecistitis aguda complicada, el hallazgo intraoperatorio mas
frecuente fue el empiema o contenido purulento intravesicular, identificado en 63
pacientes (81.8 %), seguido de la gangrena o necrosis de la pared vesicular, registrada
en 58 (75.3 %). La perforacion vesicular se observo en 13 pacientes (16.9 %), mientras
que el absceso pericolecistico fue el hallazgo menos frecuente, identificado en 9 (11.7
%).
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4.1.3. Evaluacion de la capacidad predictiva

4.1.31.

Capacidad discriminativa de los biomarcadores

Tabla 12. Capacidad discriminativa de los biomarcadores inflamatorios para identificar

colecistitis aguda complicada, Hospital Antonio Lorena, 2022—-2025.

Biomarcador AUC IC 95 % Interpretacion
Proteina C reactiva 0.844 0.801-0.886 Buena
indice neutrdfilo-linfocito 0.912 0.875-0.950 Excelente
indice plaqueta-linfocito 0.769 0.715-0.823 Aceptable

Nota: AUC: area bajo la curva ROC. IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %.

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

llustracion 7. Curvas ROC de la proteina C reactiva, el indice neutrdfilo-linfocito y el

indice plaqueta-linfocito para identificar colecistitis aguda complicada.
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Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.
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El indice neutrdfilo-linfocito presenté el area bajo la curva mas elevada, con 0.912 (IC
95 %: 0.875-0.950), correspondiente a una aptitud de discriminacion excelente. La
proteina C reactiva alcanzé un area bajo la curva de 0.844 (IC 95 %: 0.801-0.886),
indicativo de un buen desempefio discriminatorio, mientras que el indice plaqueta-
linfocito obtuvo un &rea bajo la curva de 0.769 (IC 95 %: 0.715-0.823), correspondiente
a una capacidad discriminativa aceptable. En la representacién grafica, la curva del
indice neutréfilo-linfocito se ubicd mas préxima al angulo superior izquierdo, seguida por
las curvas de la proteina C reactiva y del indice plaqueta-linfocito, en concordancia con

los valores obtenidos.
4.1.3.2. Puntos de corte e indicadores de capacidad predictiva

Tabla 13. Puntos de corte, indice de Youden, sensibilidad y especificidad de los
biomarcadores inflamatorios para identificar colecistitis aguda complicada, Hospital
Antonio Lorena, 2022-2025.

Punto de indice de Sensibilidad Especificidad
Biomarcador
corte Youden % (IC 95 %) % (IC 95 %)
Proteina C 94.8 (87.2— 68.8 (62.4—
. >117.9 mg/L 0.636
reactiva 98.6) 74.7)
indice neutrdfilo- 85.7 (75.9- 81.6 (76.1—
>7.08 0.673
linfocito 92.6) 86.4)
indice plaqueta- 79.2 (68.5— 69.2 (62.9—
> 186.3 0.485
linfocito 87.6) 75.1)

Nota: los puntos de corte se determinaron mediante el indice de Youden. IC 95 %:

intervalo de confianza del 95 %.

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

El punto de corte determinado para la proteina C reactiva fue = 117.9 mg/L, con una
sensibilidad de 94.8 % (IC 95 %: 87.2-98.6), una especificidad de 68.8 % (IC 95 %:
62.4-74.7) y un indice de Youden de 0.636. Este biomarcador presento el valor mas alto
de sensibilidad entre los evaluados. Para el indice neutrdfilo-linfocito se determind un
punto de corte = 7.08, con una sensibilidad de 85.7 % (IC 95 %: 75.9-92.6), una
especificidad de 81.6 % (IC 95 %: 76.1-86.4) y un indice de Youden de 0.673. Este
ultimo correspondié al valor mas alto del indice de Youden y representd el mayor

balance observado entre sensibilidad y especificidad.
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Por su parte, el indice plaqueta-linfocito presenté un punto de corte = 186.3, con una
sensibilidad de 79.2 % (IC 95 %: 68.5-87.6), una especificidad de 69.2 % (IC 95 %:
62.9—-75.1) y un indice de Youden de 0.485. En conjunto, la proteina C reactiva presento
la sensibilidad mas alta para identificar los casos complicados. El indice neutrdéfilo-
linfocito tuvo el mayor balance entre sensibilidad y especificidad, de acuerdo con el

indice de Youden.

Tabla 14. Valores predictivos, razones de verosimilitud y exactitud diagnostica de los
biomarcadores inflamatorios para identificar colecistitis aguda complicada, Hospital
Antonio Lorena, 2022—-2025.

VPP % VPN % RV+ (IC RV- (IC Exactitud
Biomarcador

(IC95 %) (IC 95 %) 95 %) 95 %) % (1C 95 %)
50.0 97.6 3.04 0.08
Proteina C 75.2 (70.1—
. (41.6— (93.9- (2.49- (0.03-
reactiva 79.9)
58.4) 99.3) 3.70) 0.20)
indice 60.6 94.6 4.66 0.18
, 82.6 (78.0—
neutrofilo- (50.7— (90.5— (3.51- (0.10- 86.7)
linfocito 69.8) 97.3) 6.20) 0.30) '
indice 45.9 91.0 2.57 0.30
71.7 (66.3—
plaqueta- (37.2— (85.8— (2.06— (0.19- 76.6)
linfocito 54.7) 94.8) 3.22) 0.47) '

Nota: VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. RV+: razon de
verosimilitud positiva. RV-: razén de verosimilitud negativa. IC 95 %: intervalo de
confianza del 95 %. Los valores predictivos corresponden a la proporcion de

colecistitis aguda complicada observada en la poblacion estudiada.

Fuente: Construccién propia con base en los datos recopilados.

El indice neutrdfilo-linfocito presentd el mayor valor predictivo positivo, con 60.6 % (IC
95 %: 50.7-69.8), la mayor razoén de verosimilitud positiva, con 4.66 (IC 95 %: 3.51-
6.20), y la mayor exactitud diagnostica, con 82.6 % (IC 95 %: 78.0-86.7). Estos
resultados mostraron que, en la poblacion estudiada y con el punto de corte
determinado, este indice obtuvo la mayor proporcion de clasificaciones correctas, asi
como el mayor fortalecimiento de la sospecha de colecistitis aguda complicada ante un

resultado positivo.
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La proteina C reactiva alcanzo el mayor valor predictivo negativo, con 97.6 % (IC 95 %:
93.9-99.3), y la menor razén de verosimilitud negativa, con 0.08 (IC 95 %: 0.03—0.20).
Estos resultados mostraron que, entre los biomarcadores evaluados, un resultado de
proteina C reactiva inferior al punto de corte produjo la mayor disminucién de la
verosimilitud de colecistitis aguda complicada. Por su parte, el indice plaqueta-linfocito
presento un valor predictivo positivo de 45.9 % (IC 95 %: 37.2-54.7), un valor predictivo
negativo de 91.0 % (IC 95 %: 85.8-94.8) y una exactitud de 71.7 % (IC 95 %: 66.3—
76.6).

4.2, Discusion

La colecistitis aguda complicada estuvo presente en 24.8 % de los casos. Esta
proporcion fue semejante al 26.1 % reportado por Mahmood et al., al 20.4 % de Uludag
et al. y al 20.0 % de Abanto Sangay. Turhan et al. comunicaron una frecuencia de 34.1
%, mientras que Real-Noval et al. registraron 27.8 % en pacientes con colecistitis
gangrenosa ®1027.2930) | a5 diferencias observadas podrian relacionarse con las

caracteristicas de las poblaciones y los criterios empleados para definir la complicacion.

Los pacientes con colecistitis aguda complicada presentaron mayor edad, mayor
frecuencia de comorbilidades, un tiempo de enfermedad mas prolongado y medianas
superiores de los marcadores inflamatorios evaluados. Este comportamiento coincidié
con estudios que describieron una respuesta inflamatoria mas intensa en formas
avanzadas o graves ®102227) E| empiema o contenido purulento intravesicular fue el
hallazgo mas frecuente, seguido de la gangrena o necrosis de la pared vesicular. Estas
caracteristicas fueron analizadas de manera descriptiva y no permiten establecer

asociaciones independientes con la presencia de complicacion.

El indice neutrdfilo-linfocito alcanzé un area bajo la curva de 0.912, correspondiente a
una capacidad discriminativa excelente. Mahmood et al., Turhan et al., Contreras
Rodriguez, Uludag et al. y Abanto Sangay reportaron valores entre 0.698 y 0.873. Sus
puntos de corte para diferenciar la colecistitis aguda complicada variaron entre 4.3 y 8.3.
Las sensibilidades disponibles oscilaron entre 64.7 % y 80.8 %, mientras que las
especificidades se situaron entre 66.9 % y 80.1 % ®102527.30) F| grea bajo la curva
obtenida excedio a las comunicadas en estos antecedentes. El punto de corte de 7.08
permanecié dentro del rango descrito, mientras que la sensibilidad de 85.7 % y la

especificidad de 81.6 % fueron ligeramente superiores.
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Serban et al. y Santharaj y Preethan evaluaron formas avanzadas o severas mediante
hallazgos intraoperatorios e histopatolégicos. Findik et al., Chen y Chen, Kler et al. y
Ajahuana Mendoza clasificaron la gravedad mediante otros criterios, principalmente las
Guias de Tokio. Estos estudios reportaron areas bajo la curva entre 0.730 y 0.928,
puntos de corte entre 3.75 y 8.5, sensibilidades entre 50.0 % y 100.0 % y especificidades
entre 66.9 % y 93.3 % (©2223.26.2832)  E| resultado obtenido fue cercano a los mayores
valores comunicados. No obstante, el area bajo la curva de Kler et al. no alcanzé

significancia estadistica.

El indice neutrdfilo-linfocito presentd el mayor indice de Youden, con 0.673. También
obtuvo el mayor valor predictivo positivo, con 60.6 %, la mayor razén de verosimilitud
positiva, con 4.66, y la mayor exactitud diagnéstica, con 82.6 %. Un resultado igual o
superior al punto de corte incrementd la verosimilitud de complicacion, aunque no
permitié confirmarla de manera aislada. La razén de verosimilitud negativa de 0.18 y el
valor predictivo negativo de 94.6 % mostraron un comportamiento favorable ante valores

inferiores al umbral.

La proteina C reactiva obtuvo un area bajo la curva de 0.844, correspondiente a una
buena capacidad discriminativa. Mahmood et al. y Uludag et al. también evaluaron este
marcador para diferenciar la colecistitis aguda complicada de la no complicada vy
reportaron areas bajo la curva de 0.773 y 0.740. Sus puntos de corte fueron 55.0 y 29.0
mg/L, con sensibilidades de 73.9 % y 72.5 % y especificidades de 73.1 % y 68.8 %,
respectivamente ©27), En la presente investigacion, el punto de corte de 117.9 mg/L
alcanzo una sensibilidad de 94.8 % y una especificidad de 68.8 %. El area bajo la curva
y la sensibilidad fueron numéricamente superiores a las comunicadas en estos

antecedentes, mientras que la especificidad fue semejante.

Real-Noval et al. obtuvieron un area bajo la curva de 0.872 para identificar colecistitis
gangrenosa. Con un punto de corte de 152.5 mg/L, alcanzaron una sensibilidad de 90.6
% y una especificidad de 69.9 % ?®. Sandoval y Mandarachi encontraron una asociacion
independiente entre concentraciones superiores a 100 mg/L y colecistitis aguda
complicada ®". Hou et al. y Findik et al. evaluaron la gravedad mediante las Guias de
Tokio. Reportaron areas bajo la curva entre 0.695 y 0.798, con umbrales cercanos a
78.0 mg/L. Las sensibilidades variaron entre 62.5 % y 82.9 %, mientras que las
especificidades se situaron entre 64.8 % y 69.7 % (1222, Mishima et al. observaron
concentraciones de 171 mg/L en pacientes con mayor dificultad quirdrgica, aunque
analizaron un desenlace diferente ?¥. El punto de corte obtenido se ubicé dentro de los

valores descritos.
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La proteina C reactiva presento la mayor sensibilidad, con 94.8 %, y un indice de Youden
de 0.636. Ademas, obtuvo el mayor valor predictivo negativo, con 97.6 %, y la menor
razon de verosimilitud negativa, con 0.08. Estos resultados mostraron que un valor
inferior al punto de corte redujo considerablemente la probabilidad de complicacion. En
contraste, el valor predictivo positivo de 50.0 % y la razén de verosimilitud positiva de
3.04 indicaron un incremento moderado de la verosimilitud ante un resultado positivo.
Su exactitud fue de 75.2 %. El mayor tiempo de enfermedad observado en los pacientes

con complicacion pudo contribuir a las concentraciones elevadas de este marcador.

El indice plaqueta-linfocito alcanzé un area bajo la curva de 0.769, correspondiente a
una capacidad discriminativa aceptable. Turhan et al. también evaluaron este marcador
para diferenciar la colecistitis aguda complicada de la no complicada y reportaron un
area bajo la curva de 0.704. Con un punto de corte de 146.9, obtuvieron una sensibilidad
de 66.7 % y una especificidad de 66.2 % (). En la presente investigacion, el punto de
corte de 186.3 produjo una sensibilidad de 79.2 % y una especificidad de 69.2 %. Tanto
el area bajo la curva como la sensibilidad y la especificidad fueron numéricamente

superiores a los valores comunicados.

Serban et al. y Santharaj y Preethan evaluaron formas avanzadas o severas mediante
hallazgos intraoperatorios e histopatolégicos y reportaron areas bajo la curva de 0.679
y 0.790. Findik et al. y Chen y Chen analizaron la gravedad segun otros criterios y
obtuvieron valores de 0.696 y 0.564, respectivamente. Este ultimo resultado no alcanzé
significancia estadistica. En conjunto, los puntos de corte variaron entre 150.7 y 219.2,
las sensibilidades entre 49.3 % y 69.2 % y las especificidades entre 68.7 % y 92.2 %
(9.22.2326) E| umbral obtenido se mantuvo dentro del rango descrito y presenté una

sensibilidad superior.

El indice plaqueta-linfocito presenté el menor indice de Youden, con 0.485. Su razén de
verosimilitud positiva de 2.57 indicé un incremento limitado de la verosimilitud de
complicacién ante un resultado igual o superior al punto de corte. La razén de
verosimilitud negativa de 0.30 y el valor predictivo negativo de 91.0 % mostraron un
comportamiento mas favorable ante resultados inferiores al umbral. Asimismo, el valor
predictivo positivo de 45.9 % y la exactitud de 71.7 % correspondieron a los valores

numericos mas bajos de estos indicadores entre los biomarcadores evaluados.
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4.3.

Conclusiones

La proteina C reactiva, el indice neutrdfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito
mostraron capacidad predictiva preoperatoria para identificar la colecistitis aguda
complicada en los pacientes atendidos en el Hospital Antonio Lorena durante el
periodo 2022-2025.

El indice neutrdfilo-linfocito presentd la mayor capacidad discriminativa, con un
area bajo la curva ROC de 0.912, seguido de la proteina C reactiva, con 0.844,
y del indice plaqueta-linfocito, con 0.769. En consecuencia, el indice neutrdéfilo-
linfocito mostré el mejor desempefio discriminativo global entre los tres
biomarcadores evaluados.

Los puntos de corte dptimos establecidos mediante el indice de Youden fueron
117.9 mg/L para la proteina C reactiva, con un indice de Youden de 0.636, 7.08
para el indice neutrdfilo-linfocito, con un indice de Youden de 0.673, y 186.3 para
el indice plaqueta-linfocito, con un indice de Youden de 0.485.

En sus respectivos puntos de corte dptimos:

e La proteina C reactiva alcanzé una sensibilidad de 94.8 %, una
especificidad de 68.8 %, un valor predictivo positivo de 50.0 %, un valor
predictivo negativo de 97.6 %, una razoén de verosimilitud positiva de
3.04, una razén de verosimilitud negativa de 0.08 y una exactitud de 75.2
%. Destaco por su capacidad para disminuir la verosimilitud de colecistitis
aguda complicada ante valores inferiores al punto de corte.

e El indice neutrdfilo-linfocito presenté una sensibilidad de 85.7 %, una
especificidad de 81.6 %, un valor predictivo positivo de 60.6 %, un valor
predictivo negativo de 94.6 %, una razén de verosimilitud positiva de
4.66, una razon de verosimilitud negativa de 0.18 y una exactitud de 82.6
%. Este biomarcador mostré el mejor equilibrio entre los indicadores de
capacidad predictiva.

¢ El indice plaqueta-linfocito mostré una sensibilidad de 79.2 %, una
especificidad de 69.2 %, un valor predictivo positivo de 45.9 %, un valor
predictivo negativo de 91.0 %, una razén de verosimilitud positiva de
2.57, una razén de verosimilitud negativa de 0.30 y una exactitud de 71.7
%. En comparacién con los otros biomarcadores evaluados, presenté los
valores numéricos mas limitados entre los indicadores de capacidad

predictiva.
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44,

Sugerencias

A las autoridades de la Gerencia Regional de Salud del Cusco

Establecer criterios regionales para registrar el tiempo de enfermedad, el
momento de la toma de muestras, los resultados laboratoriales y ecograficos y
los hallazgos intraoperatorios en personas diagnosticadas con colecistitis aguda,
con miras a fortalecer la integridad y homogeneidad de los registros.

Promover estudios multicéntricos que validen los puntos de corte identificados
para la proteina C reactiva, el indice neutrofilo-linfocito y el indice plaqueta-

linfocito en poblaciones con diferentes caracteristicas clinicas.

Al Departamento de Cirugia General del Hospital Antonio Lorena

Considerar los biomarcadores evaluados como herramientas complementarias
de la valoracion clinica y ecografica preoperatoria, sin utilizar sus puntos de corte
de manera aislada para confirmar o descartar una complicacion.

Implementar un formato estandarizado para registrar los hallazgos ecograficos
e intraoperatorios, especialmente empiema, necrosis, gangrena, perforacion y
absceso, con la finalidad de optimizar el reconocimiento de las formas

complicadas de colecistitis aguda.

A la comunidad estudiantil e investigadora de la Facultad de Medicina Humana de la

Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco

Desarrollar estudios prospectivos que incluyan pacientes con manejo quirurgico
y conservador desde su atencién inicial, para evaluar la capacidad predictiva de
los biomarcadores en un espectro clinico mas amplio.

Realizar investigaciones que determinen, mediante modelos multivariados, el
aporte de estos biomarcadores a la informacion clinica y ecografica, y validar los

modelos obtenidos en poblaciones independientes.
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ANEXOS

ANEXO 1.- Matriz de consistencia

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA RECOLECCION DE DATOS
VARIABLE DEPENDIENTE O , =
GENERAL i TIPO DE INVESTIGACION TECNICA
CONDICION OBJETIVO
¢Cuales la Determinar la La proteina C Revision documental.
capacidad capacidad reactiva, el indice
. . P . Presencia de al menos INSTRUMENTO
predictiva predictiva neutrdfilo-linfocito

preoperatoria de
la proteina C
reactiva, el indice
neutrofilo-linfocito
y el indice
plaqueta-linfocito
para identificar
colecistitis aguda
complicada en
pacientes
sometidos a
colecistectomia
en el Hospital
Antonio Lorena,
2022-20257?

preoperatoria de
la proteina C
reactiva, el indice
neutrdéfilo-linfocito
y el indice
plaqueta-linfocito
para identificar
colecistitis aguda
complicada en
pacientes
sometidos a
colecistectomia
en el Hospital
Antonio Lorena,
2022-2025.

y el indice

plaqueta-linfocito

presentan
capacidad
predictiva
) Colecistitis

preoperatoria

aguda
para identificar

complicada

colecistitis aguda
complicada en
pacientes
sometidos a
colecistectomia
en el Hospital
Antonio Lorena,
2022-2025.

uno de los siguientes
hallazgos documentados
en el reporte operatorio:
necrosis o gangrena de la
pared vesicular,

perforacién vesicular, Enfoque cuantitativo. Estudio

empiema o contenido observacional, analitico y

purulento intravesicular, o retrospectivo.

absceso pericolecistico.

Expresién analitica final:
Colecistitis aguda
complicada / colecistitis

aguda no complicada.

Ficha estructurada de
recoleccion de datos
elaborada para el estudio y
validada mediante juicio de
expertos, con cuantificacion
mediante el coeficiente V de
Aiken.

FUENTES DE INFORMACION

Historia clinica, resultados
laboratoriales preoperatorios,
informe ecogréfico y reporte

operatorio.
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VARIABLES INDEPENDIENTES O

PRUEBAS iNDICE

DISENO DE INVESTIGACION

Neutrofilos absolutos /

indice
e linfocitos absolutos.
neutrofil
o- o
Expresion final: valor
linfocito . .
adimensional.
Plaquetas / linfocitos
Indice absolutos.
plaqueta-
linfocito Expresion final: valor
adimensional.
i Concentracion sérica
Proteina
preoperatoria.
C
reactiva

Expresion final: mg/L.

Estudio retrospectivo de
evaluacion de la capacidad
predictiva. Las pruebas indice
se contrastaron con un
estandar de referencia
constituido por los hallazgos
intraoperatorios documentados

en el reporte operatorio.

DATOS PRINCIPALES

Proteina C reactiva, recuentos
absolutos de neutrofilos,
linfocitos y plaquetas, y
hallazgos intraoperatorios
necesarios para clasificar la
colecistitis aguda como

complicada o no complicada.
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PROCEDIMIENTO DE

ESPECIFICOS )
RECOLECCION
VARIABLES POBLACION Y MUESTRA o
¢ Se obtuvo la autorizacién
EVALUADAS INDICADORES o .
institucional para ejecutar el
i ] tudi d I
La proteina C Condicién o Area bajo la curva de estudio y acceder a fos
reactiva, el - - . registros clinicos.
¢Cudlesla objetivo caracteristicas operativas
Evaluar la indice neutrofilo- : e Se solicito a la Unidad de
capacidad _ _ _ del receptor e intervalo de o -
discriminativa capacidad linfocito y el o Colecistitis confianza del 95 %. Estadistica la relacién de
preoperatoria de dISCFImInatI\./a |.nd|ce. plaqueta aguda « Punto de corte 6ptimo paC|e.n.tes ate.ndldos en el
la proteina C preoperatoria linfocito complicada. determinado mediante el Servicio de Cirugia General
de la proteina  presentan o entre 2022-2025.
reactiva, el indice c ; I dad indice de Youden. f
reactiva, e capacida Pruebas indice . i Los registros fueron
neutréfilo-linfocito _ P o e Sensibilidad y Pacientes adultos con ) L .g L
y el indice indice discriminativa i especificidad con colecistitis aguda sometidos a identificados inicialmente
neutrofilo- reoperatoria e Froteina i 4 - i 5di -
plaqueta-linfocito, preop . intervalos de confianza del  Colecistectomia en el Hospital mediante los cédigos CIE
linfocito y el ara identificar reactiva. i - 10 K80.0 y K81.0.
evaluada o y p o -y 95 %. Antonio Lorena durante 2022 y
indice colecistitis e Indice i6 S i las histori
mediante el area | t ) e « Valor predictivo positivo y 2025. Seleccién censal de ¢ o€ revisaron las historias
aqueta- aguda neutrdfilo- . . lini e
bajo la curva prad g o valor predictivo negativo todos los registros elegibles. clinicas para verificar el
linfocito complicada, linfocito. ] cumplimiento de los
ROC, para diante el q ind con intervalos de
mediante e expresada e Indice iteri legibili .
identificar P confianza del 95 %. criterios de elegibilidad
L area bajo la mediante areas plaqueta- « Se registraron los
colecistitis aguda ] ] ) e Razoén de verosimilitud
curva ROC. bajo la curva linfocito. resultados del hemograma

complicada?

ROC superiores
a 0.5.

positiva y razon de
verosimilitud negativa con
intervalos de confianza del
95 %.

diferencial y de la proteina
C reactiva obtenidos en la
misma toma sanguinea,

dentro de las primeras 24
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¢Cuales son los
puntos de corte
optimos de la
proteina C
reactiva, el indice
neutrofilo-linfocito
y el indice
plaqueta-linfocito
para identificar
colecistitis aguda

complicada?

Establecer los
puntos de
corte 6ptimos
de la proteina
C reactiva, el
indice
neutrdfilo-
linfocito y el
indice
plaqueta-
linfocito
mediante el
indice de

Youden.

La proteina C
reactiva, el
indice neutrofilo-
linfocito y el
indice plaqueta-
linfocito
presentan
puntos de corte
6ptimos que
permiten
identificar
preoperatoriame
nte la colecistitis
aguda

complicada.

e Exactitud con intervalo de

confianza del 95 %.
Variables de

caracterizacio
n clinica 'y

temporal

e Sociodemog
raficas: edad
y sexo.

¢ Clinicas:
comorbilidad
es y tiempo
de
enfermedad.

e Laboratorial
esy
ecogréficas:
leucocitos
totales y
hallazgos
ecograficos.

e Temporales:
tiempo
desde el

ingreso

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Edad igual o mayor de 18
anos.

¢ Diagndstico de colecistitis
aguda.

e Colecistectomia realizada
durante el episodio de
colecistitis aguda.

e Hemograma diferencial y
proteina C reactiva
obtenidos de una misma

muestra sanguinea

preoperatoria, dentro de las

primeras 24 horas desde la

admision hospitalaria y
antes de la cirugia.

* Reporte operatorio con

informacion suficiente para

clasificar la condicion

objetivo

horas desde la admisién
hospitalaria y antes de la
cirugia.

Se calcularon el indice
neutrofilo-linfocito y el
indice plaqueta-linfocito.
La condicion objetivo se
clasifico sin considerar los
valores de las pruebas
indice.

Los reportes ambiguos
fueron revisados por un
segundo evaluador que
desconocio los resultados
de los biomarcadores, y la
clasificacion final se
establecié por consenso.
Los registros no evaluables
fueron excluidos del
analisis.

La informacion fue
codificada y registrada en
una matriz de Microsoft

Excel 2021 para su
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¢Cuales son los
indicadores de
capacidad
predictiva de la

proteina C

reactiva, el indice

neutréfilo-linfocito

y el indice

plaqueta-linfocito

en sus
respectivos
puntos de corte

optimos?

Estimar la
sensibilidad,
especificidad,
valor
predictivo
positivo, valor
predictivo
negativo,
razén de
verosimilitud
positiva, razén
de
verosimilitud
negativa y
exactitud
como
indicadores de
capacidad
predictiva de
cada
biomarcador
ensu
respectivo
punto de corte

Optimo.

La proteina C
reactiva, el
indice neutrofilo-
linfocito y el
indice plaqueta-
linfocito
presentan
indicadores de
capacidad
predictiva que
permiten
identificar
preoperatoriame
nte la colecistitis
aguda
complicada en
sus respectivos
puntos de corte

optimos.

hospitalario
hasta la
cirugia 'y
tiempo
desde la
toma de la
muestra de
laboratorio
hasta la

cirugia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Reportes operatorios
insuficientes o ambiguos
que, después de la revision
por un segundo evaluador,
no permitieron establecer
una clasificacion.

e Enfermedades
hematolégicas, autoinmunes
o neoplasias en actividad

¢ Tratamiento con corticoides
sistémicos o
inmunosupresores.

e Procesos infecciosos
sistémicos concomitantes no
atribuibles a la patologia
biliar.

e Pancreatitis aguda
concomitante.

¢ Colecistectomia electiva por
enfermedad biliar crénica sin
evidencia de colecistitis
aguda.

¢ Gestacion o puerperio.

depuracion y posterior
analisis.

e El andlisis incluyé solo los
registros con datos
completos para las tres
pruebas indice y el estandar
de referencia. No se
imputaron datos faltantes y
las exclusiones se

detallaron en el flujograma.




ESTANDAR DE
REFERENCIA

Presencia de necrosis o
gangrena de la pared
vesicular, perforacion
vesicular, empiema o
contenido purulento
intravesicular y absceso
pericolecistico en el reporte

operatorio.

CLASIFICACION FINAL

o Complicada: presencia de
al menos uno de los
hallazgos definidos como
complicacion.

e No complicada: reporte
operatorio que no evidencie
ninguno de los hallazgos
definidos como
complicacion.

¢ No evaluable: reporte
operatorio insuficiente o
ambiguo que no permita

establecer la clasificacion.
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JUSTIFICACION

MUESTRA

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

La identificacion preoperatoria de la colecistitis aguda
complicada continua siendo dificil debido a la superposicion
clinica entre las formas complicadas y no complicadas. La
proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito y el indice
plaqueta-linfocito son biomarcadores inflamatorios accesibles
y disponibles en la practica hospitalaria. Ante la ausencia de
investigaciones locales que evaluaran conjuntamente su
capacidad predictiva frente a un mismo estandar de
referencia, el estudio generé evidencia sobre su capacidad
discriminativa, sus puntos de corte optimos y sus indicadores
de capacidad predictiva. Los resultados aportan informacioén
para su posible utilizacién como herramientas
complementarias en la valoracion preoperatoria, sin sustituir
la evaluacion clinica e imagenoldgica ni el criterio del
cirujano. Debido a que los puntos de corte se determinaron y
evaluaron en la misma poblacion, las estimaciones obtenidas
requieren validacion externa antes de su aplicacion en otros

contextos asistenciales.

El tamafio minimo calculado fue
de 276 pacientes.

Se incluyeron todos los registros
que cumplieron los criterios de
seleccién durante el periodo
estudiado.

La muestra final estuvo
conformada por 311 pacientes,
de los cuales 77 presentaron
colecistitis aguda complicada y
234 presentaron colecistitis

aguda no complicada.

ANALISIS DESCRIPTIVO

e Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes.

e Las variables cuantitativas se resumieron mediante media y
desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun la

distribucion evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA

¢ Para cada biomarcador se construyé una curva ROC y se calcul6 el
area bajo la curva con su intervalo de confianza del 95 %.

¢ El punto de corte 6ptimo se determiné mediante el indice de Youden.

¢ A partir de cada punto de corte se elaboraron tablas de contingencia
de dos por dos.

¢ Se estimaron la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo, el valor predictivo negativo, las razones de verosimilitud
positiva y negativa y la exactitud, con sus respectivos intervalos de
confianza del 95 %

¢ Se considerd que existia capacidad discriminativa superior al azar
cuando el area bajo la curva fue mayor de 0.50 y su intervalo de

confianza del 95 % no incluyo dicho valor.
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ANEXO 2.- Instrumento de investigaciéon

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|I. DATOS GENERALES

Codigo de ficha

Numero de historia clinica

Codigo CIE-10 registrado

K80.00O Ks81.00

la cirugia

cirugia

Il. COMORBILIDADES

Edad afios Sexo Maseulino 1
Femenino O
Fecha de ihgreso hospitalario / / 'Hora de ingreso
Fecha de cirugia Y S Hora de cirugia
Réchaide totna de:laboratorio / / Hora de toma de laboratorio
preoperatorio e
Horas O
Tiempo de enfermedad Unidad Dias O
No consignado O
fiempo desde elrihgreso hasta fioras fiempo entre laboratorio y Foras

I1l. VERIFICACION DE CRITERIOS CLINICOS DE EXCLUSION

sio Criterio de | Si No
1 P =
e
Presencia de comorbilidad No O En erme.dad hen'.la'tologlca acva o a)
3 B Neoplasia en actividad [m] m]
No consig [m] Eiffeliniedadzautoi o o
Especificar comorbilidad (marcar las que correspondan) n erm- acau omm.ung -
Hipertension arterial - Tratarf\.lentp c'on' comcmdes_o inmunosupresores a O
s ™ s Infeccion sistémica concomitante no atribuible a
Diabetes mellitus tipo 2 O patologia biliar [m] a
Obesidad (IMC 2 30 kg/m?) a Colecistectomia electiva por patologia biliar cronica - o
Cardiopatia [m] sin evidencia de colecistitis aguda
EPOC / Asma u] _ Gestacion o puerperio o o
Enfermedad renal crénica [m]
Enfermedad hepatica crénica ] % A
Dislipidemia ] PRESENTA ALGUN CRITERIO DE EXCLUSION [m] O
Otra - V. HALLAZGOS ECOGRAFICOS
IV. HALLAZGOS LABORATORIALES PREOPERATORIOS Estado del reporte ecografico gispor:ibg o
usente
Estado del reporte |Complellot DD Hallazgo ecogrifi Si No
laboratorial nicompiet Engrosamiento de la pared vesicular 2 o o
Ausente O 4 mm
Variable Resultado Unidad Liquido perivesicular =} [=]
Leucocitos totales células/mm?® Distensién vesicular: longitud 2 8 cm o o o
= A metro = 4 cm
Neutréfilos absolutos células/mm?® asis vesicular o I
Linfocitos absolutos células/mm® Signo de Murphy ecogréfico positivo =] o
TR Otro hallazgo ecografico o o
Pl oxoracicia PRESENCIADEALMENOS  §i0  Not  No determinable 0
Proteina C reactiva mg/L UN HALLAZGO
ECOGRAFICO
Indice neutréfilo—linfocito Adimensional INFLAMATORIO
Indice plaqueta—linfocito Adimensional Para esta clasificacibn se considerardn como hallazgos inf vl
0 el eng de pared, liquido periv v y
EINLR, el PLR y los intervalos temporales sefnalados se signo de Murphy ecografico positivo. La litiasis vesicular se regi a
Icularan ati en la base de datos como hallazao comblementario.
VI. HALLAZGOS INTRAOPERATORIOS
¢ Se requirié sio
Estado inicial del reporte operatorio . Hallazgos. Si No fevisionporun .,
intraoperatorios segundo
evaluador? No corresponde OO

analisis principal.

Suficiente para establecer la clasificacion O Gangrena vesicular [m] [m} Resultado después de la segunda revision
n ’ 7R Necrosis visible de la ettt . :
Ambiguo y requiere segunda revision a pared vesicular m} O Colecistitis aguda complicada: a
Insuficiente para establecer la clasificacion O Perforacion vesicular a O Colecistitis aguda no complicada: a
Empiema o contenido % 2 A
Aijseiite O purdlento intravesicular m} O No fue posible establecer la clasificacion a
Absceso pericolecistico a O No comesponde a
Descripcion relevante del reporte operatorio:
VII. CLASIFICACION FINAL
Clasificacién segun el estandar de ; F zi 2 g g siOd
referencia ¢El registro sera incluido en el analisis principal? No O
Colecistitis aguda complicada [m] Motivo de no inclusion, si corresponde
Ausencia o insuficiencia del hemograma diferencial m]
Colecistitis aguda no R A :
complicada a Ausencia de proteina C reactiva a
Laboratorio fuera del periodo preoperatorio establecido ]
Ausencia del reporte operatorio [m]
Reporte operatorio insuficiente [m]
Reporte operatorio ambiguo no resuelto por consenso [m]
No evaluable o Presencia de un criterio clinico de exclusion o
_ El diagnéstico no corresponde a colecistitis aguda [m]
Colecistectomia no realizada durante el episodio evaluado [m]

Otro:

Los datos no disponibles se registraran como no consignados o ausentes, segln corresponda; no deberan registrarse como cero.

Los reportes operatorios ambiguos seran revisados por un segundo evaluador que desconocera los resultados de los biomarcadores. La clasificacion
final se establecera por consenso. Cuando no sea posible resolver la clasificacion, el registro sera considerado no evaluable y no se incluiraen el
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacién

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL
CUSCO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE TESIS

CAPACIDAD PREDICTIVA PREOPERATORIA DE PROTEINA C REACTIVA, iNDICE
NEUTROFILO-LINFOCITO E iNDICE PLAQUETA-LINFOCITO EN COLECISTITIS
AGUDA COMPLICADA, HOSPITAL ANTONIO LORENA, 2022-2025

Presentado por: Bach. Kiev Geyif Zevallos Centeno

Asesor: Dr. Edward Luque Florez

85



Estimado(a) doctor(a):

Por medio de la presente, solicito su colaboracién para revisar y validar el instrumento
de investigacion adjunto, correspondiente a una ficha de recoleccion de datos elaborada

para el desarrollo del proyecto de tesis titulado:

CAPACIDAD PREDICTIVA PREOPERATORIA DE PROTEINA C REACTIVA,
iNDICE NEUTROFILO-LINFOCITO E iNDICE PLAQUETA-LINFOCITO EN
COLECISTITIS AGUDA COMPLICADA, HOSPITAL ANTONIO LORENA, 2022-2025

El instrumento tiene como objetivo recopilar informacion clinica, de laboratorio,
ecografica e intraoperatoria de pacientes adultos con diagnéstico de colecistitis aguda
sometidos a colecistectomia, con la finalidad de determinar la capacidad predictiva
preoperatoria de la proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito y el indice plaqueta-

linfocito para identificar la colecistitis aguda complicada.

Solicito su colaboracion debido a su experiencia profesional y sus conocimientos en el
area, los cuales contribuiran al fortalecimiento metodologico y cientifico de la

investigacion.

Asimismo, le solicito evaluar el instrumento considerando los criterios de claridad,
pertinencia, relevancia y suficiencia mediante la escala de valoracion correspondiente.
Los resultados obtenidos permitiran determinar la validez de contenido mediante el

coeficiente V de Aiken.

Sin otro particular, agradezco de antemano su valiosa colaboracion y le expreso mi

especial consideracién y estima.
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO MEDIANTE JUICIO DE EXPERTOS Y
COEFICIENTE V DE AIKEN

INSTRUCCIONES

El presente documento tiene como finalidad evaluar la validez de contenido de la ficha

de recoleccion de datos correspondiente al estudio titulado:

CAPACIDAD PREDICTIVA PREOPERATORIA DE PROTEINA C REACTIVA,
INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO E iINDICE PLAQUETA-LINFOCITO EN
COLECISTITIS AGUDA COMPLICADA, HOSPITAL ANTONIO LORENA, 2022-2025

Se solicita valorar cada uno de los enunciados de la matriz considerando conjuntamente
los criterios de claridad, pertinencia, relevancia y suficiencia, utilizando una escala

ordinal de 1 a 5, donde:

o 5: El item cumple de manera excelente con los criterios evaluados.

e 4: El item cumple adecuadamente con los criterios evaluados.

e 3: El item cumple parcialmente con los criterios evaluados.

o 2: El item presenta deficiencias importantes respecto a los criterios evaluados.

e 1: El item no cumple con los criterios evaluados.

Marque con un aspa la puntuacién que considere adecuada para cada enunciado.
Asimismo, puede registrar observaciones o sugerencias que contribuyan a mejorar el

instrumento de investigacion.
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DATOS DEL EXPERTO

DATOS INFORMACION

Nombre y apellidos

Especialidad

Grado académico

Institucion

Fecha / /

MATRIZ DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

CRITERIO DE EVALUACION 3 4
¢ Considera usted que los items del instrumento permiten
1 recolectar la informacion necesaria para cumplir los objetivos del O O O
estudio?
¢, Considera usted que las variables incluidas en el instrumento
2 son pertinentes para evaluar la capacidad predictiva de los o O O
biomarcadores inflamatorios en colecistitis aguda complicada?
3 ¢ Considera usted que existe coherencia entre los objetivos, O o0 O
variables e items del instrumento?
4 ¢ Considera usted que la operacionalizaciéon de las variables O o O
facilita una adecuada recoleccién y analisis de los datos?
¢, Considera usted que los datos laboratoriales incluidos permiten
5 calcular adecuadamente los biomarcadores inflamatorios O o o
evaluados?
¢ Considera usted que los criterios intraoperatorios incluidos
6 permiten identificar adecuadamente la colecistitis aguda o 0O O
complicada?
¢ Considera usted que los datos clinicos, laboratoriales,
7  ecograficos y quirurgicos incluidos son suficientes para o O O
caracterizar a la poblacién de estudio?
8 ¢ Considera usted que las unidades, categorias y escalas de O o O
medicién utilizadas en el instrumento son apropiadas?
9 ¢ Considera usted que el lenguaje utilizado en el instrumento es
. ) o O O
claro, preciso y comprensible?
¢ Considera usted que la estructura y organizacion del
10 instrumento facilitan el registro ordenado y completo de la O O o
informacion?
OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS:
OPINION GENERAL DEL EXPERTO
OPINION MARCAR
Aplicable O
Aplicable con modificaciones O
No aplicable O

FIRMA DEL EXPERTO

FIRMAY SELLO FECHA
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DATOS DEL EXPERTO

DATOS INFORMACION .
Nombre y apellidos I oeda 7 ZIUANS VITTAYICENCIO
Especialidad Cibvg :
Grado académi /J{‘;‘.A Crruens - -
Institucidn 177< g - _
Fecha 0491 07170

MATRIZ DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

CRITERIO DE EVALUACION 1 2 3 4 5
1 ¢Considgra usted que los items del instrumento permiten recolectar la o o o o
inlonn?uén necesaria para cumplir los objetivos del estudio?
¢Considera usted que las variables incluidas en el instrumento son pertinentes
2 para evaluar el valor predictivo de los biomarcadores inflamatorios en o o o W o
colecislitis aguda complicada?
¢Considera usted que existe coherencia entre los objetivos, variables e items
3 del instrumento? ! 0 o 0o O W
4 ¢Considera usted que la operacionalizacién de las variables facilita una o o o o
adecuada recoleccion y analisis de los datos? !?
5 ¢Considera usted que los datos laboratoriales incluidos permiten calcular o o o o 9
adecuadamente los biomarcadores inflamatorios evaluados?
6 ¢ Considera usled que los criterios intraoperatorios D OO o
incluidos permiten identificar adecuadamente la colecislitis aguda complicada?
7 ¢ Considera usted que los datos clinicos, ecograficos y quirirgicos incluidos O o 0O &
son suficientes para caracterizar a la poblacién de estudio?
8 ¢Considera usted que las unidades, categorias y escalas de medicion 0O oo o @
utilizadas en el instrumento son apropiadas? _
9 égn?;f:‘eszglz‘s?ted que el lenguaje utilizado en el instrumento es claro, preciso y 0O oo & o
¢ Considera usted que la estructura y organizacion del instrumento facilitan el 0o o o ®
1 registro ordenado y completo de Ia informacién?
OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS:
OPINION GENERAL DEL EXPERTO
OPINION MARCAR - =
Apicable X
Aplicable con modificaciones a
No aplicable o
FIRMA DEL EXPERTO
FIRMA Y SELLO FECHA
271 021202
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DATOS DEL EXPERTO

DATOS INFORMACION
Nombre y apellidos Z s 200220 2/ Juri b Lejya
Especialidad Corviity
Grado académico oo Cogonn
Institucién HAL :
Fecha Q291 o071 2p2€

MATRIZ DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

CRITERIO DE EVALUACION 1 2 3 4 5
1 ¢Considera usted que los items del instrumento permiten recolectar la o o o 6 o
informacién necesaria para cumplir los objetivos del estudio?
¢Considera usted que las variables incluidas en el instrumento son pertinentes
2 para evaluar el valor predictivo de los biomarcadores inflamatorios en m] O o o d
colecistitis aguda complicada?
¢Considera usted que existe coherencia entre los objetivos, variables e ltems
3 del instrumento? o ogoao d
¢Considera usted que la operacionalizacién de las variables facilita una
e adecuada recoleccién y analisis de los datos? 0 o o o d
5 ¢ Considera usted que los datos laboralariales incluidos permiten calcular o o O g O
adecuadamente los biomarcadores inflamalorios evaluados?
6 ¢ Considera usted que los criterios intraoperatorios 0 o o ¥ O
incluidos permiten identificar adecuadamente la colecistitis aguda complicada?
7 ¢Considera usted que los dalos clinicos, ecograficos y quirdrgicos incluidos 0 o oo &
son suficientes para caracterizar a la poblacion de esludio?
¢ Considera usted que las unidades, categorias y escalas de medicion
(4
8 utilizadas en el instrumento son apropiadas? o 0o o d =
¢Considera usted que el lenguaje utilizado en el instrumento es claro, preciso y
9 comprensible? 0o o o o E/
10 ¢ Considera usled que la estructura y organizacion del instrumento facilitan el o o 2(
registro ordenado y completo de la informacién? 0O o
OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS:
OPINION GENERAL DEL EXPERTO
OPINION MARCAR
Aplicable 2
Aplicable con modificaciones =]
No aplicable a
FIRMA DEL EXPERTO
FIRMAY SELLO FECHA
091 0%l 202¢

Dr. YuriA.Leiva Chacon
CRUGK COEMLY

@&

CMP 8341 RNES2411
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DATOS DEL EXPERTO

DATOS INFORMACION
Nombre y apellidos Feririna2 / Aoay IMode
Especialidad G ritiarca Z J
Grado académico A edrco (irv, 000
Institucién 7
Fecha 12 | fr] 2076
MATRIZ DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
CRITERIO DE EVALUACION 1 2 3 4 5
1 ;Considgfa usted que los ilems del instrumento permiten recolectar la o o o o Ca
mforrn_amon necesaria para cumplir los objetivos del estudio?
¢Considera usted que las variables incluidas en el instrumento son pertinentes
2 para evaluar el valor predictivo de los biomarcadores inflamatorios en o o o o @
colecistitis aguda complicada?
¢Considera usted que existe coherencia entre los objetivos, variables e items
3 del instrumento? ol «h: e o @
¢Considera usted que la operacionalizacién de las variables facilita una
4 adecuada recoleccién y andlisis de los datos? O oboo B
5 ¢Considera usted que los datos laboratoriales incluidos permiten calcular O o o o
adecuadamente los biomarcadores inflamatorios evaluados? @
6 ¢ Considera usted que los crilerios intraoperatorios o o o . o
incluidos permiten identificar adecuadamente |a colecistilis aguda complicada? 97
7 ¢ Considera usted que los datos clinicos, ecograficos y quirdrgicos incluidos O o o |
son suficientes para caracterizar a la poblacion de esludio? @ 0
¢ Considera usted que las unidades, categorias y escalas de medicion
8 utilizadas en el instrumento son apropiadas? o 0O o o o
¢ Considera usted que el lenguaje utilizado en el instrumento es claro, preciso y
S comprensible? __ _ _ 0O oo o =
¢ Considera usted que la estruclura'y organlgaaén del instrumento facilitan el
10 registro ordenado y completo de la informacién? D 0 0 o ‘9
OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS:
OPINION GENERAL DEL EXPERTO
OPINION MARCAR
Aplicable o>
Aplicable con modificaciones 5]
No aplicable m]
FIRMA DEL EXPERTO
FIRMAY SELLO FECHA
5/
(O 102 12226
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DATOS DEL EXPERTO

DATOS INFORMACION I
Nombre y apellidos = R 6 grlos Robles
Especlalidad /v (Kesdogiel
Grado académico A2 Cuyono
Institucién AN =
Fecha (2! ol 2024

MATRIZ DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

CRITERIO DE EVALUACION 1 2 3 4
1 ;_Considgra usted que los items del instrumento permilen recolectar la o o /2/ (m)
informacién necesaria para cumplir los objetivos del estudio?

¢Considera usted que las variables incluidas en el instrumento son pertinentes

FD\DM

2 para evaluar el valor predictivo de los biomarcadores inflamatorios en O o o o
colecistitis aguda complicada?
¢Considera usted que existe coherencia entre los objetivos, variables e items
del instrumento? 2 4 o & o ﬁ/
¢Considera usted que Ia operacionalizacion de las variables facilita una o o o /E/ o
adecuada recoleccién y andlisis de los datos?

5 ¢Considera usted que los dalos laboratoriales incluidos permiten calcular o o o 7 o /D/
adecuadamente los biomarcadores inflamatorios evaluados?

/LConsidera usted que los criterios intraoperatorios 0O o o o )-2/

incluidos permiten identificar adecuadamente Ia colecistitis aguda complicada?

7 \¢Considera usted que los dalos clinicos, ecograficos y quirirgicos incluidos 0O o o o /D/
son suficientes para caraclerizar a la poblacién de estudio?

Considera usted que Ias unidades, categorias y escalas de medicion

8 3tilizadas en el instrumento son apropiadas? 0O oo )2/ o

9 ¢Considera usted que el lenguaje ulilizado en el instrumentlo es claro, preciso y O o o o /Z/
comprensible?
¢ Considera usted que la estructura y organizacién del instrumento facilitan el

10 r‘egistro ordenado y completo de la informacion? 0O 0 o /'2/ a

OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS:

OPINION GENERAL DEL EXPERTO

OPINION MARCAR
Aplicable
Aplicable con modificaciones o
No aplicable o
FIRMA DEL EXPERTO
FIRMAY SELLO FECHA
2010} IR02¢

92




DATOS DEL EXPERTO

DATOS INFORMACION
Nombre y apellidos eaecta & /i F /Dedack
Especialidad { Cvevgrn  (Heidcnre)
Grado académico Ao Cinncan
Institucién LLOL
Fecha 0l arlzoic

MATRIZ DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

CRITERIO DE EVALUACION 1 2 3 4 5
1 _LConsidera usted que los items del instrumento permiten recolectar la o o O O Zg/
informacién necesaria para cumplir los objetivos del estudio?
¢Considera usted que las variables incluidas en el instrumento son pertinentes
2 para evaluar el valor predictivo de los biomarcadores inflamatorios en o o 25/ o
colecistitis aguda complicada?
¢Considera usted que existe coherencia entre los objelivos, variables e items
3 del instrumento? 8 @ & 0 E/
4 ¢Considera usted que |a operacionalizacion de las variables facilita una o o o o ‘b/
adecuada recoleccién y andlisis de los datos?
5 ¢Considera usted que los datos laboraloriales incluidos permiten calcular o o o o Q/
adecuadamente los biomarcadores inflamalorios evaluados? G
6 ¢ Considera usted que los criterios intraoperatorios O o o o
incluidos permiten identificar adecuadamente la colecislitis aguda complicada? Q{
¢Considera usted que los datos clinicos, ecograficos y quirirgicos incluidos
7 son suficientes para caracterizar a |a poblacién de estudio? o = 0O o @/
¢Considera usted que las unidades, calegorias y escalas de medicién
8 utilizadas en el instrumento son apropiadas? 0O O O o K
¢Considera usted que el lenguaje ulilizado en el instrumento es claro, preciso y
9 comprensible? o - O D &
¢ Considera usted que la estructura y organizacion del instrumento facilitan el
10 registro ordenado y complelo de la informacién? O =) 0 o (ﬁr
OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS:
OPINION GENERAL DEL EXPERTO
OPINION MARCAR
Aplicable Sa—
Aplicable con modificaciones o)
No aplicable u]
FIRMA DEL EXPERTO
FIRMAY SELLO FECHA
L2107 | 202K
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ANEXO 4.- Validacion del instrumento de investigacion

VALIDACION DEL INSTRUMENTO MEDIANTE JUICIO DE EXPERTOS Y
COEFICIENTE V DE AIKEN

PROCEDIMIENTO
El instrumento de recoleccion de datos correspondiente al estudio titulado:

CAPACIDAD PREDICTIVA PREOPERATORIA DE PROTEINA C REACTIVA,
INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO E iINDICE PLAQUETA-LINFOCITO EN
COLECISTITIS AGUDA COMPLICADA, HOSPITAL ANTONIO LORENA, 2022-2025

Fue sometido a un proceso de validacion de contenido mediante juicio de expertos, con
la finalidad de evaluar la claridad, pertinencia, relevancia y suficiencia de los items

incluidos.

Participaron cinco expertos con experiencia en cirugia general, investigacion clinica y
metodologia de la investigacion, quienes evaluaron el instrumento utilizando una escala

ordinal de 1 a 5 puntos para cada item, donde:

o 5: El item cumple de manera excelente con el criterio evaluado.

e 4: El item cumple adecuadamente con el criterio evaluado.

o 3: El item cumple parcialmente con el criterio evaluado.

e 2: El item presenta deficiencias importantes respecto al criterio evaluado.

e 1: El item no cumple con el criterio evaluado.

Posteriormente, se calculé el coeficiente V de Aiken de cada item, para determinar la

validez de contenido del instrumento, utilizando las siguientes formulas:

V=73s/[n(c-1)] s=r-l
e V= coeficiente V de Aiken e s = puntuacién ajustada de
e s =suma de puntuaciones experto
ajustadas de los expertos e r = puntuacion asignada por el
e n =numero de expertos experto
e C=numero de categorias de la e o= valor minimo de la escala

escala utilizada
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Se considerd el valor de la V de Aiken para cada item de acuerdo con los criterios de

interpretacion descritos en la literatura cientifica.

Coeficiente V de Aiken Interpretacion
0.90 -1.00 Excelente validez de contenido
0.80 - 0.89 Buena validez de contenido
0.70 - 0.79 Validez moderada
<0.70 Baja validez de contenido / requiere modificacion

Finalmente, la V de Aiken global se obtuvo mediante el promedio de las V de Aiken de

todos los items.

Vgiobal = (V1 + V2+ V3 +---+ V) /' n

V1, V2, V3 ... =V de Aiken de cada item

n = numero total de items

RESULTADOS

Para la presente investigacion se considero:

e Numero de expertos: n=5
e Escala de valoracion: 1a 5

e Valor minimo de escala: lp=1

Se consideré como aceptable un coeficiente V de Aiken = 0.80

) Expertos
Item V de Aiken
1 2 3 4 5
1 5 4 5 3 5 0.85
2 4 5 5 5 4 0.90
3 5 5 5 4 5 0.95
4 4 5 5 4 5 0.90
5 5 4 5 5 5 0.95
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6 5 4 4 5 5 0.90
7 5 5 4 5 5 0.95
8 5 4 5 4 5 0.90
9 4 5 4 5 5 0.90
10 5 5 4 4 5 0.90

Luego se obtuvo el coeficiente V de Aiken global:

Vgiobal = (V1 + V2+ V3 +---+ V) /' n

Vgioba = (0.85+0.90+0.95+0.90+0.95+0.90+0.95+0.90+0.90+0.90) / 10

Vgioba = (9.1) /10

Vglobal = 091

El coeficiente V de Aiken global obtenido fue de 0.91, valor que corresponde a una
excelente validez de contenido segun los criterios de interpretacion establecidos.
Asimismo, todos los items evaluados obtuvieron valores iguales o superiores a 0.85,

superando el punto de corte minimo aceptable de 0.80.

Por lo tanto, se concluye que el instrumento de recoleccion de datos presenta adecuada
claridad, pertinencia, relevancia y suficiencia para recolectar la informacién necesaria

en la presente investigacion, considerandose valido y apto para su aplicacion.
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ANEXO 5.- Autorizacion del proyecto de investigaciéon

BIFIRD FIIONAL

x: CUSCO

oo

GERENCIA HOSPITAL . |
el REGIONAL DE SALUD | ANTONIO LORENA
REGIONAL CUSCO

OFICINA.DE-"
INVESTIGACION DOCENCIA
Y. CAPACITACION

145D

A

“Afio de la Esperanza y el Fortalecimiento de la Democracia”

AUTORIZACION

Cuenta con aprobacion del Comité de Etica Institucional.
Se expide la presente a peticién del interesado para los fines respectivos.

Carece de valor en asuntos judiciales.

Cusco, 10 de Julio 2026

GOBIERNO

uusc‘lzjsw
pEshLl
GERENCIA REGO A

-
firanda Solis MD MsC.
TRUIAND CMP. 57895 - RHA - AOUSY

A DE LOVL _T._'Jmumm\‘mw

El que suscribe M.C. FRANKLIN MIRANDA SOLIS, Jefe de la Oficina de
Investigacién, Docencia y Capacitacion del Hospital Antonio Lorena del Cusco.

AUTORIZA:

Al Bachiller, KIEV GEYIF ZEVALLOS CENTENO, de la Escuela Profesional de Medicina
Humana Facultad Medicina Humana de la UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
ANTONIO ABAD DEL CUSCO, para la aplicacion de instrumento en el proyecto de tesis:

“BIOMARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTORES DE COLECICTITIS
AGUDA COMPLICADA EN PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA EN EL
HOSPITAL ANTONIO LORENA, 2022- 2025
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