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RESUMEN
Titulo: Asociacion de la procalcitonina sérica con los grados de severidad en

colangitis aguda

Autores: Williams Trinidad Rodriguez, José Manuel Carlos Segura Gonzalez,
Carlos Alberto Lépez Bernal.

Afiliacion: Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: La colangitis aguda se puede presentar con ictericia, fiebre y dolor
abdominal por la estasis e infeccion del liquido biliar. Las guias Tokio 2018, usadas
para diagnéstico, sugieren la procalcitonina como marcador de severidad, pero no
establece parametros fijos para clasificarla, diagnosticar o dirigir terapéutica.
Material y métodos: Se realizO un estudio de tipo descriptivo, transversal,
prolectivo, comparativo, analitico. Se estudiaron 60 pacientes con colangitis, 30
graves (GlIl) y 30 no graves (Gl y Il), se recabaron los niveles de procalcitonina
sérica, PCR, Leucocitos y BT para su andlisis. Con el programa SPSS 29.0
(Armonk, NY: IBM Corporacion) se compararon las medias de los grupos de
colangitis con la prueba t de Student para muestras independientes no relacionadas;
se realiz6 analisis ROC, obteniendo curva, coordenadas, y un punto de corte con
base en la mayor exactitud del indice de Youden. Las medidas de asociacioén (S, E,
VVP, VPN) se obtuvieron con tablas de contingencia 2 x 2, entre el punto de corte
y la colangitis grave y no grave de cada variable bioquimica.

Resultados: Se encontro significancia estadistica (p= <0.001) de la procalcitonina
en colangitis aguda grave vs la no grave; y en el anélisis ROC, con un punto de
corte de 1.3 ng/ml y una exactitud de 83% (indice de Youden = 0.83) encontrando

asociaciones altas (S=93%, E= 90%, VPP=90%, VPN= 93%). Respecto a las otras



variables bioquimicas, no se encontro significancia estadistica en la PCR (p=0.133)
nila BT (p=0.304), los leucocitos si tuvieron significancia estadistica (p= 0.038) pero
sin significancia clinica.

Conclusion: La procalcitonina sérica obtuvo la mejor significancia estadistica con
la colangitis aguda grave, y la mejor asociacion en comparacion con las otras

variables bioquimicas (PCR, Leu, BT).



1.- INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

La colangitis aguda es un sindrome clinico que se puede presentar con
ictericia, fiebre y dolor abdominal resultado de la estasis del liquido biliar y la
infeccion subsecuente. Su primera descripcion conocida fue dada en 1877 por Jean
Martin Charcot (1825-1893) en su “Leccion sobre las enfermedades del higado, vias
biliares y rifiones” en la facultad de medicina de Paris. En la leccion 18 “De la fiebre
hepatica sintomética — Comparacion con fiebre urosepsis”, describidé una asociaciéon
de fiebre hepética intermitente con ictericia y coélico, que se convertiria en la
conocida triada homénima: dolor-fiebre-ictericia. Es importante considerar que la
colangitis es una infeccion sistémica con potenciales graves consecuencias en
cuanto a morbimortalidad, a diferencia que la colecistitis aguda que suele tener un
curso clinico menos grave.!: 2
Anteriormente la colangitis era tratada mediante cirugia, sin embargo, este manejo
se asociaba a una mortalidad cercana al 40%. En México la mortalidad asociada al
tratamiento quirargico fluctia entre el 3 y 23% de acuerdo a la complejidad del
manejo escogido, sin embargo, el avance de las técnicas de endoscopia y de
radiologia ha desplazado estas técnicas y lo han reservado para casos
seleccionado.?
Epidemiologia
La incidencia anual de colangitis aguda en pacientes sin sintomas de litiasis
vesicular es de 0.3-1.6%. La incidencia de casos graves es de 12.3% dependiendo

de los criterios de gravedad utilizados. El desglose de casos graves con colangitis



aguda incluye 7-25% con choque, 7-22.2% con alteraciones del estado de alerta y
3.5-7.7% con pentada de Reynolds. La incidencia de colangitis aguda posterior a
una CPRE es de 0.5-2.4%. La incidencia de complicaciones posterior a CPRE es
de 0.8-12.1% con una mortalidad de 0.0023-1.5%, siendo la complicacion mas
frecuente pancreatitis aguda moderada a leve.? 3

Etiologia

La colangitis aguda o angiocolitis (del griego angeion: vasos y kholé: bilis) es una
enfermedad potencialmente infeccion severa de la bilis en las vias biliares. Esta
resulta de la obstruccion de la via biliar y el crecimiento bacteriano en la bilis.
Consiste en colestasis inicial e infeccion biliar consecuente. La causa mas frecuente
de obstruccion es la coledocolitiasis. Otras causas como la estenosis de
anastomosis biliares o la causada por enfermedades benignas o malignas, se
presentan en menor proporcion. Existen otras causas menos frecuentes de
obstruccion como el sindrome de Mirizzi y Lemmel o posterior a cirugia
biliodigestivas.**®

Ademas del diagnéstico, el tratamiento de la colangitis aguda sigue siendo un
problema médico importante; puntos de interés incluyen el manejo de pacientes con
comorbilidades, evaluacion de la gravedad, evolucion de la patdgenos implicados
que influyen en la eleccién de la terapia antimicrobiana (grado de cobertura frente a
bacterias multirresistentes, infecciones anaerobias, enterococos), duracion del
tratamiento con antibiéticos y el momento del drenaje del conducto biliar.”° Los
procedimientos endoscopicos han arrojado resultados innegables mejora, las
funciones respectivas de la ecografia endoscoépica y la radiologia intervencionista

aun tienen gue estar claramente definidos.® 1°



Desde 2007, un grupo de expertos de todo el mundo ha estado trabajando juntos
proponiendo recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la colangitis
aguda: las Directrices de Tokio, que se actualizaron en 2013 y mas recientemente
en 2018.11-13
Fisiopatologia

Dos fendmenos centrales explican la fisiopatologia de la colangitis aguda. El
primero es la obstruccion del tracto biliar por un obstaculo, lo que lleva a la
interrupcion de la circulacién enterohepatica de la bilis y al aumento de la presion
intraductal, que es responsable de la secrecién biliar alterada y provoca reflujo bilio-
venosa Y biliolinfatico. El segundo consiste en la proliferacion bacteriana en la bilis,
que es normalmente estéril, aunque se ha observado cierta colonizacion en
personas sin infeccion de vias biliares. Existen dos posibles fuentes de
contaminacion: ascendente (microbiota duodenal) o hematégena (sangre venosa
portal). El aumento de la presion intraductal conduce posteriormente a translocacion
bacteriana biliovenosa. Cabe mencionar que, por definicién, la colangitis por reflujo
es la excepciéon en la medida en que es secundaria no a la obstruccién de la via
biliar, sino al reflujo de restos de alimentos, una fuente de obstruccion transitoria
que es considerablemente mas dificil de resaltar.**
Los mas recientes y solidos datos epidemioldgicos multicéntricos (mas de 6000
episodios de colangitis aguda) datan de 2017, se origind en centros japoneses y
taiwaneses. La litiasis del colédoco representa la principal etiologia de la colangitis
aguda, otras causas tienden a ser cada vez mas mas frecuente; incluyen neoplasias

(especialmente en pacientes mayores de 50 afos, pudiendo llegar a ser la etiologia



predominante), colangitis esclerosante primaria y colangitis ascendente después de
la instrumentacion de la via biliar (0,5 a 2,4% de la colangiopancreatografia
retrograda endoscopica casos [CPRE]). Por ultimo, en pacientes portadores de
protesis biliar, la oclusién de ésta se produce en la mitad de casos con protesis
plastica y en una cuarta parte de los casos en pacientes con protesis metélica
autoexpandible, lo que los pone en alto riesgo de colangitis.*®

Los calculos biliares asintomaticos (litiasis vesicular) son frecuentes (alrededor del
10% de la poblacion en Europa), pero la aparicién de colangitis parece excepcional
en pacientes asintoméaticos y rara vez ha sido estudiado. En cuanto a las pocas
publicaciones en pacientes inicialmente asintomaticos con calculos biliares, no se
informé un solo episodio de colangitis en tres cohortes a gran escala (al menos 100
pacientes que han sido monitoreados durante al menos 10 afios). En otros dos
estudios de cohortes, sélo un episodio de colangitis se informo6 entre 739 y 135
pacientes respectivamente, mientras que en un tercio estudio se informaron cuatro
casos de colangitis entre 123 pacientes monitoreados durante 20 afios, pero
recibieron diferentes nombres ("angiocolitis" e "ictericia obstructiva")® .

Sobre la base de otros datos menos recientes, los autores de las Directrices de
Tokio 2013 encontraron una incidencia de 0,3% a 1,6% de colangitis aguda en
pacientes con litiasis biliar. Un caso particular es la colangitis por reflujo, que
complica aproximadamente el 10% de las anastomosis biliodigestivas cualquiera
gue sea la indicacion: litos en la via biliar, reparacion de estenosis postoperatoria o
duodenopancreatectomia cefalica. Es probable que el reflujo consista en restos de
alimentos y posiblemente sea objetivado por imagen (un ejemplo: radiografia de

contraste del transito gastrointestinal superior en anastomosis coledocoduodenal) o



gammagrafia (un ejemplo: gammagrafia biliar después de cefalica
duodenopancreatectomia)'® o
Diagndstico

El diagnéstico clinico de la colangitis aguda se basaba clasicamente en la
triada de Charcot (dolor, fiebre, ictericia); sin embargo, su excelente especificidad
(96%) se ve contrarrestada por su escasa sensibilidad (26%). De hecho, la
asociacion de los tres sintomas puede estar presente en solo el 22% de los
pacientes con colangitis. Mientras que los sintomas mas frecuentes son fiebre y
dolor abdominal (hasta en un 80% de los pacientes), el dolor abdominal puede estar
ausente en la mitad de los sujetos de edad avanzada, y la ictericia esta presente en
el 60 al 70% de los pacientes.16 17
En 2007, se llevd a cabo en Tokio una reunion multidisciplinaria de expertos
internacionales y se publicaron sus recomendaciones iniciales, que se actualizaron
posteriormente en 2013 y 2018. En 2007 se propuso una nueva puntuacion
diagnéstica introduciendo datos bioldgicos y radiolégicos y arroj6 puntajes de
sensibilidad y especificidad mejorados, pero aun insuficientes (83% y 80%
respectivamente). El puntaje fue revisado en 2013 y mantenido en 2018. El
diagndstico de colangitis aguda (Tabla 1 y 2) presenta puntajes de sensibilidad y
especificidad de 92% y 78% respectivamente. La puntuacion revisada ya no incluye

el dolor abdominal, que no es lo suficientemente especifico.3 1618



Tabla 1. Criterios diagnosticos para colangitis aguda Tokio 2018.

A. Systemic inflammation

A-1. Fever and/or shaking chills

A-2. Laboratory data: evidence of inflammatory response
B. Cholestasis

B-1. Jaundice

B-2. Laboratory data: abnormal liver function tests
C. Imaging

C-1. Biliary dilatation

C-2. Evidence of the etiology on imaging (stricture, stone, stent etc.)
Suspected diagnosis: one item in A + one item in either B or C
Definite diagnosis: one item in A, one item in B and one item in C

Tabla 2. Complemento de los criterios diagndsticos para colangitis aguda Tokio

2018.

Thresholds:

A-1 Fever BT =38°C
A-2  Evidence of WBC count (x1,000/uL) <4 or =10
inflammatory  CRP (mg/dL) >1
response
B-1 Jaundice T-Bil 22 (mg/dL)
B-2 Abnormal liver ALP (IU) >1.5 x STD*
function tests YyGTP (IU) =15 x STD*
AST (IU) >1.5 x STD"
ALT (TU) >1.5 x STD*

Cited from Kiriyama et al. [4]

ALP alkaline phosphatase, ALT alanine aminotransferase, AST aspar-
tate aminotransferase, CRP C-reactive protein, r-GTP (GGT) r-gluta-
myltransferase, WBC white blood cell

“STD: upper limit of normal value

Grados de severidad

Con el fin de predecir la gravedad de un episodio de colangitis aguda, en
2013 los expertos elaboraron un sistema de puntuacion, que no fue modificado en
2018 (Tabla 3). Se clasifican tres grupos segun la severidad; la enfermedad se
clasifica como grado 1, no grave, si no se cumple ninguno de los siguientes

sintomas graves. El grado 3 se alcanza en el caso de falla organica, mientras que



un paciente se considera de grado 2 o intermedio cuando al menos dos de los
sintomas graves estan presentes, pero no se ha producido falla organica.618

Los tres grados de severidad se asocian con un aumento de la mortalidad, del 1,2
% para el grado I; al 2,6 % para el grado Il; y mas del 5% para el grado lll; no
obstante, cabe sefialar que la correlacion entre la severidad medida por la
puntuacion es menos que perfecta, particularmente en pacientes que sufren de
colangitis secundaria a neoplasia, obstruccion de prétesis biliar u obstruccion
intrahepatica; ademas, la puntuaciéon a menudo tiende a subestimar y/o sobrestimar
la gravedad.6: 18

La procalcitonina podria constituir un interesante marcador de gravedad con
sensibilidad del 97% y especificidad del 73% para el diagnostico de enfermedad
aguda grave.!8

Tabla 3.

Table 4 TG18/TG13 severity assessment criteria for acute cholangitis [4]

Grade IMI (severe) acute cholangitis
“Grade IIT" acute cholangitis is defined as acute cholangitis that is associated with the onset of dysfunction at least in any one of
the following organs/systems:

1. Cardiovascular dysfunction: hypotension requiring dopamine 25 pg/kg per min, or any dose of norepinephrine
2. Newrological dysfunction: disturbance of consciousness
3. Respiratory dysfunction: PaO,/FiQ; ratio <300
4. Renal dysfunction: oliguria, serum creatinine >2.0 mg/dl
5. Hepatic dysfunction: PT-INR >1.5
6. Hematological dysfunction: platelet count <100,000/mm’

Grade II (moderate) acute cholangitis

“Grade IT" acute cholangitis is associated with any two of the following conditions:

1. Abnormal WBC count (>12,000/mm°, <4,000/mm")
2. High fever (239°C)
3. Age (=75 vears old)
4. Hyperbilimbinemia (total bilirubin =5 mg/dl)
5. Hypoalbuminemia (<STD"x0.7)

Grade I (mild) acute cholangitis

“Grade I" acute cholangitis does not meet the criteria of “Grade III (severe)” or “Grade II (moderate)” acute cholangitis at initial diagnosis.

Early diagnosis, early biliary drainage and/or treatment for etiology, and antimicrobial administration are fundamental treatment for acute
cholangitis classified not only “Grade 1T (severe)” and “Grade II (moderate)” but also “Grade T (mild)”.

Therefore, it is recommended that patients with acute cholangitis who do not respond to the initial medical treatment (general supportive care
and antimicrobial therapy) undergo early biliary drainage or treatment for etiology (see flowchart).

Cited from Kirlyama et al. [4]

*STD: lower limit of normal value




Microbiologia

Las dos pruebas microbiolégicas clave en caso de colangitis aguda son el
hemocultivo y el cultivo de bilis. Los hemocultivos fueron positivos en el 40% de los
episodios informados en un estudio multicéntrico retrospectivo reciente y mas
positiva alin en caso de obstruccién del stent biliar.’® En el 20% de los casos, los
hemocultivos pueden ser polimicrobianos. Los cultivos de bilis son incluso mas
rentables (positivos en el 83 % de casos segun el mismo estudio multicéntrico, pero
mas frecuentemente en otras series) y objetivar la infeccién polimicrobiana en al
menos el 50% de los casos.?% 2!
Un estudio retrospectivo de 2014 mostré una concordancia total del 31% entre
cultivos de bilis y hemocultivos, hallazgo que eleva la dudas sobre la patogenicidad
de los gérmenes presentes en los cultivos de bilis polimicrobiana, pero mas del 70%
de las pruebas se realizaron mas de 24 h después de la instalacion de un drenaje
biliar. Escherichia coli y Klebsiella spp. Son los dos principales gérmenes
responsables de la colangitis aguda.?22°
Tratamiento de la colangitis aguda

El tratamiento de la colangitis aguda es una respuesta a una emergencia
construida en torno a dos procedimientos: terapia antimicrobiana y drenaje de la via
biliar.26
Terapia antimicrobiana

La gravedad de la colangitis aguda requiere una terapia antimicrobiana
inmediata en la atencibn de emergencia, que se elige mas a menudo
probabilisticamente. El tratamiento antibiotico debe cubrir los gérmenes descritos,

sin dejar de tomar en consideracion las caracteristicas del paciente (funciones renal



y hepética, alergias, colonizacion conocida) y del antibiético, asi como la gravedad
del caso concreto de colangitis aguda. En términos generales, en lo que respecta a
las formas comunitarias sin grado de gravedad, el esquema es a base de
cefalosporinas de 32 generacion (cefotaxima o ceftriaxona), asociada a un
anaerobio en casos de anastomosis bilioentérica.?% 27
En casos inicialmente graves, nosocomiales o relacionados con la atencion
(incluidas las prétesis), los tratamientos antimicrobianos preferidos incluyen
cefalosporina (cefepima) o una asociacion piperacilina + tazobactam, ambos
asociados a vancomicina y un antianaerébico en casos de anastomosis
bilioentérica. Dadas las altas tasas de resistencia, incluso en casos de infecciones
adquiridas en la comunidad y mas ampliamente, al desarrollo de resistencias, las
fluoroquinolonas no son una terapia antibiética probabilistica recomendada. En
cualquier caso, para reducir el riesgo de organismos multiresistentes emergentes,
la terapia antimicrobiana debe adaptarse secundariamente a resultados de pruebas
bacteriolégicas.?’
Tratamiento de obstruccion de vias biliares

En los casos de colangitis aguda, el tratamiento eficaz de la obstruccion de
las vias biliares es de suma importancia. La colangitis por reflujo posquirargica es
una excepciéon en la medida en que generalmente no requieren drenaje debido al
hecho de que, para todos los propositos practicos, la bilis ya ha sido drenada. En
todos los demas casos, el drenaje es un medio esencial para evitar el shock séptico,
la muerte y complicaciones como abscesos hepaticos; también optimiza la accion

de los antibi6ticos.26



Se puede prever varias modalidades: tratamiento quirdrgico (hoy excepcional por
su alta morbimortalidad) en comparacion con el tratamiento endoscépico, el drenaje
endoscopico durante la CPRE o EE a través de la instalacion de una protesis
metélica o plastica o de un drenaje naso-biliar o, finalmente, drenaje percutaneo
transhepatico de la via biliar. Con respecto a los principios generales del drenaje
biliar, el método de referencia actual es el drenaje biliar transpapilar durante la
CPRE, ya sea mediante la colocacion de un stent en los conductos biliares, o por
medio de drenaje naso-biliar; segun un metaanalisis realizado en guias de Tokio
2018, la eficacia de las dos modalidades es similar en términos de éxito endoscdpico
y clinico, efectos adversos y riesgo de reoperacion. La esfinterotomia endoscopica
durante la CPRE dirigida para reducir la aparicién de la pancreatitis aguda post-
CPRE no debe ser sistemética en la medida en que sus beneficios siguen siendo
discutibles; ademas, la esfinterotomia es un procedimiento complicado con
hemorragia severa en 4 a 8% de los pacientes.?6: 2829
En caso de fracaso, generalmente se recomienda el drenaje transhepatico
percutdneo o ecoendoscopico (EE). Un metaanalisis reciente (9 estudios y 483
pacientes) mostr6 mejores resultados con EE (mayor tasa de éxito y menos
complicaciones), pero estos resultados positivos deben reajustarse debido a
probable sesgo a favor de EE.303!
En la préactica clinica:

En las colangitis no graves o moderadas no se solicita sistematicamente
drenaje biliar. De hecho, se recomienda la extraccion del calculo después de la
esfinterotomia endoscopica, o bien después de la cirugia con dilatacion (en caso de

trastornos hemostaticos o litiasis de pequefia escala); cuando se asocia con



maniobras de extraccion, este procedimiento a menudo es suficiente para eliminar
eficazmente el obstaculo. En el caso de falla y litiasis persistente en el colédoco, se
hace necesario el drenaje biliar. El drenaje nasobiliar se utiliza con mas frecuencia
en Asia que en Europa, donde la endoprotesis biliar tiende a ser preferido debido a
su relativa simplicidad.®?

En caso de litiasis de gran tamafio o multiples, y especialmente en caso de litiasis
vesicular, el tratamiento es de dos pasos. En primer lugar, el drenaje biliar se realiza
segun las modalidades descritas anteriormente; en segundo lugar, la extraccién de
la litiasis se realiza previa dilatacion con un balén de mayor tamafio (con o sin
esfinterotomia) durante una segunda CPRE, posteriormente se realiza una
colecistectomia.®?

La colangitis no litidsica (especialmente cuando es secundaria a una neoplasia)
requiere CPRE con insercion de una protesis endobiliar o de un drenaje nasobiliar;
mientras que son igualmente efectivos, este Ultimo puede causar molestias al
paciente. También debe sefialarse que en dos estudios retrospectivos en los que
participaron 118 y 128 pacientes respectivamente, en casos de tumor hiliar
(Klatskin), el drenaje endoscoépico por drenaje naso-biliar resulté ser superior al
drenaje por protesis biliar, en la medida en que ocasiondé menos complicaciones y/o
reoperaciones.3?

Si el drenaje de la CPRE falla, se podrian realizar dos opciones: la primera es el
drenaje percutaneo, posiblemente completado secundariamente mediante la
colocacion de un stent endoscopico mediante el procedimiento de "rendezvous”,
gue permite eliminacion de drenaje externo; la segunda es el drenaje transhepatico

endoscopico, pero solo en casos de origen no litiasico. La eleccion del momento



Optimo para el drenaje biliar es otra cuestion de interés, incluso si el drenaje
temprano parece primordial. Un estudio retrospectivo sobre una muestra a gran
escala (77323 pacientes) destacaron estancias hospitalarias mas prolongadas y
mayores costes en caso de CPRE >48h. Ademas, dos estudios prospectivos con
199 y 166 pacientes mostraron en analisis multivariado que el riesgo de mortalidad
era 3,6 veces mayor cuando la CPRE se realizaba a las 72 horas y que el drenaje
biliar realizado dentro de las 24 h fue un factor predictivo de supervivencia a los 30
dias (OR 0,23, 1C95 [0,05-0,95]; P = 0,04).34-36
Segun las guias Tokio 2018, la demora del tratamiento endoscépico debe
estratificarse segun la severidad. Grado |, esta previsto solo en caso de fracaso del
tratamiento antimicrobiano; para el grado 2, se recomienda drenaje temprano; para
el grado 3, se recomienda con caracter de urgencia, sin cualquier indicacién precisa
de lapso de tiempo (en general en la literatura, el drenaje quirtrgico de emergencia
toma lugar durante las primeras 12-24 horas, y drenaje temprano durante las
primeras 48 horas); sin embargo, la estatificacibn requiere validacion,
especialmente en la medida en que un estudio inicial no encontrd una correlacion
segun el grado de severidad (excepto el grado 2) entre la supervivencia y el tiempo
transcurrido antes de la drenaje. También vale la pena mencionar que, en un estudio
retrospectivo, se sugirid que algunos pacientes clasificados en grado | en realidad
necesitaban drenaje endoscopico, hallazgo aparentemente en acuerdo con los
datos detallados anteriormente.?®
Complicaciones y pronostico

A pesar de la mejora del tratamiento y la gestion, la colangitis aguda sigue

siendo una enfermedad grave con una mortalidad media a los 30 dias segun series,



y en correlacién con la gravedad inicial, del 2,6% al 5%. Si bien algunos estudios de
un solo centro informaron diferentes tasas, es probable que haya ocurrido un sesgo
de reclutamiento, con la tasa de mortalidad dependiendo parcialmente de la
obstruccion. Por ejemplo, Kiriyama et al., informé una tasa de mortalidad del 7,2%
incluyendo neoplasias subyacentes. Si bien se han identificado diferentes factores
que explican los malos prondsticos, estos varian de un estudio a otro, algunos
ejemplos son disfuncién orgénica, hipoalbuminemia, obstruccion intrahepética, una
puntuacion de Charlson > 3 (que refleja las principales comorbilidades), bilirrubina
> 2.5 mg/dl (42,5 pmol/L), obstruccién neoplasica o tratamiento antimicrobiano
inicial inadecuado. Y finalmente, incluso aunque el ensayo es dificil de realizar en
las pruebas de rutina, un estudio ha sugerido que un bajo nivel de interleucina 7
asociada con un alto nivel de procalcitonina (>0.5 ng/mL) puede ser un factor
predictivo para mortalidad.® 10 3°
Se informan regularmente pocas complicaciones de la colangitis aguda. Los
principales son: asociado pancreatitis aguda (especialmente en el caso de etiologia
litidsica; alrededor del 7,6% de los casos en la serie de Gomi et al. al, shock séptico
(@l menos el 4% de los casos) y abscesos hepaticos (2% a 2,5%). Otras
complicaciones ocurren con menos frecuencia: trombosis de la vena porta o
endocarditis infecciosa (muy raro: hasta al 0,26%). Solo se ha notificado un caso de
meningitis bacteriana.%1% 35
Procalcitonina sérica

La procalcitonina (PCT), un péptido de 116 aminoacidos precursor de la
calcitonina, inicialmente se penso que ayudaba a identificar a los pacientes con

sepsis y mas tarde se asocio con una infeccion bacteriana, sin embargo, su papel



en la prediccién de la gravedad de la enfermedad sigue sin estar claro, con una
sensibilidad informada y especificidad de la PCT para predecir el choque séptico de
cualquier causa en un 63 % y un 65 %, respectivamente. Por lo tanto, el uso de PCT
en el diagnéstico de sepsis sigue siendo un tema polémico a debate.38 3°
La estructura exacta de la PCT se conoce desde 1981, sin embargo, no fue sino
hasta 1993 cuando Assicot et al., reportaron niveles elevados de esta prohormona
en pacientes pediatricos con infeccién bacteriana, convirtiéndola en una proteina
importante en la deteccion y en el diagndstico diferencial de estados inflamatorios.3®
Produccién de PCT y vida media

La produccién de PCT durante procesos inflamatorios, esta ligada a
endotoxinas bacterianas y a citoquinas inflamatorias, aumentando luego de la
elevacion de factor de necrosis tumoral (TNF), Interleucina 6 (IL-6) y antes de la
elevacion de la Proteina C Reactiva (PCR). Luego de la inyeccion de endotoxina,
se produce un aumento de TNF, alcanzando su pico a los 90 minutos, seguido de
una elevacion de IL-6, la cual alcanza su concentraciéon maxima a los 180 minutos.
La PCT aumenta luego de 3 a 6 horas, alcanzando su pico a las 6 a 8 horas, con
una vida media de 25 a 30 horas. A diferencia de las citoquinas, la PCT se eleva
selectivamente en estados inflamatorios de origen bacteriano y se cree que se
produce en las células neuroendocrinas del pulmén y del intestino.40 41, 48
Medicién de PCT

La PCT es medida por diferentes técnicas bioquimicas, en especial mediante
un ensayo inmunoluminomeétrico, el cual utiliza dos anticuerpos monoclonales que
reconocen diferentes epitopes de la molécula: uno dirigido contra los residuos 96-

106 de PCT (el anticuerpo de captura) y otro dirigido contra los residuos 70-76 de



PCT (anticuerpo trazador), el cual fue registrado por BRAHMS (Berlin) en 1996 y
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 20083-5; su sensibilidad
es cercana a 0,1 ng/mL, que corresponde al nivel mas elevado encontrado en
donadores de sangre, y los valores pueden ser obtenidos rutinariamente a las dos
horas de obtenida la muestra sanguinea.*?
PCT y su relacion como marcador de sepsis

Aungue se hainvestigado el papel de la PCT como biomarcador en diferentes
contextos clinicos como en lesion pulmonar por inhalaciébn en pacientes con
quemaduras, diferenciacion temprana entre meningitis viral y bacteriana y severidad
de infeccion por Plasmodium falciparum, como biomarcador en sepsis, es donde se
ha tenido mayor utilidad.**
Segun la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis de 2016 y el Tercer Consenso
Internacional de definiciones en Sepsis y Shock Séptico, la sepsis se define como
una infeccién severa que ocasiona disfuncién organica, la cual, a su vez, es definida
como un aumento de 2 puntos 0 mas en la escala de disfuncién organica, Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA). La sepsis y el shock séptico, afectan a millones
de personas en todo el mundo y ocasionan la muerte de 1 de cada 4 personas,
generando costos millonarios para los sistemas de salud.4: 43-45
PCT y su relaciéon con colangitis aguda

Varios estudios han encontrado que la PCT esta correlacionada con la
gravedad de la enfermedad de la colangitis aguda. Las Directrices de Tokio 2018
(TG18) para colangitis aguda discutieron la utilidad de PCT como parametro para
evaluacion de la gravedad, indicando que habia evidencia de nivel D (calidad muy

baja), y podria ser un area de investigacion futura. Hasta ahora, se han realizado



estudios a pequefia escala para examinar la utilidad de los valores séricos de PCT
para predecir la gravedad de la CA o la necesidad urgente de descompresion biliar,
utilizando las directrices de Tokio 2018 (TG18); sin embargo, no es concluyente ni
esta estandarizado los niveles de PTC en los grados de CA, por lo que abre un

campo amplio a futuras investigaciones.?% 46. 47



1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se encontraron un total de 6 estudios, los cuales relacionaban los niveles de
procalcitonina y el grado de colangitis aguda. Cinco fueron estudios de casos y
controles retrospectivos, mientras que un estudio utilizé un disefio prospectivo de
casos y controles. Todos los estudios eran de Asia (Japon, n=4; Corea del Sur, n=
1; China, n=1). El tamafio de muestra vario de 58 a 213 participantes. Todos los
estudios tenian como objetivo evaluar la utilidad de la procalcitonina (PCT) para
predecir la gravedad de la colangitis aguda (CA) y se basaron en datos de un solo
centro.*® Estos estudios concluyeron lo siguiente:
Hamano et al, 2013, PCT fue significativamente mayor en pacientes con CA severa
que aquellos con leve o moderado (p= < 0,0001).%°
Shinya et al, 2014, PCT fue significativamente mayor en pacientes con CA severa
gue aquellos con CA leve (p= < 0,001). Aquellos con hemocultivo positivo (n = 13)
tenian un PCT significativamente mas alto que los con hemocultivo negativo (n=59;
p= 0,001). En pacientes con CA leve o moderada, aquellos con bilis purulenta en
CPRE (n = 24) tenian PCT significativamente mayor que aquellos con jugo de bilis
normal de la papila duodenal (n = 48; p < 0,001).3!
Umefune et al, 2017, Pacientes con multiples causas de CA incluidos (n= 107 con
oclusion del stent, n= 82 con coledocolitiasis, n= 24 con otro) PCT fue
significativamente mayor en pacientes con CA severa que aquellos con CA leve (p=
< 0,0001). Aquellos con hemocultivo positivo (n= 58) tenian un PCT
significativamente mas alto que los con hemocultivo negativo (n= 112; p < 0,0001).

Aquellos con CA grave tenian problemas biliares urgentes. Se realizé drenaje



(dentro de las 6 h desde el ingreso) con mas frecuencia que aquellos con sintomas
leves o CA moderada (p = 0,0096).52

Lee et al, 2018, PCT fue significativamente mayor en pacientes con CA severa que
aguellos con leve o moderado (p= 0,001). Pacientes que evolucionaron a shock
séptico tenia un PCT significativamente mas alto que otros (p= 0,040). No hay
diferencia significativa en el tiempo de descompresion biliar entre grupos (p=0,341).
Pacientes con hemocultivo positivo (n= 65) tenian PCT significativamente mayor
que aquellos con hemocultivo negativo (p= 0,001).53

Lyu et al, 2014, PCT fue significativamente mayor en pacientes con CA severa que
aquellos con leve o moderado (p= < 0,05).5*

Korekawa et al, 2020, PCT fue significativamente mayor en pacientes con CA
severa que aquellos con leve o moderado (p= < 0,0001). Las plaquetas fueron

significativamente mas bajas en aquellos con PCT de mas de 1.3 ng/MI.>®
El objetivo general de este estudio fue: analizar la asociaciéon de la

procalcitonina con los grados de severidad en pacientes con colangitis aguda.



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las guias Tokio 2018, usadas mundialmente para clasificaciéon y para
orientar la conducta ante colangitis aguda, sugieren los niveles de procalcitonina
como marcador de severidad, sin embargo, no establece parametros fijos ni punto
de corte para lograr clasificar la colangitis aguda grave, de la no grave.
Segun estas guias, si bien, mencionan la utilidad de la procalcitonina, también
refieren evidencia de nivel muy bajo, nivel D, por lo que es necesario mas estudios
para poder establecer esta relacion. La clasificacion propuesta por Tokio 2018
puede llegar a subestimar o sobreestimar el grado real de severidad, y con esto
ofrecer tratamiento antibiético de amplio espectro inadecuado, o incluso puede
llegar a ser clasificada como colangitis grado Ill o grave en pacientes que ya tienen
falla organica cuando el objetivo medico deberia ser evitar este grado de severidad.
Debido a esto, seria conveniente encontrar un marcador serologico que demuestre
relacion con los grados de severidad en colangitis aguda, principalmente antes de
que se establezca falla organica. Es probable que en la procalcitonina podriamos
encontrar este marcador.
Por estas razones en nuestra investigacion nos preguntamos, ¢Cual es la
asociacion de la procalcitonina sérica con los grados de colangitis aguda?, y con

base en ello tratar de encontrar la relacion o descartarla.



3.- JUSTIFICACION

Las guias Tokio 2018, se establecieron con el objetivo de predecir la
gravedad y con ello la terapéutica de la colangitis aguda. Se clasifico en tres grupos
segun la gravedad; grado | la leve, grado Il la moderada y grado Il la grave, al
presentar falla organica.
Los grados de severidad son directamente proporcionales al aumento de la
mortalidad, del 1,2 % para el grado |; 2.6 % para el grado Il y mas del 5% para el
grado lll; no obstante, cabe sefialar que la correlacion entre la severidad medida por
la puntuacion y el estado clinico real no estd exenta de fallas; ademas, la
clasificacion de las guias Tokio a menudo tiende a subestimar o sobreestimar la
severidad.
Encontrar un marcador de inflamacion sistémica para clasificar la colangitis aguda
nos podria ser de utilidad para ofrecer una terapéutica temprana durante la
inflamacion sistémica y no al estar establecida la falla organica. Prevenir la falla
organica deberia ser el objetivo en todo paciente con colangitis aguda. Es necesario
que este marcador de inflamacién sistémica sea accesible en instituciones
hospitalarias, facilmente reproducible, practico; en la procalcitonina sérica se podria
encontrar un marcador que cumple con estas caracteristicas. Conocer la asociacién
de este marcador serolégico con los grados de colangitis aguda podria constituir un
atil marcador de severidad.
Los estudios encontrados que reportan esta relacion son de origen asiatico, no
existe reporte en México ni en occidente sobre esta cuestion, por lo que seria de

gran interés conocer esta asociacion con un estudio hecho en poblacion mexicana.



4.- MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO
El tipo de estudio que se realiz6 fue descriptivo, transversal, prolectivo, comparativo,

analitico.

4.2 PACIENTES
La muestra fue obtenida a conveniencia del autor, del universo de pacientes que

cumplian con los criterios de inclusién y exclusion del Hospital de especialidades de
Puebla en el periodo de febrero — octubre del 2023. Se estudiaron 60 sujetos con
colangitis aguda segun las guias Tokio 2018, 30 graves (Glll) y 30 no graves (Gl y
I), estos grupos fueron asignados como las variables independientes, las variables
dependientes fueron las medias aritméticas de los niveles de procalcitonina de cada
grupo.

4.3 INSTRUMENTO
Los instrumentos utilizados fueron los criterios diagndsticos y de clasificacion segun

las guias Tokio 2018.

4.4 ANALISIS ESTADISTICO
Las variables sociodemograficas se reportaron con medidas de tendencia central y

frecuencias. Se calcularon y graficaron las medidas de tendencia central de la
procalcitonina en cada grupo.

El analisis estadistico se realizdé con el programa SPSS 29.0 (Armonk, NY: IBM
Corporacion) se obtuvo la significancia estadistica con la prueba T de student para
muestras independientes no relacionadas; con analisis ROC, se encontraron las
curvas, coordenadas, y el punto de corte con base en la mayor exactitud del indice

de Youden.



Las medidas de asociacion (S, E, VVP, VPN) se obtuvieron con tablas de
contingencia 2 x 2, entre el punto de corte y la colangitis grave y no grave; de la

misma forma se analizaron las otras variables bioquimicas (PCR, Leu, BT).

4.5 ASPECTOS ETICOS
Se cumplieron en todo momento los aspectos éticos recomendados y se cont6 con

la autorizacion del comité de ética e investigacion del instituto.



5.- RESULTADOS
Se estudiaron 60 pacientes con diagndstico de colangitis aguda (N= 60)

pertenecientes al servicio de cirugia general. EI 58% (n= 35) de los pacientes eran

femeninos, y 42% (n= 25) eran masculinos (Gréfica 1).

Gréfica 1. Sujetos estudiados con diagndsticos de colangitis aguda (N= 60)

EFemenino MW Masculino

La media aritmética de edad fue de 60 afos, el rango de edad mas frecuente fue >

61 afios con un 47% (n= 28, gréfica 2).

Grafica 2. Rangos de edad de pacientes con colangitis aguda (N= 60)
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Un 60% (n= 36) padecian algun tipo de comorbilidad, siendo la mas frecuente la

hipertension arterial sistémica en un 45% (n= 25, Tabla 1).

Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes estudiados con colangitis aguda.

Comorbilidades n % Comorbilidad n %
Si 36 60.00% Diabetes 24 43.64%
Hipertension arterial 25 45.45%
Hipotiroidismo 6 10.91%
No 24 40.00%
N 60 100.00%

Respecto a las etiologias de la colangitis aguda, 23% (n= 14) resultaron de origen

benigno y en un 77% (n= 46) maligno. La patologia benigna mas comun fue la

estenosis de via biliar con un 64% (n=9). La patologia maligna mas comun fue el

cancer de via biliar con un 52% (n= 24), seguido de cancer de pancreas en un 37%

(n=17).

Tabla 2. Etiologias de los pacientes estudiados con colangitis aguda.

Etiologia n % Patologia n
Benigna 14 23.33% Estenosis de via biliar 9
Disrupcion de via biliar 5
Maligna 46 76.67% Pancreas 17
Via biliar 24
Vesicula biliar 4
Colon 1

N 60 100.00%

%
64.29%
35.71%
36.96%
52.17%

8.70%

2.17%



De los pacientes estudiados con colangitis aguda (N= 60), el 8% (n= 5) fue
clasificado como grado I, el 42% (n= 25) como grado Il, y el 50% (n= 30) como grado
[l (Gréfica 3).

Gréfica 3. Pacientes segun el grado de colangitis aguda (N= 60)
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La media aritmética de procalcitonina sérica obtenida segun el grado de colangitis
fue de 0.2 ng/ml para el grado I, 0.7 ng/ml para el grado II, 3.8 ng/ml para el grado
[l (Gréfica 4).

Grafica 4. Medidas de tendencia central de la procalcitonina sérica con los grados

de colangitis aguda.
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Se agruparon los grados de colangitis aguda en grave, grado Il (n= 30, 50%), y en

no grave, los grados | y Il (n= 30, 50%).

La media aritmética de procalcitonina sérica obtenida en el grupo de colangitis
aguda grave (GlII) fue de 3.8 ng/ml y el de no grave (Gl y IlI) de 0.6 ng/ml (Gréafica

5).

Grafica 5. Medidas de tendencia central de la procalcitonina sérica con los grados

de colangitis aguda agrupados en grave (Glll) y no grave (Gl y ).
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Analizando los niveles de procalcitonina sérica con la colangitis aguda grave (GlII)
vs la no grave (Gl y Il), con la prueba T de student para muestras independientes

no relacionadas, se encontrd significancia estadistica (p= <0.001) (Tabla 3).

Tabla 3. Relacion de procalcitonina sérica — colangitis aguda grave, con prueba T

de student para muestras independientes no relacionadas.

Prueba de muestras independientes

ne de igualdad

pruebatpara la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza de
Significacian lad a
P de dos Diferencia de Diferencia de
F Sig t ql F de un factor factores medias error estandar Inferior Superior

PCT Se asumen varianzas 40.402 =001 -6.325 58 =001 =00 -3.17800 50246 -4.18378 -217222
iguales

Mo se asumen varianzas -6.325 30829 <00 <001 -3.17800 50246 -4.20287 -215313
iguales

Se realiz6 analisis ROC, obteniendo, curva (Grafica 6), coordenadas y punto de

corte de 1.35 ng/ml con una exactitud de 83% (indice de youden= 0.83).

Gréfica 6. Curva ROC de niveles de procalcitonina sérica relacionados con

colangitis aguda severa (GllI).

CurvaROC
Origen de la
curva
10
Linea de referencia
—PpCT

08
=
[}
g 06
2
(%]
c
L
7

04

02

00

oo 02 04 0e 08 10
1 - Especificidad




Usando este punto de corte, se obtuvieron los siguientes grupos; con colangitis
aguda grave (GlIl), con niveles > 1.35 ng/ml (n= 28, 47%); con colangitis aguda no
grave (Gl y Il), con niveles > 1.35 ng/ml (n= 3, 5%); con colangitis aguda grave (Glll),
con niveles < 1.35 ng/ml (n= 2, 3%); con colangitis aguda no grave (Gl y Il), con
niveles < 1.35 ng/ml (n= 27, 45%). Para este punto de corte, las medidas de
asociacion calculadas a través de tablas de contingencia 2 x 2 fueron: sensibilidad
93%, especificidad 90%, valor predictivo positivo 90%, valor predictivo negativo 93%

(Tabla 4).

Tabla 4. Tablas de 2 x 2: Medidas de asociacién con colangitis aguda calculadas segun el punto de
corte de procalcitonina sérica (PCT).

Punto de corte Grave (GlII) No grave (Gl y II)

PCT >1.35 n= 28, 47% n= 23, 38% VPP=90%

PCT <1.34 n=2, 3% n= 27, 45% VPN= 93%
S=93% E=90% N= 60, 100%

Se analizé con el mismo método diferentes marcadores inflamatorios como la
Proteina C reactiva (PCR), leucocitos (Leu) y la bilirrubina total (BT) respecto a la
colangitis aguda grave (GlII).

Las medidas de tendencia central de PCR con la colangitis aguda grave (GlIl)
fueron: Media aritmética: 127.6 mg/l, mediana: 120 mg/l, moda: 132 mg/l (Gréfica

7).



Gréfica 7. Medidas de tendencia central de la Proteina C reactiva con los grados

de colangitis aguda agrupados en grave (Glll) y no grave (Gl y Il).
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La curva ROC obtenida de la PCR con los grados de colangitis aguda grave (GlII)

se muestra en la grafica 8.

Gréfica 8. Curva ROC de niveles de proteina C reactiva relacionados con colangitis

aguda grave (GlII).
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Las medidas de tendencia central de leucocitos con la colangitis aguda grave (GlII)

fueron: Media aritmética: 15.7 10%/l, mediana: 15 103/l, moda: 11 103/l (Gréfica 9).

Gréfica 9. Medidas de tendencia central de leucocitos con los grados de colangitis

aguda agrupados en grave (GlIl) y no grave (Gl y II).

30
. X:15.7
75 X:13 ) Me:15
Me:13 —_ Mo:11
20 Mo:11
15
—
10
5 R
g
0
O Nosevera (Gly 1) Il Severa (GI)

La curva ROC obtenida de leucocitos con los grados de colangitis aguda grave (GlII)

se muestra en la grafica 10.

Gréfica 10. Curva ROC de niveles de leucocitos relacionados con colangitis aguda

grave (GllII).
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Las medidas de tendencia central de bilirrubina total con la colangitis aguda grave
(GIII) fueron: Media aritmética: 9.4 mg/dl, mediana: 8 mg/dl, moda: 4 mg/dl (Gréfica

11).

Gréfica 11. Medidas de tendencia central de la bilirrubina total con los grados de

colangitis aguda agrupados en grave (Glll) y no grave (Gl y II).
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La curva ROC obtenida de bilirrubina total con los grados de colangitis aguda grave
(GlIl) se muestra en la grafica 12.
Gréfica 12. Curva ROC de niveles de bilirrubina total relacionados con colangitis

aguda grave (GlII).
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No se encontrd significancia estadistica en la PCR (p=0.133) y la BT (p=0.304) con
la prueba T de student para muestras independientes no relacionadas; los
leucocitos si tuvieron significancia estadistica (p= 0.038) pero sin significancia
clinica en la comparacion de medias.

Los puntos de cortes obtenidos de estas variables bioquimicas tuvieron exactitudes
bajas segun el indice de youden (PCR= 0.26, Leu= 0.20, BT=0.10).

Comparando las medidas de asociacion obtenidas con tablas de contingencia 2x2
de las diferentes variables bioquimicas estudiadas, se encontré a la procalcitonina
sérica con la mejor significancia estadistica (p= <0.001, DS= 2.7) y con la mejor
asociacion (IY= 0.83, S= 93%, E= 90%, VPP= 90%, VPN= 93%) para diagnostico

de colangitis aguda grave (Tabla 5).

Tabla 5. Medias aritméticas, significancias y medidas de asociacion obtenidas a través de tablas de
contingencia 2 x 2 de las diferentes variables bioguimicas en estudio.

bi\g gzifn?i'fz arli\:;(éit?ca DS Sig. P“”tolﬁgcorte i.Youlen S E VPP VPN
PCT 3.85 27 <0.001 1.35 0.83  93% 90% 90% 93%
PCR 127.6 757 0.133 1515 026  36% 86% 73% 58%
Leucocitos 157 46  0.038 16.5 0.2  36% 83% 69% 57%
BT 9.4 572 0.304 115 01  33% 76% 59% 53%




6.- DISCUSION

Nuestra investigacion fue observacional, analitica, transversal, prolectivo,
comparativo y descriptiva en las variables sociodemogréficas. En la revision hecha,
se encontraron 6 estudios que relacionaban la procalcitonina sérica y el grado de
colangitis aguda. Cinco fueron estudios de casos y controles retrospectivos, un
estudio utilizé un disefio prospectivo.
El estudio realizado con poblacion mexicana involucr6 una muestra de 60
participantes (N= 60) con colangitis aguda, el 50% (n= 30) fue clasificado como no
grave —grado | y Il, y el otro 50% (n= 30) como grave — grado lll. Todos los estudios
de la revision bibliografica eran de Asia (Japdn, n= 4; Corea del Sur, n= 1; China,
n= 1), no se encontraron estudios realizados en Latinoamérica ni occidente. En esos
estudios el tamafio de muestra varié de 58 a 213 participantes.
Estas investigaciones tenian como objetivo evaluar la utilidad de la procalcitonina
para predecir la gravedad de la colangitis aguda y se basaron en datos de un solo
centro al igual que nosotros.
Respecto a las etiologias de la colangitis aguda, al ser un centro de referencia de
tercer nivel, reportamos que el 77% (n= 46) era de origen maligno y el 23% (n= 14)
benigno. La patologia benigna mas comun fue la estenosis de via biliar con un 64%
(n=9), la patologia maligna mas comun fue el cancer de via biliar con un 52% (n=
24), seguido de cancer de pancreas en un 37% (n= 17); esto contrasta con los
estudios orientales donde las principales causas fueron secundario a
coledocolitiasis, en porcentajes pequefios abordaron pacientes con patologias

malignas u otras etiologias benignas.



Los 6 estudios asiaticos reportaron significancia estadistica entre los niveles de
procalcitonina sérica y la colangitis aguda grave — Grado Ill; en nuestro estudio
encontramos resultados similares y reportamos significancia estadistica (p=<0.001)
con la prueba T de student para muestras independientes no relacionadas.

Las medias aritméticas de procalcitonina sérica en colangitis aguda grave GlII de
los estudios fueron diferentes, el mas alto fue Korekawa et al., 2020 (37.8 ng/ml), y
el més bajo el de Lyu et al., 2014 (0.75 ng/ml). Nosotros reportamos una media
aritmética de procalcitonina sérica obtenida en el grupo de colangitis aguda grave
(GlII) de 3.8 ng/mly el de no grave (Gl y Il) de 0.6 ng/ml.

Los puntos de cortes calculados con de indice de youden fueron similares en este
estudio y en los ya conocidos; todos presentaron adecuadas curvas ROC.
Obtuvimos un punto de corte de 1.35 ng/ml a través del indice de youden, con
exactitud maxima de 83%; sensibilidad 93%, especificidad 90%. 5 de los 6 estudios
comentados realizaron el mismo procedimiento, Lee et al., 2018, report6 el punto
de corte mas bajo (1.76 ng/ml), con una sensibilidad de 84.6% y especificidad de
62.4%, y el punto de corte mas alto reportado fue por Hamano et al., 2013 (3.1
ng/ml), con una sensibilidad de 80.8%, especificidad de 84.6%.

Nuestra investigacion y punto de corte reporté una sensibilidad y especificad mayor
respecto a los estudios orientales, muy probablemente porque en nuestro estudio
involucramos al mismo numero de participantes con colangitis grave (n=30) y la no
grave (n= 30).

Como caracteristicas particulares Shinya et al., 2014, concluyeron que los pacientes
con hemocultivo positivo (n= 13) tenian una procalcitonina sérica significativamente

mas alta que los que tenian hemocultivo negativo (n =59; p = 0,001) y en pacientes



con colangitis aguda no grave — Grado | y Il con bilis purulenta en CPRE (n = 24)
tenian procalcitonina significativamente mayor que aquellos con bilis normal (n = 48;
p < 0,001).

Lee et al., 2018, concluyeron que los pacientes que evolucionaron a choque séptico
tenia un PCT significativamente mas alto que otros (p = 0,040).

Korekawa et al., 2020, las plaquetas fueron significativamente mas bajas en
aquellos con procalcitonina sérica de mas de 1.3 ng/ml, ellos determinaron este
punto de corte con la necesidad de descompresién de la via biliar de manera
urgente; cabe destacar que es el mismo punto de corte encontrado en nuestra
investigacion (1.35 ng/ml), con la mayor exactitud alcanzada por el indice de
Youden.

Analizamos con el mismo método la asociacion de las diversas variables
bioguimicas como la proteina C reactiva, los leucocitos y la bilirrubina, con la
colangitis aguda grave — Grado lll; sin embargo, no se encontré significancia
estadistica (PCR, p= <0.017; Leu, p= <0.94; BT, p= <0.30), con puntos de cortes
con exactitudes bajas (PCR=0.26, Leu= 0.20, BT= 0.10). Estableciendo en nuestro
estudio a la procalcitonina sérica como la Unica variable bioquimica con significancia
estadistica (p= <0.001), y con la mejor asociacion (IY= 0.83, S=93%, E= 90%, VPP=

90%, VPN= 93%) para diagndstico de colangitis aguda grave.



7.- CONCLUSIONES

Existe significancia estadistica de la elevacion de la procalcitonina con la colangitis
aguda grave independientemente de la etiologia.

El punto de corte encontrado para la procalcitonina sérica obtuvo la mejor
asociacion respecto a otros variables bioquimicas (leucocitos, proteina C reactiva y
bilirrubina total) con la colangitis aguda grave.

Estudios posteriores podrian usar este punto de corte (1.35 ng/ml) para establecer
terapias antibioticas, o descompresién urgente (percutdnea, endoscoépica o
quirurgica) y comparar la efectividad entre ellas. Al igual que podria ser utilizado y

estudiado como factor prondstico de acuerdo a la evolucion de los pacientes.
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9.- ANEXOS

9.1 TABLAS Y FIGURAS
Tabla 1. Criterios diagndsticos para colangitis aguda. Segun guias Tokio 2018.

Table 2 TGI18/TG13 diagnostic criteria for acute cholangitis [4]

A. Systemic inflammation
A-1. Fever and/or shaking chills
A-2. Laboratory data: evidence of inflammatory response
B. Cholestasis
B-1. Jaundice
B-2. Laboratory data: abnormal liver function tests
C. Imaging
C-1. Biliary dilatation
C-2. Evidence of the etiology on imaging (stricture, stone, stent etc.)

Suspected diagnosis: one item in A + one item in either B or C
Definite diagnosis: one item in A, one item in B and one item in C

Tabla 2. Criterios diagndsticos para colangitis aguda, desglosado. Segun guias
Tokio 2018.

Thresholds:
A-1  Fever BT =38°C
A-2 Evidence of WBC count (x1,000/pL) <4 or =10
inflammatory  CRP (mg/dL) >1
response
B-1 Jaundice T-Bil =2 (mg/dL)
B-2 Abnormal liver ALP (IU) >1.5 x STD*
function tests YGTP (IU) =15 % STD*
AST (IU) >1.5 x STD®
ALT (IU) =15 x STD*

Cited from Kiriyama et al. [4]

ALP alkaline phosphatase, ALT alanine aminotransferase, AST aspar-
tate aminotransferase, CRP C-reactive protein, r-GTP (GGT) r-gluta-
myltransferase, WBC white blood cell

4STD: upper limit of normal value




Tabla 3. Grados de severidad para colangitis aguda. Segun guias Tokio 2018.

Table 4 TGI8/TG13 severity assessment criteria for acute cholangitis [4]

Grade TII (severe) acute cholangitis
“Grade TIT” acute cholangitis is defined as acute cholangitis that is associated with the onset of dysfunction at least in any one of
the following organs/systems:
1. Cardiovascular dysfunction: hypotension requiring dopamine 25 pg/kg per min, or any dose of norepinephrine
2. Neurological dysfunction: disturbance of consciousness
3. Respiratory dysfunction: PaOo/FiOQ, ratio <300
4. Renal dysfunction: oliguria, serum creatinine >2.0 mg/dl
5. Hepatic dysfunction: PT-INR >1.5
6. Hematological dysfunction: platelet count <100,000/mm’
Grade IT (moderate) acute cholangitis
“Grade IT” acute cholangitis is associated with any two of the following conditions:
1. Abnormal WBC count (>12.00(]fmm3. <4,000/mm?)
2. High fever (=39°C)
3. Age (275 years old)
4. Hyperbilirubinemia (total bilirubin =5 mg/dl)
5. Hypoalbuminemia (<STD®x0.7)
Grade I (mild) acute cholangitis

“Grade I" acute cholangitis does not meet the criteria of “Grade III (severe)” or “Grade II (moderate)” acute cholangitis at initial diagnosis.

Early diagnosis, early biliary drainage and/or treatment for etiology, and antimicrobial administration are fundamental treatment for acute
cholangitis classified not only “Grade III (severe)” and “Grade II (moderate)” but also “Grade I (mild)”.

Therefore, it is recommended that patients with acute cholangitis who do not respond to the initial medical treatment (general supportive care
and antimicrobial therapy) undergo early biliary drainage or treatment for etiology (see flowchart).

Cited from Kirlyama et al. [4]

a e
STD: lower limit of normal value




9.2 SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

GOBIERNO DE 2
MEXICO ,

FFecha: Puebla, Puebla; México. 1° de Abril 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de CMN Manuel Avila Camacho que apruebe la excepeion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion “Asociacion de la procalcitonina sérica
con los grados de severidad en conlagitis aguda™ , es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Sexo

b) Edad

¢) Comorbilidades

d) Diagnostico

e) Tratamiento empleado

f) Resultados de laboratorios: Procalcitonina, PCR, Leucocitos, Pruebas de funcion hepatica.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

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

La informacion recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo * Asociacion de la
procalcitonina sérica con los grados de severidad de Colangitis aguda™, cuyo propésito es producto para
Tesis.

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

Atentamente

S FIo
202211

Ricardo

Ao de Mﬂ



9.3 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Iniciales de nombre:

Numero de seguridad social:

Sexo:

Edad:

e Comorbilidades:

¢ Diagnostico:

e Etiologia:

e Tratamiento empleado:

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Procalcitonina DHL
Proteina C GGT
reactiva

Leucocitos FA
Plaquetas INR
Bilirrubina total Creatinina

Bilirrubina directa

Hemoglobina

AST

PaO2/ FiO2

ALT




