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. Podemos predecir la necrosis vesicular?
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Resumen

Entre el grupo de personas operadas por patologia
vesicular en la Clinica Rafael Uribe Uribe de Cali, Co-
lombia, entre 1°de julio y 31 de diciembre de 2000 (392
pacientes), se describio gangrena vesicular en 41 ca-
sos (10.4%), incluso con mayor frecuencia que
coledocolitiasis (32 casos).

El objetivo del estudio fue evaluar la posibilidad pre-
decir la necrosis vesicular de manera similar a como
se han descrito factores predictores de coledocolitiasis,
con el deseo de priorizar la atencion de estos pacientes
con mayor riesgo de complicaciones. Se incluyeron las
variables género, edad, fiebre, ictericia, dolor, masa o
defensa abdominal, diabetes mellitus, recuento de
leucocitos, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y
bilirrubina directa séricas, colecistitis y anomalia
vesicular por ecografia.

Se construyeron curvas caracteristicas operativas del
receptor para identificar si existia un punto critico para
variables continuas y mediante andlisis multivariado
se encontraron diferencias estadisticamente significa-
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tivas entre necrosis vesicular y género masculino, edad
mayor de 60 afios, antecedente de diabetes mellitus,
fiebre, dolor abdominal al examen fisico y leucocitosis
mayor de 11.000. Se concluyé que, estos son los pa-
cientes que deben ser llevados a cirugia lo mds rdpido
posible, para evitar mayores complicaciones por su ries-
go aumentado de necrosis vesicular.

Introduccion

La dificultad en el manejo de los pacientes con enfer-
medades biliares estd en la identificacién de aquellos
con riesgo de desarrollar complicaciones especificas, y
segtin algunos autores como Giurgiu ", esto, hasta aho-
ra, no ha sido posible. Entre las complicaciones de la
colecistitis aguda, la gangrena vesicular tiene una fre-
cuencia que oscila entre 2 y 38% @, y suele ser descu-
bierta en el momento de la colecistectomia, indicando
una enfermedad muy avanzada de la vesicula, resultan-
te de la isquemia y necrosis de la pared vesicular .

Sin embargo, se conoce que el riesgo de gangrena de la
vesicula biliar puede aumentar por una serie de afecciones
como diabetes ' y otros estados inmunosupresores,
enfermedades infecciosas infrecuentes tales como
salmonella ©® y leishmaniasis , y estados de estrés como
postoperatorio, trauma severo y quemaduras 67,

El diagnéstico tardio de colecistitis, calculosa o

acalculosa, lleva al desarrollo de necrosis y perforacién
vesicular 7, con una alta tasa de mortalidad (20-70%)
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@237 diferentes estudios han mostrado que el grado de
inflamacién de la vesicula es un determinante impor-
tante de la mortalidad operatoria "*'". El diagndstico
se sospecha por ecografia '? o escanografia al demos-
trar engrosamiento de la pared vesicular, membranas,
barro biliar o cdlculos intraluminales, distension, infla-
macion o liquido perivesicular *>¢7,

La colecistectomia temprana es el método mds se-
guro de tratamiento; ni la colecistostomia ni el drenaje
percutdneo son exitosos en presencia de necrosis
vesicular *** !V En el pasado existia discusion respec-
to al momento mas oportuno de la operacion, pues no
se disponia de datos firmes de estudios prospectivos.
Los proponentes de la operacion temprana sostienen que
debe realizarse tan pronto sea posible después de esta-
blecido el diagndstico, para evitar las complicaciones
que pueden ocurrir con la colecistitis aguda. La frecuen-
cia de complicaciones aumenta con el tiempo, asi como
la mortalidad. Se estima que la operacién temprana tam-
bién reduce la estancia hospitalaria total, el tiempo de
ausencia del trabajo y el costo ®'.

Materiales y métodos

Objetivos

+ Describir la frecuencia de gangrena vesicular en los
pacientes operados por patologia vesicular en la Cli-
nica Rafael Uribe Uribe (CRUU) de Cali, Colom-
bia, entre 1° de julio y 31 de diciembre del 2000.

» Identificar factores simples, no invasores,
preoperatorios, asociados con la presencia de

necrosis vesicular.

» Definir la fuerza de asociacién de estos factores con
la gangrena vesicular.

Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo corte transversal.

Poblacion y muestra

Se escogid como poblacién para el estudio la totalidad
de los pacientes (mayores de 14 afios) atendidos en el
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Servicio de Cirugia General de la CRUU con el diag-
néstico de patologia biliar. Para la muestra se tomé el
total de pacientes que fueron operados por el mismo
equipo de trabajo entre el 1° de julio y el 31 de di-
ciembre de 2000. Se excluyeron aquellos con antece-
dente de colecistectomia al momento de ser llevados
a cirugia.

Recoleccion de datos

Los datos clinicos recolectados prospectivamente de
la historia clinica incluyeron género, edad, dolor c6-
lico, epigastralgia, nduseas, vomitos, diarrea, icteri-
cia, fiebre y coluria. Del examen fisico se registraron
dolor en el cuadrante superior derecho, defensa ab-
dominal, sensacién de masa abdominal, signo de
Murphy positivo, ictericia y fiebre. Igualmente los
antecedentes personales de diabetes mellitus,
hipertension arterial, pancreatitis y enfermedad dci-
do péptica. Los exdmenes de laboratorio realizados
incluyeron recuento de leucocitos, fosfatasa alcalina
sérica, bilirrubina total y directa y amilasas séricas
en sangre y en orina. Los datos ecograficos recolec-
tados incluyeron colecistitis y anomalias de la pared
vesicular. Los hallazgos intraoperatorios fueron to-
mados de la descripcién quirdrgica hecha por el ci-
rujano tratante.

Método para analisis estadistico

Para las variables continuas (edad, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y directa, amilasas) se construyeron
curvas ROC (caracteristicas operativas del receptor), un
grafico de la sensibilidad en el eje vertical contra 1 —
especificidad en el eje horizontal, ambas mayores de
50% como ha sido sugerido, para determinar el punto
de corte 6ptimo. Mediante el programa EPI INFO 6.04,
se calculé la exactitud diagndstica para cada variable,
determinando su sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y eficien-
cia. Se consider¢ significancia estadistica cuando se
alcanz6 un valor de p<0,05; la relacion entre la ocu-
rrencia de gangrena vesicular y cada uno de los crite-
rios se evalud mediante el uso de tablas 2x2 y se utilizé
ji cuadrado (c?) o prueba exacta de Fisher (cuando era
apropiado).



Control de sesgos

Seleccion: Se seleccionaron todos los pacientes que
fueron llevados a cirugia entre el 1° de julio y el 31 de
diciembre de 2000 por el grupo de cirujanos generales
de la CRUU por presentar patologia biliar.

Informacion: El investigador recolecté la informa-
cion tomando directamente los datos registrados en la
historia clinica, los resultados de exdmenes de labora-
torio, los informes de ecografia y la descripcion
operatoria y se consignd en una hoja de recoleccion de
datos individual, disefiada para tal fin.

Medicién: Todos los exdamenes de laboratorio clini-
co practicados dentro de la CRUU se realizaron en un
Analizador Multiprueba para Quimica Clinica 911 (sis-
tema BM/HITACHI), que son calibrados diariamente
con dos controles a las 7 de la maifiana (que se hacen
simultdneamente en los equipos de urgencias y del la-
boratorio central) y dos controles a las 7 de la noche
(por el personal del laboratorio de urgencias) y una
auditoria externa mediante un control mensual que se
envia a Londres (casa matriz). Las ecografias practica-
das en la clinica fueron realizadas en cualquiera de dos
equipos Philips SD240E o Siemens Sonoline SI450,
segln disponibilidad en el Servicio de Radiologia.

Cuando se encontré mds de un resultado para un
examen, se decidid tomar el peor valor. Ni el personal
de laboratorio clinico ni los médicos radidlogos de la
CRUU fueron informados de la realizacion del trabajo
de investigacion para evitar sesgos en sus informes que
alteraran los resultados en la evaluacion.

Aspectos éticos

El anteproyecto fue discutido con el grupo de cirujanos
generales que laboran en la CRUU vy luego aprobado
por las directivas y el comité de investigaciones de la
Institucién. No se intervino ni manipul6 el trabajo o las
decisiones de los médicos tratantes.

Resultados

Entre el 1° de julio y el 31 de diciembre de 2000 el
grupo de cirujanos generales de la CRUU del Instituto

(PODEMOS PREDECIR LA NECROSIS VESICULAR?

de Seguros Sociales (ISS) en la ciudad de Cali, Colom-
bia, operd 392 pacientes por diagndstico de patologia
vesicular y en 41 de ellos (10,4%) se describi6 gangre-
na de la vesicula biliar, incluso con mayor frecuencia
que coledocolitiasis (32 casos). En la tabla 1 se mues-
tra la distribucién de frecuencias de este grupo de
personas segun la presencia de gangrena vesicular
o ausencia de ésta; se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en
las variables de género, vomito, fiebre, dolor abdomi-
nal, Murphy positivo y diabetes mellitus.

TasLa 1
Distribucion de frecuencias en pacientes operados
por patologia vesicular con gangrena vesicular
y sin ésta en la CRUU - Cali. 2000

Singangrena  Con gangrena
Variable (n=351) (n=41) Diferencia
Frecuenc. %  Frecuenc. % ¥ P
Género Mujeres 250 712 11 268 3252 <0.00001
Historia Cdlico biliar 206 843 39 927 203 0.15
clinica: Natiseas 105 299 12 293 001 093
Dolorepigastr. 166 473 25 61 275 0.09
Vémito 172 490 27 659 417 0.0411
Diarrea 24 6.8 2 49 0.02 0.88
Ictericia 39 111 1 24 2,14 0.14
Fiebre 69 197 17 415 1019 0.0014
Coluria 43 123 3 7.3 045 050
Exdmen Dolor 287 818 41 100 8.93  0.0027
fisico:  Defensa 46 13.1 8 195 1.27 026
Masa 29 8.3 5 122 031 057
Murphy + 183 521 29 707 5.1 0.0237
[ctericia 71 202 6 146 0.73 0.39
Fiebre 12 34 7 171 1203  0.0005
Anteced. Diabetes 18 5.1 8 195 1005 0.0015
Hiperten. 8% 245 14 341 1.80  0.18
Pancreat. 6 1.7 1 24
Gastritis 69 197 8 195 000 098

En la tabla 2 se observan las caracterfsticas de cada
variable continua estudiada. La variable edad mostro
un rango de 74 (entre 16 y 90 afios) para los pacientes
sin gangrena, con una media aritmética de 53 y desvia-
cién estdndar de 16,53, mientras en el grupo con gan-
grena el rango fue de 69 (entre 29 y 82 afios), con una
media aritmética de 60,6 y una desviacion estandar de
15,98 aiios. El andlisis de regresion realizado con el
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mismo programa estadistico (andlisis de varianzas o
ANOVA) muestra.que solamente las variables edad y
recuento de leucocitos tienen un comportamiento
significativamente diferente entre los pacientes ope-
rados con gangrena de la vesicula biliar y sin ésta, que
los califica como buenos predictores de necrosis
vesicular. :

TaBLA 2
Andilisis de estadistica descriptiva y ANOVA para las
variables continuas evaluadas en pacientes operados
por patologia biliar, con gangrena vesicular,
y sin ésta, en la CRUU - Cali, 2000

Variable n Media Mediana Desviac. p
estand.

Leucocitos  Sin: 341 10962 9400 6670 0.0011
Con: 41 13956 13600 4353

Fosfatasa Sin: 294 45147  281.5 430.65 0.0028

Alcalina Con: 35 373.82 289 326.30

(U/L)

Bilirrubina  Sin: 281 2.84 1.04 4.40 0.30

total Con: 38 1.86 1.05 2.59

(Mg/D1)

Bilirrubina ~ Sin: 280 1.84 0.38 3.49 0.18

directa Con: 38 0.97 0.43 1.89

(Mg/DIl)

Amilasas Sin: 186  262.77 71 605.64 0.13

séricas Con: 25 96.04 55 174.91

(U/L)

En el andlisis estadistico primero se procedid a
crear las curvas ROC para las variables continuas
descritas como predictoras de gangrena vesicular, con
el fin de identificar la presencia de un punto de cor-
te. Para edad, como se muestra en la figura 1, me-
diante la curva ROC se defini6 un punto de corte en
mayores de 60 afios. En la figura 2 se observa la cur-
va ROC para leucocitos y se define como punto de
corte recuento mayor de 11.000 células. En la varia-
ble fosfatasa alcalina el punto de corte seleccionado
fue 450 U/L, para bilirrubina total el punto de corte
no es claro, aunque fue seleccionado 1,2 mg/dl, mien-
tras para bilirrubina directa el punto de corte corres-
pondié6 a 1 mg/dl, que tampoco es muy util, y para la
variable amilasas la curva ROC no permite identifi-
car un punto de corte.
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FiGura 1. Curva ROC para edad en pacientes operados por patolo-
gia biliar con gangrena vesicular o sin ésta, en la en CRUU - Cali,
2000.

Criterio: Mayores de 62 afos
» Sensibilidad: 66.7% (44.7 - 84.3)
* Especificidad: 53.4% (43.3 - 63.3)
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Ficura 2. Curva ROC para leucocitos en pacientes operados por
patologia biliar con gangrena vesicular o sin ésta, en la CRUU -
Cuali, 2000.

» Criterio: Mayor de 11000

* Sensibilidad: 60.9% (38.6 - 80.3)
+ Especificidad: 59.4% (49.2 -69.1)
+ LR+ 1.50

* LR -:0.66



En la tabla 3 se analiza de manera comparativa la
exactitud diagndstica de las variables predictoras de
gangrena vesicular mediante la evaluacion de su sensi-
bilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y eficiencia. Se destaca el valor de
la sensibilidad de 100% para la variable de dolor abdo-
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minal al examen fisico, y los altos valores de especifi-
cidad (alrededor de 95%) para fiebre al examen fisico y
antecedente de diabetes mellitus, lo que permite des-
cartar riesgo de necrosis vesicular en muchos pacientes
con un buen margen de seguridad.

TaBLA 3
Exactitud diagndstica de los factores predictores de gangrena vesicular
en pacientes operados por patologia biliar en la CRUU, 2000

Valor Valor

Factor Sensibilid. Especificid. predictivo predictivo Eficiencia

predictor (Ic 95%) (Ic 95%) positivo negativo

Género 73.2 71.2 229 95.8 71.4

masculino 56.8 ; 85.2 66.1;75.8 162 ; 31.2 92.4 ;978

Nauseas 293 70.1 10.3 89.5 65.8

por H.C. 16.6 ; 45.7 65.0;74.8 56;17.6 85.1;92.7

Vomito 659 51.0 13.6 92.7 52.5

por H.C. 493,794 45.6 ; 56.3 93;19.3 87.9;95.8

Célico por H.C. 92.7 15.7 11.4 94.8 23.7
79.0 ; 98.1 12.1; 20.0 8.3:;154 84.7 ;98.7

Epigastral 61.0 52.7 13.1 92.0 53.5
445,754 473, 58.0 8.8;189 872,952

Fiebre por H.C. 415 80.3 19.8 922 76.2
26.7 ;57.8 75.7 ;843 12.3 ;300 88.4;94.8

Dolor por E.F. 100 18.2 12.5 100 26.7
89.3 ; 100.0 144,228 9.2;16.7 92.9;100.0

Murphy positivo 70.7 479 13.7 933 50.2
543, 83.4 425,532 9.5;19.2 88.4 ;96.4

Defensa por E.E. 19.5 86.8 14.8 90.2 79.8

. 94 ;354 82.8 ;90.2 71,277 86.4 ;93.1

Fiebre por E.F. 17.1 96.6 36.8 90.9 88.2
7.7,32.6 93.9;98.1 17.2 ;614 87.4;93.5

Anteceden. diabetes 19.5 94.9 30.8 91.0 86.9
94,354 91.9,;96.8 15.1;51.9 87.5;93.6

Edad 58.5 64.1 16.0 93.0 63.5

> 60 afos 422,733 58.8;69.1 10.7 ; 23.1 88.8 ;95.7

Leucocitos 73.2 ] 65.8 20.0 95.5 60.5

> 11000 56.8 ; 85.2 60.6 ; 70.7 14.1;27.5 91.8,97.6

Fosfatasa alcalina 14.6 76.1 6.7 88.4 69.6

> 450 Ui/L 6.1;299 71.2 ;804 2.7 ;145 84.1;91.7

Bilirrubina total 39.0 64.7 114 90.1 ‘ 61.9

> 1.2 Mg/Dl 24.6 ; 55.5 594 ; 69.6 6.9 ;182 85.5;934

Bilirrubina Directa 14.6 76.1 6.7 88.4 69.6

> 1 Mg/Dl1 6.1 ;299 71.2 ; 80.4 2.7 ;145 84.1,;91.7

Colecistitis 634 48.7 12.6 91.9 50.2

por ecogratia 469 ;774 434 ; 54.1 8.6; 18.1 86.8;95.3

Anomalia ecografica 5.0 93.0 7.7 89.3 83.1

en vesicula 09 ;182 89.6 ;954 1.3;26.6 85.5;92.2
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Mediante el programa de EPI INFO 6.04 se crearon
tablas 2x2 para cada variable discreta y se calcularon ra-
z6n de disparidad (OR), ji cuadrado (c?) y valor de p (ta-
bla 4). Las variables continuas fueron dicotomizadas,
segtin el punto de corte identificado, para realizar igual
proceso. Se observa entonces que las variables que tie-
nen los mayores niveles de significancia son género mas-
culino, edad mayor de 60 afios, fiebre, dolor abdominal
al examen fisico, antecedente de diabetes mellitus y re-
cuento de leucocitos mayor de 11.000/mm?, que emergen
como predictores independientes de necrosis vesicular.

TasLa 4
Andlisis multivariado en pacientes operados por
patologia biliar con gangrena vesicular o sin ella,
en la CRUU - Cali, 2000

Factor predictor OR. X2 Valor p
Ic 95% O.R.

Género masculino 6.75 32.52 <0.00001
3.08; 15.06

Edad > 60 Afios 2.52 7.97 0.0047
1.24 ;516

Naduseas por H.C. 0.97 0.01 0.93
0.44 ;2.08

Vémitos por H.C. 2.01 4.17 0.0411
0.97 ;421

Célico por H.C. 2.35 2.03 0.15
0.66 ; 10.03

Epigastralgia 1.74 2.75 0.09
0.85; 3.58

Fiebre por H.C. 2.89 10.19 0.0014
1.39 ; 6.01

Dolor por E.F. - 8.93 0.0027

Murphy positivo 2.22 5.11 0.0237
1.04 ; 481

Defensa por E.F. 1.61 1.27 0.26
0.63;3.95

Fiebre por E.F. 5.82 14.84 0.0001
1.90 ; 17.46

Antecedente de diabetes 4.48 12.27 0.0004
1.63 5 12.10

Leucocitos > 11000 5.25 23.62 <0.00001
2415 11.66

Fosfatasa alcalina 0.54 1.79 0.18

> 450 Ui/L 0.20; 1.43

Bilirrubina total 117 0.22 0.64

> 1.2 Mg/Di 0.57 ; 2.40

Bilirrubina directa 0.54 1.79 0.18

> 1 Mg/Dl 0.20; 1.43

Colecistitis por ecografia 1.65 2.17 0.14
0.80 ; 3.41

Anomalia ecogrifica 0.76 0.23 0.63

en vesicula 0.17 ;2,79
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Discusion

Para tratar de priorizar la atencién de los pacientes que
consulta por dolor en el cuadrante abdominal superior
derecho a la CRUU del ISS y que mediante ecografia
se les diagnostica patologia vesicular es importante te-
ner en cuenta:

* Los hombres tienen un riesgo seis veces mas alto de
presentar gangrena vesicular.

» La edad mayor de 60 afios incrementa de manera
significativa el riesgo de encontrar necrosis vesicular
en 2,5 veces.

* La historia de fiebre aumenta de manera significati-
va el riesgo de encontrar necrosis vesicular durante
la cirugia. :

» El hallazgo de dolor abdominal o signo de Murphy
positivo aumenta de manera significativa el riesgo
de que el paciente presente gangrena vesicular.

* La fiebre al examen fisico incrementa en casi seis veces
el riesgo de presentar gangrena de la vesicula biliar.

* El antecedente de diabetes aumenta cuatro veces el
riesgo de gangrena vesicular.

* Elrecuento de leucocitos en sangre mayor de 11.000
aumenta cinco veces el riesgo de presentar gangre-
na de vesicula biliar.

* No se lograron identificar puntos de corte claros en
los examenes de quimica sanguinea, que fueran Gti-
les en situaciones clinicas.

Ningtn indicador individual puede resolver esta deci-
sién diagndstica con una simple pregunta de si o no '™,
Una historia clinica y examen fisico cuidadosos son mds
costo-eficiente '*. Por tanto, estos criterios simples, no
invasores, universal y rdpidamente disponibles, son ttiles
1% porque seleccionan qué pacientes deben ser llevados a
cirugia lo mds pronto posible para evitar complicaciones
clinicas mayores, manejos inadecuados o inequitativos, asi
como asignacion ineficiente de recursos 7,
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Abstract

Gangrene of the gallbladder was encountered in 41 patients (10,4%) among 392 individuals operated on for
gallbladder pathology at Clinica Rafel Uribe Uribe, Cali, in the period July 1 to December 31, 2002. This entity
was more common than choledocholitiasis, which was present in 32 cases.

The purpose of this study was to evaluate the possibility of predicting the presence of necrosis of the gallbladder in
a manner similar to the definition of predictor factors for choledocholitiasis, so as to enable priority management in
patients known to exhibit increased risk of complications. Differente variables were studied: sex, age, fever, jaundice,
pain, mass or abdominal defense, diabetes mellitus, white blood cell count, alkaline phosphatase, total and direct
serum bilirrubin, cholecystitis, and abnormal gallbladder on ultrasound examination.

Receptor operative characteristic curves were constructed in order to identify the critical point for continued varia-
bles and trough multivariate analysis we found statiscally significant differences for gallbladder necrosis: masculine
gender, age over 60, history of diabetes mellitus, fever, abdominal tenderness on physical examination, and white
blood cell count over 11,000. Our conclusion is that these patients should undergo prompt operation so as to
prevent major complications by virtue of their increased risk of gallbladder necrosis.

Key words: gallbladder, necrosis, cholelithiasis, prognosis
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