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RESUMEN

Introduccion: La colecistitis aguda es una de las patologias quirdrgicas que se

diagnostica con mas frecuencia en una guardia central.

El score diagndstico mas utilizado son las guias de Tokio de 2013 (TG13).

Objetivos Generales: Conocer la relacion entre colecistitis aguda diagnosticada con

la utilizacién de las TG13y el estudio anatomopatolégico de la pieza operatoria.

Objetivos Especificos: A) Verificar la relacion existente entre los signos de
inflamacion local y los signos de inflamacion sistémica establecidos por las TG13 con
la colecistitis aguda diagnosticada por anatomopatologia. B) Verificar la relacion
existente entre los items ecogréaficos a favor de colecistitis aguda con el estudio
anatomopatoldgico de la pieza operatoria. C) Verificar la relacion existente entre los

hallazgos intraoperatorios con el estudio anatomopatoldgico de la pieza operatoria.

Material y Métodos: Estudio prospectivo y protocolizado del Servicio de Cirugia
General “Pablo L. Mirizzi” del Hospital Nacional de Clinicas de Cdérdoba-Argentina,
gue recopila desde el 1ro de noviembre de 2014 hasta el 30 de octubre de 2019 a los
pacientes mayores de 15 afios con diagnostico de colecistitis aguda segun establecido
por TG13. Los pacientes fueron sometidos a 4 fases: en la fase 1 se valoraron signos
de inflamacién local y de inflamacion sistémica segun lo establecido por TG13, en la
fase 2 son sometidos al estudio ecogréfico con la recopilacion de items a favor de
colecistitis aguda, en la fase 3 son sometidos a tratamiento operatorio colecistectomia
y a una clasificacion intraoperatoria segun el grado de inflamacién visible, y en la fase
4 se estudia la pieza quirdrgica por anatomia patolégica estableciendo cuatro grupos
segun la presencia de Polimorfonuclerares, Monomorfonucleares, edema,

microabscesos, focos de necrosis, hipertrofia de la muscular y fibrosis. Los cuatro



grupos anatomopatologicos son Colecistitis aguda (CA), Colecistitis Croénica
Reagudizada (CCR), Colecistitis Aguda Evolucionada (CAE) y Colecistitis Cronica

(CC).

Resultados: Se estudiaron 493 pacientes, la edad media fue de 48 afos, 63%
mujeres y 37% varones. CCR fueron el 43%, en menor medida CA, 27% y CAE, 11%.
Al comparar los items clinicos, los analiticos y los ecogréficos con el estudio
anatomopatoldgico para CA se obtiene un Coeficiente de Contingencia de Pearson de
0,29 demostrando una relacion baja. Afladiendo los componentes agudos de la CAE
y la CCR la relacion aumenta a 0,49 siendo ahora moderada.

Conclusiones: Siguiendo las guias de TG13, la relacion existente entre los criterios
diagnosticos de colecistitis aguda Yy los criterios anatomopatoldgicos para colecistitis
aguda pura es baja. La relacion aumenta a moderada si tenemos presente todas las

piezas anatomopatoldgicas con componente agudo, sin discriminar la CCR y la CAE.

PALABRAS CLAVE

Colecistitis aguda, guias de Tokio 2013 (TG13), diagnéstico anatomopatolégico de

colecistitis aguda.

SUMMARY

Introduction: Acute cholecystitis is a common disorder in any emergency department
reaching an incidence of 11% in our setting. Different diagnostic scores were
elaborated but Tokyo Guidelines 2013 (TG13) are widely accepted, which were

updated in 2018 without changes in the diagnostic criteria.

General Objectives: To know the relationship between acute cholecystitis diagnosed

with TG13 and the pathological study of the surgical specimen.



Specific Objectives: A) Identify the relationship between the signs of local and
systemic inflammation established by TG13 with acute cholecystitis diagnosed by
pathology. B) Identify the relationship between ultrasound items of acute cholecystitis
and the pathological study of the surgical specimen. C) Identify the relationship
between the intraoperative findings and the pathological study of the surgical

specimen.

Material and Methods: Prospective and protocolized study from the General Surgical
Service “Pablo L. Mirizzi” from the National Clinic Hospital in Cérdoba-Argentina that
collects from November 1st, 2014 to October 30, 2019, patients older than 15 years
with a diagnosis of acute cholecystitis established by TG13. The patients underwent 4
phases. Phase 1: patients with local and systemic inflammation signs were assessed
as established by TG13. Phase 2: they underwent an ultrasound examination and
items in favor of acute cholecystitis were collected. Phase 3: patients received
cholecystectomy and were classified according to the degree of visible inflammation.
Phase 4: the surgical specimen underwent pathological study and classified into one
of four diagnostics: Acute Cholecystitis (AC), Exacerbated Chronic Cholecystitis

(ECC), Evolved Acute Cholecystitis (EAC) and Chronic Cholecystitis (CC).

Results: 493 patients were studied, the mean age was 48 years, 63% female and 37%
male. ECC was found in 213 cases (43%), AC in 132 cases (27%) and EAC in 56
cases (11%). When comparing the clinical, analytical and ultrasound items with the
pathological study for AC, a Pearson Contingency Coefficient of 0,29 was obtained,
demonstrating a low relationship. By adding the acute components of the EAC and the

ECC the ratio increases to 0,49, being now moderate.

Conclusions: Following the TG13, the relationship between the diagnostic criteria for

acute cholecystitis and the pathological criteria for pure acute cholecystitis is low. The
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relationship increases to moderate if we consider all the anatomopathological pieces

with an acute component, without discriminating between EAC and ECC.

KEY WORDS

Acute cholecystitis, 2013 Tokyo Guidelines (TG13), pathological diagnosis of acute

cholecystitis.



CAPITULO |

INTRODUCCION

La colecistitis aguda (CA) es una de las patologias quirargicas mas frecuentes
en un servicio de guardia alcanzando del 3 al 11 % de las consultas por dolor
abdominal (1) (2). La mortalidad global es del 0,8% (3). EI diagndstico de esta
enfermedad merece especial atencion, ya que se apoya en hallazgos de la historia
clinica, el examen fisico, los datos de laboratorio y los estudios imagenologicos.

Se define la CA como la inflamacidén aguda de la vesicula biliar, generalmente
debida a litiasis vesicular.

Ademas pueden intervenir numerosos factores como isquemia, trastornos de la
motilidad, injuria quimica directa, infecciones por microorganismos, parasitosis,
trastornos del colageno y reacciones alérgicas (4) (5). Los hallazgos clinico-
quirdrgicos no siempre coinciden con los hallazgos intraoperatorios y el examen
histopatoldgico. Segun Strasberg (6), la CA se define como una inflamacién aguda de
la vesicula biliar, causada en el 90% de las ocasiones por la obstruccion por un calculo
del cuello o del conducto cistico.

Se han elaborado distintos scores diagnésticos para la CA donde se han
analizado la sensibilidad y la especificidad.

Rodriguez (7), valorar6 el uso de la gammagrafia hepatobiliar para el
diagnostico de CA. La importancia de este estudio fue que en una poblacién de 117
pacientes admitidos en emergencia con presunta CA al comparar la ecografia

hepatobiliar vs gammagrafia con el resultado anatomopatolégico de las piezas
9



quirargicas, obtuvo mayor sensibilidad diagnéstica con la gammagrafia (87% vs 26%)
y especificidad similar para ambos (80% para ecografia y 79% para gammagrafia).
Schofield (8), en un estudio prospectivo observacional (EPO), donde incluyé 100
pacientes con dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen (CSD),
encontrando que el 64% presentaba CA si se asociaba a una temperatura superior a
37.5°C, masa en el CSD y vomitos. Eskelinen (9), también en un estudio similar incluy6
1333 pacientes con dolor abdominal agudo menor a 7 dias de presentacién y encontré
que el 7% presentaba CA al tener temperatura mayor a 37,1°C, ictericia, dolor,
defensa, peritonismo, masa en CSD y signo de Murphy. Eikman (10), en un estudio
similar a los anteriores, incluyé 39 pacientes con sospecha de CA y encontrando 26%
de prevalencia cuando se asociaba al aumento de bilirrubina total (BT). En estos
cuatro grupos de trabajo el hallazgo de litiasis vesicular en el intraoperatorio confirmo
la etiologia de CA.

Kendal (11) en otro EPO incluy6 109 pacientes con dolor en el CSD estudiados
con una ecografia abdominal. En 54 se encontré signo de Murphy ecogréafico con un
75% de sensibilidad para CA al compararlo con el reporte anatomopatoldgico de la
pieza operatoria. Rosen (12), estudié 116 pacientes con sospecha de CA mediante
una ecografia en el departamento de guardia encontrando una prevalencia del 46%
de CA, corroborada con una ecografia realizada en el servicio de diagndstico por
imagenes. Los elementos tomados como diagndstico fueron litiasis vesicular y signo
de Murphy ecografico. Summers (13), en un EPO, estudié a 189 pacientes con
sospecha de CA mediante una ecografia en el departamento de guardia, en 26 casos
se diagnosticé CA indicando la colecistectomia, 23 fueron confirmados por estudio
anatomopatolégico. La sensibilidad para CA fue del 87% y la especificidad del 82%.

Aunque pocos casos fueron positivos, el valor del estudio radica en la evolucion de
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los casos negativos para CA por ecografia donde registran un valor predictivo negativo
(VPN) para CA del 97%.

Noble (14) comparé el valor del signo de Murphy ecogréafico en pacientes con
dolor en el CSD posterior a la administracion de analgesia. Analizé la ecografia
abdominal pre y post analgesia en 30 pacientes, lo que permitié6 encontrar que en un
37% de las CA persistia el signo de Murphy ecogréfico post analgesia. Concluye con
una sensibilidad del 82% y una especificidad del 95% para el diagndstico de CA post
medicacion mediante el signo ecografico de Murphy.

En abril de 2006 un grupo de expertos de todo el mundo se reunié para
proponer las guias de Tokio 2007 (TG07) definiendo conceptos y criterios diagnosticos

para CAy clasificando su gravedad (Tabla 1) (15).

TABLA 1: Criterios diagnésticos para colecistitis aguda segun guias de Tokio
2007 (TGO7).

A. Signos locales de inflamacion:
1) Signo de Murphy. 2) Dolor, masa o sensibilidad en el CSD del abdomen.
B. Signos sistémicos de inflamacion:
1) Fiebre. 2) PCR elevada. 3) GB elevados.
C. Hallazgos imagenoldgicos: hallazgos imagenologicos caracteristicos de
colecistitis aguda.
Definicién del diagndstico:
1) Un item de A mas uno de B son positivos para CA.
2) C confirma el diagndstico cuando es sospechado clinicamente.
Nota: Hepatitis aguda, otras causas de abdomen agudo y colecistitis cronica deben
ser descartados.

CSD: cuadrante superior derecho. PCR: proteina C reactiva. GB: globulos blancos.
CA: colecistitis aguda.

La elevacion de proteina C reactiva (PCR) por encima de 3mg/dl con hallazgo
ecografico sugestivo de CA alcanza 97% de sensibilidad, 76% de especificidad y 95%
de VPP para su diagnéstico (nivel 1b), deben excluirse otras causas de abdomen

agudo. El constante avance en métodos de diagnéstico, las revisiones del uso de los
11



criterios de TGO7, motivaron a una nueva reunion de los expertos en 2012 para
actualizar criterios diagnosticos resultando las nuevas guias de Tokio 2013 (TG13)

(Tabla 2) (16).

TABLA 2: Criterios diagndsticos para colecistitis aguda segun guias de Tokio
2013 (TG13).

A. Signos locales de inflamacion:
2) Signo de Murphy. 2) Dolor, masa o sensibilidad en el CSD del abdomen.
B. Signos sistémicos de inflamacion:
2) Fiebre. 2) PCR elevada. 3) GB elevados.
C. Hallazgos imagenologicos: hallazgos imagenoldgicos caracteristicos de
colecistitis aguda.
Sospecha diagnostica: un item de A mas un item de B.
Diagnéstico definido: un item de A mas un item de B mas un item de C.
Nota: Hepatitis aguda, otras causas de abdomen agudo y colecistitis cronica deben
ser descartados.

CSD: cuadrante superior derecho. PCR: proteina C reactiva. GB: globulos blancos.
CA: colecistitis aguda.

Modificando el criterio diagndstico donde se requieren tres items al menos, se
logra 91,2% de sensibilidad y 96,9% de especificidad. De esta manera destacan que
las TGO7 tiene limitacion diagnodstica en aquellos pacientes con poca manifestacion
de inflamacion sistémica. Ademas confirman que un 16% de casos de CA gangrenosa
y un 28% de CA no gangrenosa no presentan fiebre ni elevaciéon de glébulos blancos
(GB) (16). Se repite la importancia de descartar colecistitis crénica y otras causas de
abdomen agudo.

En Argentina la cirugia mas practicada es la colecistectomia por litiasis
vesicular sintomatica (17). La presentacion mas frecuente es el cdlico biliar. La
colecistitis aguda en cualquiera de sus variantes es la segunda forma de presentacion
en frecuencia (17) y el principal motivo de indicaciébn operatoria en pacientes

ingresados por urgencia. Los gastos anuales en el tratamiento de colecistitis aguda
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en paises europeos alcanzan los 400 millones de ddélares y en Estados Unidos
asciende a 5 billones (18). En Argentina no contamos con datos que nos informen los
gastos anuales.

El tratamiento operatorio por método laparoscopico presenta un riesgo de
conversion de hasta el 5% en cuadros complejos (19) y probabilidad de una injuria de

la via biliar en un 0,3 a 0,6%, que en la actualidad ha descendido a 0,08% (20) (21).

ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DE LA VESICULA BILIAR

La vesicula biliar, es un receptaculo membranoso anexo al conducto excretor
de la bilis (22). Su forma de pera tiene eje de arriba abajo, de delante atras y de
izquierda a derecha con su extremo dilatado hacia abajo y su extremo estrecho hacia
arriba, su longitud alcanza de 8 a 10 cm, su didmetro maximo unos 35 a 40 mm (23)
y su volumen unos 50 a 60 cm®. Se le distinguen tres porciones: Fondo (inferior),
Cuerpo (parte media) y Cuello (superior) el cual se continta con el conducto cistico.

El fondo vesicular corresponde al borde hepatico al cual rebasa en unos 10 a
15 mm formando con él la escotadura cistica o angulo hepatocistico. El cuerpo
vesicular presenta una cara superior, la cual esta en relacion con la fosilla cistica en
la cara inferior del higado, a la derecha del I6bulo cuadrado. No esta cubierta de
peritoneo si no de una capa de tejido conjuntivo laxo y vasos lo relacionan con el
higado (venas cisticas profundas) (22). La cara inferior del cuerpo esta cubierta de
peritoneo y contacta con la rodilla duodenal superior y a veces con el colon transverso
mediante un pliegue peritoneal denominado ligamento cistocdlico que no es mas que
una prolongacion del borde derecho del epiplén menor. El cuello vesicular tiene
trayecto tortuoso y se curva de manera que se continua con el conducto cistico sin

limite de demarcacion. Se puede observar en algunos casos una dilatacion justo por
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encima del cuello vesicular denominada por Broca como bacinete o pelvis, del lado
izquierdo de la misma presenta una escotadura donde se aloja el ganglio linfatico
denominado ganglio cistico, que a veces es sustituido por vasos linfaticos (22).

Histolégicamente la vesicula presenta tres capas, la mucosa, la fiboromuscular
y la serosa (23). La mucosa es un epitelio cilindrico simple sobre una lamina basal, se
invagina formando criptas mucosas denominadas glandulas de Luschka (abundantes
a nivel del cuello). La capa fibromuscular presenta fasciculos de muasculo liso
mezclados con fasciculos fibrosos, Lutkens describié la presencia de un grupo
muscular a manera de esfinter en la union del cuello con el conducto cistico, justo
frente a la primera valvula de Heister. La serosa es una dependencia peritoneal que
cubre toda la vesicula excepto la cara superior del cuerpo que esta en relacion con la
fosilla cistica (23).

La arteria cistica, rama de la hepatica derecha, es responsable de la irrigacion
vesicular. Nace a derecha o izquierda del cuello vesicular, se divide en dos ramas, la
interna y la externa. Ambas ramas caminan por la cara interna y externa
respectivamente de la vesicula para anastomosarse a nivel del fondo por medio de
ramas en forma de arco. La rama interna presenta ramas que penetran la porcion
contigua del higado anastomosandose con ramificaciones de la arteria hepatica
(ramas cistohepaticas de Cavalié y Paris) (22). Las venas vesiculares forman dos
plexos, el superficial y el profundo. El superficial forma la mayoria de las veces un
ramo unico que va al surco transverso del higado para abrirse en la rama derecha de
la vena porta. El profundo son doce a quince ramos venosos que unen la sustancia
hepatica con la vesicula en la cara superior del cuerpo, son las venas porta accesorias
de Sappey (22).

El drenaje linfatico originado en la mucosa vesicular drena al ganglio cistico y

en parte a ganglios del surco transverso. La inervacion simpatica se origina en el eje
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celiaco y discurre junto a las ramas de la arteria hepética y la vena porta (22). El dolor
visceral es conducido por las fibras simpaticas y es referido a la region subcostal
derecha, epigastrica y escapular derecha. La inervacién parasimpética la provee
ramas de ambos vagos e intervienen en la motilidad vesicular (24).

El conducto cistico continla a la vesicula y la une con el conducto hepatico
comun para formar el colédoco. Nace generalmente a izquierda del bacinete, con un
didmetro de 3 a 4 mm se dirige hacia abajo en una longitud de 33 a 45 mm adosado
al hepético comun para abrirse en el colédoco. Esta clasica disposicion puede ser muy
variable y el cistico puede pasar por delante o por detras del hepatico comuan y abrirse
a corto tramo de su camino o muy abajo. La arteria cistica nacida de la rama derecha
de la hepatica camina horizontalmente hacia el cuello vesicular ya por delante o por
detras de la via biliar, y forma un triangulo denominado biliocistico o de Calot con limite
superior la arteria cistica, hacia abajo y afuera el conducto cistico, y hacia dentro la
via biliar. La conformacion interior del conducto cistico presenta valvulas incompletas
en numero variable denominadas Valvulas de Heister en honor al anatomista que las
describiod por vez primera en 1732 (22).

En el estadio embrionario de 16 mm, el conducto cistico y la vesicula biliar
proximal son huecos, pero el fondo de esta Ultima esta obstruida parcialmente por
restos de pliegue epitelial (24). La vesicula biliar es evidente al 3* mes de gestacion,
el desarrollo ulterior es de crecimiento continuo y hacia el final de la gestacion
aparecen los pliegues de su capa epitelial. La secrecion biliar comienza al inicio del
cuarto mes y el sistema biliar contendra constantemente bilis que es secretada dentro
del intestino. El diverticulo pancreatico ventral a la 6% semana rota 180° junto a la via
biliar en sentido horario alrededor del duodeno, al completarse se puede apreciar la
entrada del conducto biliar en la pared duodenal en la vertiente izquierda de su cara

posterior (24) (25) (26) (27).
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ETIOPATOGENIA DE LA LITIASIS VESICULAR

La litiasis vesicular es la presencia de calculos en la vesicula biliar como
consecuencia de alteraciones de las propiedades fisicoquimicas de la bilis (28), y los
calculos son precipitados poco solubles de la bilis (colesterol, acidos biliares y sales
de calcio) en una matriz tridimensional de muco-proteinas (29). Basicamente se
reconocen célculos de colesterol que representan el 10%, célculos pigmentados el
15% y céalculos mixtos el 75% (28).

La bilis producida por los hepatocitos entre los canaliculos biliares alcanza 500
ml/dia (30) y esta compuesta por agua, sales biliares, pigmentos biliares, colesterol,
sales inorganicas, acidos grasos, lecitina, grasa y fosfatasa alcalina (30). Esta formula
con alto porcentaje de agua (97%) es la que encontramos en el conducto hepatico a
poco salir del higado. Los estimulos coleréticos incluyen las mismas sales biliares, el
nervio vago y la hormona secretina (30). El flujo biliar depende en gran medida de la
resistencia impuesta por el esfinter de Oddi y por la circulacién enterohepatica de
sales biliares.

La vesicula biliar tiene la capacidad de concentrar la bilis de 2 a 10 veces, para
ello absorbe agua y logra una composicion de bilis vesicular con alta concentracion
de colesterol, sales biliares, Cl, Ca, Ky Na, todos en una solucién con 87% de agua
(31). La presencia de acidos grasos y aminoacidos en el duodeno liberan la hormona
Colecistoquinina (CCK) que tiene como funcién producir la contraccién vesicular, a
esta capacidad se la denomina colagogo. Esta contraccidn vesicular logra vencer la
resistencia del esfinter de Oddi para permitir el flujo biliar desde la vesicula hasta el
duodeno, a su vez la CCK relaja de cierta manera al mismo esfinter permitiendo asi

gue su resistencia sea vencida por la presion ejercida por la vesicula biliar.
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Calculos de colesterol:

b)

a)

17

Para su formacién interactian tres factores: a) la sobresaturacion del colesterol,

la nucleacién y c) la hipo motilidad vesicular (29) (32) (33) (34).
Sobresaturacion de colesterol: la bilis es una solucién isoténica con el plasma
(28) que mantiene soluble al colesterol el cual es insoluble en soluciones acuosas.
Para este fin las sales biliares y los fosfolipidos (lecitina) forman micelas que
contienen en sus polos hidréfobos al colesterol.

La bilis saturada es un fenbmeno presente aun en personas sin litiasis (33) y
en contrapartida segun Miquel JF (35), la saturacion del colesterol en la bilis es el
factor mas importante en la formacion de cristales. Es entonces que surge el
concepto de fase metastable que permite que aun en bilis saturada de colesterol,
los factores de contenido hidrico, pH y iones mantienen al colesterol de forma no
precipitada. El higado puede secretar colesterol no esterificado directamente a la
bilis por medio de un mecanismo no bien conocido pero que esta relacionada con
la secrecion de fosfolipidos por medio de una proteina transportadora
recientemente denominada ABCB4 también conocida como traslocasa o flipasa
(36), también elimina el colesterol del organismo mediante la sintesis de acidos
biliares y su excrecion a la bilis. Forma también en su reticulo endoplasmatico liso
colesterol de novo, aproximadamente un 20% del mismo (37) a partir de la acetil-
coenzima A (38), intervienen en este proceso una serie de enzimas siendo la
limitante de su sintesis la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA). A si
mismo capta el colesterol asociado a lipoproteinas del torrente sanguineo. Es asi
como el higado concentra un pool de colesterol en forma de éster de acidos grasos
producido por la accion de la acilCoA colesterol aciltransferasa (ACAT) (39) para la

libre formacién de acidos biliares.
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Se ha observado que algunos pacientes con litiasis biliar tienen actividad mas
alta de HMG-CoA reductasa e indices mas elevados de sintesis de colesterol que
los controles pero no ha podido aclarar completamente la patogenia (40). La
esterificacion del colesterol influye sobre la litogenicidad dado que farmacos que la
reducen como ser progesterona y clofibrato incrementan la secrecion de colesterol
(41). La actividad disminuida de la ACAT influye en la reserva libre de colesterol y
esta en la captacion del colesterol, es asi como aumenta el pool del mismo y es
secretado libremente a la bilis facilitando la formacion de litos (42) (43). Los
fosfolipidos constituyen el 15 al 25% de los solutos biliares y el 95% es
diacilfosfatidilcolina (lecitinas), componente importante para mantener la
solubilizacion del colesterol en la bilis y evitar también el efecto detergente de las
sales biliares en el arbol biliar. La forma en que logran mantener solubilizado al
colesterol es mediante la formacion de micelas, que son agregados de lipidos que
tienen grupos polares externos y no polares internos, en su interior se encuentran
las moléculas de colesterol. Cuando se sobresatura la bilis de colesterol se forman
vesiculas que son 10 veces mayores que las micelas y presentan bicapalipidica,
pero no contienen sales biliares. Las vesiculas tienden a coalescer y ser inestables,
formandose cristales de colesterol desde su superficie (44) (45).

El pool de &cidos biliares es también un factor importante en la litogenicidad de
la bilis, la secrecion de los mismos a los canaliculos biliares se realiza en contra
gradiente de concentracion por proceso activo independiente al de las moléculas
de colesterol y fosfolipidos (46), su transportador especifico es hermana de la
glucoproteina P (SPGP) denominada ABCB11 y se expresa Unicamente en el
higado (47). Cuanto mas hidrofébico el acido biliar mayor capacidad de inducir la
secrecion de colesterol hacia la bilis y suprimir la sintesis de acidos biliares (48). El

resultado es el aumento del indice de saturacion del colesterol (ISC). Pacientes con



litiasis vesicular suelen tener mayores proporciones de &cido desoxicdlico,
metabolito bacteriano de los acidos biliares, y este es muy hidrofébico por lo que
aumenta el ISC y a su vez interviene en la produccion de &acido araquidonico,
precursor de las prostaglandinas (49), a su vez éstas estimulan la produccion de
mucinas, sustancia que interviene en la formacion de nucleos en la litogénesis.

b) Nucleacién: es el proceso de condensacién y agregaciéon mediante el cual se
forma un cristal submicroscépico propagable o una particula amorfa a partir de la
bilis sobresaturada (32). Luego de iniciada la nucleacién le sucede la cristalizacion,
gue es la aposicion de cristales de monohidrato de colesterol que se aglomeran
para formar calculos macroscépicos (50). Los individuos con litiasis tienen tiempos
de nucleacion mas acelerados que aquellos que no poseen calculos (33). Es asi
como factores inhibidores y favorecedores intervienen en este proceso de
nucleacion modificando su velocidad. Las glucoproteinas de la mucina son los
pronucleadores mas importantes (51) (52).

La vesicula secreta normalmente mucina, en los pacientes con bilis litogénica
la secrecion de mucina esta aumentada (44). Existen otros pronucleadores aislados
en modelos de sistemas biliares, como ser las inmunoglobulinas G (IgG) y M (IgM)
(53), la aminopeptidasa N (54), la hepatoglobina (55) y la alfal-glucoproteina acida
(56). Las proteinas antinucleadoras identificadas incluyen las apolipoproteinas A-I
y A-ll (57) y una glucoproteina biliar (58). El calcio facilita la precipitacion de
bilirrubina en la formacion de célculos vesiculares interviniendo en la fase de
cristalizaciéon, los individuos con litiasis tienen en general sobresaturacion de
carbonato de calcio (59).

c) Hipomotilidad vesicular: la colecistoquinina (CCK) es el estimulante mas potente
de la contraccion vesicular, pacientes con litiasis tienen disminuida la respuesta

contractil vesicular ante la administracion intravenosa de CCK (60), respuesta que
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persiste aun luego de la extraccion de los litos (61). Las sustancias que estimulan
la secrecién de CCK incluyen en orden decreciente de potencia los acidos grasos
de cadena larga, los aminoécidos y los carbohidratos, lo que explicaria la incidencia
de litiasis vesicular en pacientes con fibrosis quistica e insuficiencia pancreatica
(62).

La mucosa vesicular tiene elevada tasa de absorcién pudiendo disminuir a un
80 a 90% el volumen de la bilis acumulada en la vesicula por medio de transporte
activo de sodio que asocial el trasporte pasivo de agua (63), también absorbe
bicarbonato y secreta iones de hidrogeno acidificando la bilis lo que aumenta la
solubilidad de las sales de calcio y hace menos favorable la precipitacion (64) (65).
Este proceso de acidificacion de la bilis se ve alterado en pacientes con vesiculas
inflamadas (66).

El sistema simpéatico provoca normalmente la relajacion vesicular mientras que
el sistema parasimpatico la contraccién, ante trastornos de la motilidad vesicular
suelen aparecer aumento en los volumenes vesiculares de ayuno y residual (44),
la administracion de atropina, un inhibidor del estimulo colinérgico, puede reducir el
vaciamiento vesicular luego de la ingesta de comidas (67), pero no esta bien
establecido si una vagotomia puede llevar a un mayor riesgo de producir litiasis
vesicular. La hipomotilidad vesicular también esta asociado al barro biliar, lo que
suele aparecer en pacientes con lesion alta de médula espinal, nutricion parenteral
total prolongada, tratamiento a largo plazo con octreotide, embarazadas o personas
con pérdida de peso acelerada (68). El barro biliar estd compuesto principalmente
por cristales de monohidrato de colesterol, granulos de bilirrubinato de calcio y
mucus. En general estos pacientes desarrollan en un 8% litiasis asintomatica, el
6% litiasis sintomatica y el 18% desaparicion espontanea del barro biliar a los 38

meses aungue un 60% experimenta reaparicion del mismo (69).



Célculos pigmentados:

Estan compuestos por bilirrubinato de calcio, carbonato y fosfato de calcio, un
20% de su peso es glucoproteina de mucina (70). El factor principal para la formacion
de estos litos es la hipersecrecién de conjugados de bilirrubina (monoglucurénidos)
(71) que por accion de la B-glucuronidasa endégena se desconjuga y puede precipitar
con calcio (72). Otro factor es la alteracion de la acidificacion de la bilis por parte de la
vesicula como resultado de un proceso inflamatorio o de la actividad buffer del acido
sidlico y residuos sulfatados del gel mucoso (72). No se ha podido demostrar que un
trastorno de la motilidad vesicular intervenga en la formacion de calculos negros (73).

Los célculos pigmentados pardos se forman también por infeccion anaerobia
de la bilis, que han sido encontrados citoesqueletos bacterianos en ellos (74). Las
bacterias entéricas producen 3-glucuronidasa, fosfolipasa A e hidrolasa de los acidos
biliares conjugados, es asi como la 3-gluguronidasa y la hidrolasa producen bilirrubina
no conjugada; y la fosfolipasa A cataliza la formacion de acidos palmitico y estearico
a partir de los fosfolipidos. Los productos de estas enzimas forman complejos con

calcio obteniéndose sales calcicas insolubles (70).

FISIOPATOGENIA DE LA COLECISTITIS AGUDA
Colecistitis Aguda litiasica:

Se considera que la colecistitis aguda litidsica sucede cuando un calculo
impacta en el conducto cistico o bacinete vesicular obstruyéndolo de forma
permanente lo que provoca ectasia biliar, dafio de la mucosa vesicular y liberacion de
enzimas intracelulares que activan la cascada inflamatoria (75). Mientras que en el
célico biliar la obstruccion del cistico por calculos es intermitente (76), a diferencia que
en la colecistitis aguda el o los calculos quedan impactados en el cistico o bacinete

debido a la contraccion vesicular que los ha posicionado en dicha situacion.
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En modelos animales la ligadura experimental del conducto cistico no es
suficiente para el desarrollo de inflamacién vesicular (77), se requiere de irritantes de
la mucosa vesicular para desarrollar un cuadro inflamatorio en una vesicula biliar
obstruida. La lisolecitina se encuentra presente en la vesicula biliar de los pacientes
con colecistitis aguda, un potente agente inflamatorio que provoca aumento de la
secrecion de proteinas dentro de la vesicula, disminucién de la absorcion de agua,
invasion de globulos blancos y produccién de prostaglandinas E y F1 alfa. La
Lisolecitina se obtiene por accion de la fosfolipasa A a partir de lecitina. La fosfolipasa
A esta presente en las células de la mucosa vesicular y es liberada por el traumatismo
de la mucosa generada por los calculos vesiculares. Se genera un ciclo de dafo
celular debido a la presencia de la actividad de la prostaglandina sintetasa, secrecion
de liquido y mas dafio celular (78) (79).

En aproximadamente el 50 % de los casos de colecistitis aguda puede
obtenerse cultivos bacterianos a partir del liquido vesicular (80) pero no esta
demostrado que su presencia sea causa de inflamacion. Durante las primeras 24-72
hs de inflamacion vesicular, la vesicula se distiende debido al célculo impactado y la
secrecion de liquido y proteinas en el interior vesicular (81), al avanzar el cuadro los
pigmentos biliares fueron absorbidos y en el interior vesicular solo se encuentra liquido
mucoide diluido, pus o sangre, otras veces al no ser tratada con inhibidores de las
prostaglandinas sintetasas la vesicula continda distendiéndose con liquido mucoide
claro (82) lo que se denomina hidropesia vesicular. Histolégicamente puede
identificarse desde edema leve hasta necrosis y perforacién, cambios que no tienen
correlacién alguna con los sintomas (83).

Colecistitis Aguda Alitiasica:
Representa del 5 al 10% de las colecistitis agudas (84) y suelen estar asociados

a periodos prolongados de nutricion parenteral total, enfermedades autoinmunes,
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SIDA, parasitosis por ascaris, diabetes, obstrucciones por pélipos vesiculares o
tumores de vias biliares, traumatismos y presencia de cuerpos extrafios como balas,

etc. (85).

Hipotesis: la aplicacion del score diagndstico propuesto por las TG13 para CA
no coincide en todos los casos con lo reflejado en el estudio anatomopatoldgico de la
pieza operatoria. La vision del cuadro inflamatorio de la vesicula biliar en el
intraoperatorio puede ayudar a comprender el estado evolutivo del mismo.

En el presente trabajo pretendemos investigar si es posible mediante la
utilizacion del score diagnostico de las TG13 establecer en el preoperatorio el
diagnostico certero de CA. Para responder a nuestra hipotesis los objetivos
establecidos son los que se detallan a continuacion.

Objetivos Generales: Conocer si existe asociacion positiva entre el diagnéstico de
Colecistitis aguda establecida por las TG13 y el estudio anatomopatologico de la pieza
operatoria en los pacientes de 15 afios o mas sin distincion de sexo.

Objetivos Especificos: A) Verificar la relacion existente entre los signos de
inflamacion local y los signos de inflamacion sistémica establecidos por las TG13 con
la colecistitis aguda diagnosticada por anatomi patolégica. B) Verificar la relacion
existente entre los items ecograficos a favor de colecistitis aguda con el estudio
anatomopatolégico de la pieza operatoria. C) Verificar la relacion existente entre los

hallazgos intraoperatorios con el estudio anatomopatoldgico de la pieza operatoria.
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CAPITULO Il

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo con caracter prospectivo se ha desarrollado en el Hospital
Nacional de Clinicas (HNC) de Cérdoba, Argentina. Se incluyeron todos los pacientes
mayor de 15 afos ingresados por Guardia Central con criterios de CA segun lo
establecido en las TG13, desde el 1ro de noviembre de 2014 hasta el 30 de octubre

de 2019 registrandose 493 casos.
Esquematicamente, todos los pacientes atravesaron 4 pasos (Diagrama 1):

Paso 1: Los pacientes fueron examinados clinicamente en busca de dolor y/o defensa
a la palpacién del hipocondrio derecho, masa palpable en la misma region y presencia
o ausencia del Signo de Murphy. Se valoraron los signos vitales prestando atencion a
la presencia de fiebre la cual se considera como punto de referencia los 38°C axilar.
Recibieron examenes de laboratorio en busca de elevacion de la PCR y del conteo de
GB. Todos fueron sometidos a la valoracion diagnéstica segun las TG13.

Paso 2: Los pacientes con diagnoéstico clinico de CA fueron sometidos a un método
imagenolégico para su confirmacion. Segun lo recomendado en las GT13 se les
practicé una ultrasonografia (recomendacion 1, nivel A) con uno de dos equipos: 1)
Mindray DC-3, 2) General Electric modelo Logiq F6 (adquirido para su uso en julio del
2018). La ecografia fue realizada por residentes en formacion bajo supervision del
especialista en imagenes y en otros casos por el especialista solamente. Con el mismo

se buscé valorar el grado de distension vesicular, el grosor de la pared medida en mm,
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la presencia de litiasis vesicular y su movilidad (célculo enclavado en bacinete que no
se moviliza con los cambios de decubito o célculo enclavado en el conducto cistico),
signo de Murphy ecografico, presencia de liquido perivesicular, presencia de gas
vesicular y en ocasiones el uso de doppler color para valorar la irrigacion de la pared
vesicular (recomendacion 2, nivel C). En 5 oportunidades se practicd6 tomografia
computarizada debido a factores que impedian una correcta valoracién ecografica:

exuberante tejido adiposo abdominal o distensién colonica.

Paso 3: Establecido el diagndstico mediante las TG13 los pacientes fueron sometidos
a tratamiento quirurgico por via convencional o laparoscoépica, sin que esto influya en
la valoracion comparativa de diagnosticos. La cirugia se practico en el lapso de tiempo
gue va desde el dia del ingreso hasta no mas de 7 dias. Las cirugias fueron
practicadas por residentes en formacion en el area de cirugia general instruidos y
supervisados por el Jefe de Guardia o especialistas de planta del servicio de cirugia
general “Pablo Luis Mirizzi”. Se consigné como hallazgo quirdrgico el grado de

inflamacion vesicular segun lo propuesto por Torres (86):

Grado A: vesicula biliar sin adherencias o con adherencias laxas faciles de

liberar.

Grado B: vesicula biliar con adherencias firmes pero que se liberan sin gran

dificultad, vesicula distendida, paredes engrosadas o edematosas.

Grado C: vesicula biliar con fuertes adherencias que dificultan su liberacion,
piocolecisto, hidrops vesicular, inflamacién en triangulo de Calot que dificulta la

diseccién de sus elementos.
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Grado D: vesicula biliar con gangrena, plastron vesicular, vesicula en
porcelana, sindrome de Mirizzi, triangulo de Calot de dificil resolucion que puede llegar

en ocasiones a no dejar reconocer sus elementos.

En 134 pacientes (27%) se practicO Colangiografia Intraoperatoria
(Mirizzigrafia) sin que sea propdsito del presente trabajo. También se consigno la
toma y resultado de liquido vesicular o de cavidad abdominal para cultivo

bacteriol6gico en 42 casos (8%).

Paso 4: A todos los casos operados se ha practicado el estudio anatomopatoldgico
de la pieza operatoria de forma diferida en el Departamento de Anatomia Patologica
del HNC. Los parametros valorados se dividieron en macroscopicos y microscopicos.
Dentro de los caracteres macroscopicos se consignaron: grosor de la pared vesicular
en mm, tamafio vesicular tanto en sus dimensiones longitudinales como transversales,
presencia de litiasis vesicular con sus caracteristicas de numero y tamafio, presencia
o0 ausencia del aterciopelado caracteristico de la mucosa vesicular y tamafio del
ganglio cistico acompafante. En cuanto a las caracteristicas microscopicas
estudiadas bajo tincion Hematoxilina-Eosina se consignaron: presencia de infiltrado
de células polimorfonucleares (PMN), presencia de infiltrado de células
monomorfonucleares (MN), fibrosis de la pared, hipertrofia de capa muscular, focos
de gangrena y necrosis vesicular, caracteristicas de los senos de Rokitansky-Aschoff
y las glandulas de Lutschka, estado del ganglio cistico y presencia de focos de

abscesos. Se establecieron cuatro categorias histopatoldgicas de colecistitis:

1- Colecistitis Aguda (CA): presencia de PMN con o sin edema de la pared

vesicular sin otro factor.

2- Colecistitis Aguda Evolucionada (CAE): presencia de PMN mas aparicion

de microabscesos o focos de gangrena vesicular.
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3- Colecistitis Cronica Reagudizada (CCR): presencia de PMN en un
trasfondo de inflamacion crénica representada por MN, fibrosis e hipertrofia de la capa

muscular vesicular.

4- Colecistitis Cronica (CC): representada por la inflamacion crénica de la
vesicula dada por presencia de MN con o sin focos de fibrosis, hipertrofia muscular o

xantogranulomatosis.

Todos los datos fueron recopilados de forma prospectiva y archivada en base
de datos Excel. El andlisis estadistico fue realizado con el programa informatico
INFOSTAT (InfoStat version 2016, Grupo InfoStat, FCA, Universidad Nacional de
Cordoba, Argentina). Se aplicé el calculo estadistico “Coeficiente de Contingencia de

Pearson” (CCP):

a) Resultado de 0 a 0,10 demuestra que no hay relacién entre las variables

analizadas.

b) Resultado de 0,10 a 0,30 demuestra baja relacion entre las variables.

¢) Resultado de 0,30 a 0,50 demuestra que existe relacion entre las variables

sin significar que ambas estén siempre presentes al mismo tiempo.

d) Resultado de 0,50 a 1 demuestra que hay estrecha relacion entre las
variables y que la presencia de una estara casi siempre sujeta a la otra a medida que

se acerca al valor entero 1.
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Diagrama 1. Diagrama de Flujo. Pasos a los que fueron sometidos los pacientes.

Paso 1: examen del paciente
mas laboratorio.

Signos locales de
inflamacion:

Dolor, defensa y masa
palpable en hipocondrio
derecho.

Murphy positivo.

Signos de inflamacién
sistémica:

Temperatura axilar mayor a
38°C, PCR elevada,
leucocitosis.

Paso 2: ecografia
abdominal.

Pesquisa de:

Pared vesicular engrosada
en 4mm 0 mas.

Aumento del diametro
transversal de la vesicula
biliar en 40 mm o mas.

Caélculo enclavado en
bacinete.

Murphy ecografico.

Liquido perivesicular.

compatibles)

Diagndstico de Colecistitis Aguda segun guias de Tokyo
2013 (un signo de inflamacién local mas uno de
inflamacién sistémica mas hallazgos ultrasonograficos

4/

Paso 3: colecistectomia
laparoscopica o abierta.

Clasificacion intraoperatoria
propuesta por Torres:

Grado A: sin adherencias o
con adherencias laxas faciles
de liberar.

Grado B: adherencias firmes

pero faciles de liberar, “

vesicula distendida, paredes
gruesas o con edema.

Grado C: fuertes adherencias
dificiles de liberar, triangulo
de Calot de dificil diseccion.

Grado D: gangrena vesicular,
hidrops vesicular, plastron,
sindrome de Mirizzi, no se
reconocen elementos del
triangulo de Calot.
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Paso 4: anatomopatologia de
la pieza operatoria.

Estudio de la pieza
operatoria:

Colecistitis Aguda (CA):
polimorfonucleares (PMN)
con o sin edema de la pared.

Colecistitis Aguda
Evolucionada (CAE): PMN
mas presencia de
microabscesos o focos de
gangrena.

Colecistitis Crénica
Reagudizada (CCR): PMN
en un trasfondo de
monomorfonucleares (MN),
fibrosis e hipertrofia
muscular.

Colecistitis Crénica (CC):
MN con o sin fibrosis,
hipertrofia muscular y
xantogranulomatosis.




CAPITULO I

RESULTADOS

El trabajo recopil6 493 pacientes que segun los siguientes criterios de inclusion:
mayores de 15 afios, de ambos sexos, ingresados por el Servicio de Guardia Central
con signos de colecistitis aguda segun las TG13, operados a su ingreso o de forma
diferida durante su internacion sin superar el 7° dia, obstruccion litiasica de la vesicula

documentada por imagen. La pieza operatoria paso a estudio anatomopatolégico.

La edad media fue de 48 afios, con un minimo de 17 y un maximo de 89. La
Media y Mediana muestran una distribucion simétrica (Tabla 3). La frecuencia segun

sexo fue de 63% mujeres y 37% varones (Tabla 4).

TABLA 3: Medidas de resumen de la distribucion por edad.

VARIABLE N MEDIA D.E. MINIMO | MAXIMO | MEDIANA

EDAD 493 47,72 16,74 17,00 89,00 47,00

D.E: Desviacion Estandar.

TABLA 4: Frecuencia en cuanto a distribucion por sexo.

VARIABLE CATEGORIA FA FR
FEMENINO 309 0,63

SEXO
MASCULINO 184 0,37

FA: Frecuencia Absoluta. FR: Frecuencia Relativa.
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Los 493 pacientes presentaron en el paso 1 del estudio la siguiente frecuencia de
datos:

- Defensa, dolor y/o masa palpable en HD, 473 casos (FR= 0,89)

- Signo de Murphy, 439 casos (FR= 0,89)

- Fiebre, 75 casos (FR=0,15)

- Elevacion del recuento de GB, 291 casos (FR= 0,59)

- Elevacion de la PCR, 268 casos (FR= 0,54)

En el paso 2 encontramos la siguiente distribucion de datos:

- Murphy Ecografico, 329 casos (FR=0,67)

- Pared vesicular con engrosamiento igual o mayor a 4mm, 402 casos (FR=0,82)
(Fig. 1)

- Calculo enclavado en bacinete, 310 casos (FR= 0,63) (Fig. 2)

- Vesicula biliar distendida con un diametro transversal igual o mayor a 40mm,
366 casos (FR=0,74) (Fig. 3)

- Coleccion perivesicular, 54 casos (FR= 0,11) (Fig. 4)

En el paso 3 los hallazgos intraoperatorios se distribuyeron de la siguiente forma:

Inflamacion vesicular Grado A, 54 casos (FR=0,10) (Fig. 5)

Inflamacion vesicular Grado B, 384 casos (FR= 0,77) (Fig. 6)

Inflamacion vesicular Grado C, 18 casos (FR= 0,03) (Fig. 7)

Inflamacion vesicular Grado D, 37 casos (FR= 0,07) (Fig. 8)

En el paso 4 los hallazgos anatomo patolégicos fueron los siguientes:
- Presencia de PMN, 403 piezas quirurgicas (FR= 0,82)
- Presencia de MN, 305 piezas quirurgicas (FR= 0,62)

- Presencia de edema en pared vesicular, 352 piezas quirargicas (FR=0,71)
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Presencia de fibrosis, 309 piezas quirargicas (FR= 0,63)
Presencia de microabscesos, 113 piezas quirurgicas (FR= 0,23)
Presencia de hipertrofia de capa muscular, 347 piezas quiriurgicas (FR=0,70)

Presencia de focos de gangrena, 21 piezas quirdrgicas (FR= 0,04)

Los diagndsticos obtenidos del estudio de las piezas quirdrgicas tuvieron la siguiente

distribucién (Tabla 5):

CA, 132 casos (FR=0,27) (Fig. 9)
CAE, 56 casos (FR=0,11) (Fig. 10)
CCR, 213 casos (FR=0,43) (Fig. 11)

CC, 92 casos (FR= 0,19) (Fig. 12)

Tabla 5: Frecuencia de los diagnosticos histopatoldgicos.

ITEM HALLAZGO FA FR
Colecistitis Aguda 132 0,27
) Colecistitis Aguda
ANATOM|A Evolucionada o6 0,11
PATOLOGICA Colecistitis Cronica 92 0,19
CoIeC|st|t|s.Cron|ca 213 0.43
Reagudizada
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Fig. 1) Se observa engrosamiento de la
pared vesicular en mas de 3 mm, en este
caso 6,7 mm.

Fig. 2) Se observa macrolito enclavado
en el bacinete vesicular, tras el cambio
de decubito no hubo movimiento del
mismo.

Fig. 3) Se observa aumento del diametro
transversal de la vesicula biliar en mas de
40 mm, en este caso de 57,6 mm.

Fig. 4) Se observa coleccion hipoecoica
con finos ecos en su interior compatible
con absceso paravesicular vs
perforacion.
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Fig. 5) Inflamacion grado A donde puede
apreciarse vesicula sin tension y con algunas
adherencias laxas faciles de liberar.

Fig. 6) Inflamacion grado B donde hay
adherencia firme pero de facil liberacion, se
observa pared engrosada a nivel del fondo
vesicular.

Fig. 7) Inflamacién grado C donde se observa
proceso inflamatorio en triangulo de Calot que
dificulta su diseccion.

Fig. 8) Inflamacién grado D donde se
aprecia proceso inflamatorio que impide el
reconocimiento de los elementos anatémicos

del tridngulo de Calot.
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Fig. 9) Histopatologia de la pared de
una colecistitis aguda supurada.
Marcado edema, infiltrado inflamatorio
agudo de polimorfonucleares neutréfilos
con foco de supuraciéon. HE. 400X.

Fig. 10) Pared de colecistitis aguda
gangrenosa. Intenso proceso inflamatorio
agudo con hemorragia y necrosis que
borra la pared de la vesicula. HE. 400X.

Fig. 11) Histologia de una moderada
colecistitis crénica. Prolongaciones y
anastomosis de sus pliegues mucosos
con moderado infiltrado inflamatorio
mononuclear y marcada hipertrofia de la
capa muscular y focos de reagudizacion.
HE. 400X.

Fig. 12) Histologia de una leve colecistitis
cronica con moderado infiltrado
inflamatorio mononuclear y leve
hipertrofia de la capa muscular. HE. 400X.
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Comparamos cada item clinico y ecografico de las TG13 con el resultado
histopatoldgico de la pieza operatoria. La histopatologia para CA fue confirmada en

132 casos y su relacion con cada item clinico y ecogréfico es la siguiente:

- 437 pacientes con dolor en HD no guarda relacion significativa con la CA
(CCP de 0,03).

- 439 pacientes con signo de Murphy no tiene relacion con la CA (CCP de
0,09).

- 75 pacientes con fiebre no representa relacién con la CA (CCP de 0,10).

- 268 casos de PCR elevada no muestra relacion directa con la CA (CCP de
0,05).

- 291 casos de elevacion de GB no tiene relacion directa con la CA (CCP de
0,06).

- 329 pacientes presentaron Murphy ecografico y no tiene relacion directa con
la CA (CCP de 0,02).

- 402 casos de grosor de la pared vesicular en 4mm o0 mas no tiene relacion
directa con la CA (CCP de 0,10).

- 366 casos de distencion vesicular no guarda relacion significativa con la CA
(CCP de 0,07).

- 310 casos de lito enclavado tiene baja relacion con la CA (CCP de 0,15).

- 54 casos de coleccion perivesicular no tiene relacion directa con la CA (CCP

de 0,07) (Tabla 6).

Comparando en conjunto los criterios clinicos y de laboratorio con la CA vemos

gue el coeficiente es de 0,21 mejorando la relacion.

Comparando en conjunto los criterios ecograficos la relacion mejora con un

indice de 0,23.
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Si utilizamos todos los items en conjunto como indican las TG13 (clinica méas
ecografia), la relacion obtenida es de 0,29 lo que demuestra que el diagndstico de CA

segun las TG13 tiene baja correlacion con la anatomia patologica (Tabla 7).

Ahora bien, solo hemos comparado la relacion del criterio diagnéstico
establecido por las TG13 con la CA por anatomia patoldgica, pero si sumamos los 56

casos de CAE y los 213 casos de CCR, la relacion mejora a 0,47.

Como la intencion es también conocer la relacibn con el hallazgo
intraoperatorio, utilizando la clasificacién disefiada por Torres (86), correlacionamos

estos con la anatomia patologica (Tabla 8):

- Inflamacion grado A se encontraron en 54 pacientes y su relacion con la CA
por anatomia patologica presenta un CCP de 0,38.

- Inflamacion grado B se encontraron en 384 pacientes y su relacion con la
CA por anatomia patologica presenta un CCP de 0,41.

- Inflamacion grado C se encontraron en 18 pacientes y su relacién con la CA
por anatomia patologica presenta un CCP de 0,61.

- Inflamacion grado D se encontraron en 37 pacientes y su relacién con la CA

por anatomia patologica presenta un CCP de 0,46.
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Tabla 6: Comparacion de cada item de las TG13 con la anatomia patolégica de

colecistitis agudas.

CRITERIOS CLINICOS DE CA SEGUN TG13 Pﬁ?‘glgg:& ccp
Dolor HD CA 0,03
Signo de Murphy CA 0,09
Fiebre CA 0,10
Elevacion de PCR CA 0,05
Elevacion de GB CA 0,06
Murphy ecografico CA 0,02
Grosor de pared vesicular a mas de 3 mm CA 0,10
Diametro transverso vesicular de mas de 40 mm CA 0,07
Lito enclavado en bacinete vesicular CA 0,15
Liquido o colecciones perivesiculares CA 0,07

CA: colecistitis aguda. CCP: coeficiente de contingencia de Pearson. HD: hipocondrio
derecho. PCR: proteina C reactiva. GB: glébulos blancos.

TABLA 7: Relacion entre criterios clinico y ecografico comparado con CA por

anatomia patoldgica.

CRITERIOS A COMPARAR Pﬁ’;‘ézgg":’& ccp
Criterios clinicos mas laboratorio CA 0,21
Criterios ecograficos CA 0,23
Criterios clinicos, de laboratorio y ecogréaficos CA 0,29

CCP: coeficiente de contingencia de Pearson. CA: colecistitis aguda.
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TABLA 8: Correlacion entre hallazgo intraoperatorio de colecistitis agudas y

resultado anatomo patologico.

HALLAZGO INTRAOPERATORIO SEGUN

ANATOMIA

TORRES. PATOLOGICA ceP
Grupo A CA 0,38
Grupo B CA 0,41
Grupo C CA 0,61
Grupo D CA 0,46

CCP: coeficiente de contingencia de Pearson. CA: colecistitis aguda.
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CAPITULO IV

DISCUSION

El estudio anatomopatolégico de la vesicula de aquellos pacientes
colecistectomizados por diagndstico clinico de CA nos revela cuatro situaciones: CA,

CCR, CAE y CC.

La CA presenta Unicamente un componente inflamatorio agudo al estudio
anatomopatolégico. La CAE presenta un componente inflamatorio agudo prolongado
y esta representado por la aparicion de micro abscesos y focos de gangrena vesicular,
no hay un tiempo establecido como limite para el paso del cuadro agudo al cuadro
agudo evolucionado dado que existen pacientes con menos de 48 hs de
sintomatologia con CAE y otros con mas de 48 hs. Pueden influir factores como
inmunosupresion, diabetes, ingesta de inmunomoduladores o glucocorticoides y
enfermedades inmunosupresoras no controladas. De todas formas, ambos casos, CA
y CAE se presentan en el contexto de colecistitis aguda clinicamente diagnosticable,

ya que el CCP alcanza 0,47 al compararlos con los hallazgos histopatolégicos.

Las CCR representan aquellos que mantuvieron inflamacion crénica por una
irritacion continua por litiasis vesicular y que en un momento dado agudizaron el
cuadro con una CA generando sintomatologia que motivo su tratamiento operatorio
en urgencias. Por ultimo estan aquellos que anatomopatolégicamente presentan CC,
pero que siguiendo las TG13 fueron consideradas como CA recibiendo tratamiento

operatorio.
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Segun Strasberg y Clavien (87) las manifestaciones clinicas de la litiasis

vesicular pueden dividirse en:

a- Litiasis vesicular asintomética que muchas veces la solo presencia de litiasis
genera una inflamacién crénica en la vesicula sin sintomas.

b- Litiasis vesicular sintomatica pero no complicada que suele presentarse con
cuadros de cdlicos biliares tipicos que ceden al poco inicio y conllevan
también a una colecistitis crénica.

c- Litiasis vesicular sintomatica complicada con una inflamacién aguda
generando dolor continuo que no cede dado a un lito que obstruye

permanentemente el conducto cistico y que suele manifestarse como CA.

Existen también otros cuadros de litiasis vesicular complicada como la
obstruccion de la via biliar principal, el sindrome de Mirizzi, la colangitis, la pancreatitis
(88) y el ileo biliar por migracion de un lito a través de una fistula biliodigestiva. No
estd comprobado fehacientemente la relacion causa efecto entre litiasis vesicular y

carcinoma de vesicula, solo una asociacion entre macro litiasis y el cancer (89).

Las complicaciones de la CA incluyen perforacion vesicular, fistula colecisto-
digestiva, Sindrome de Mirizzi y los estados de sepsis y absceso hepético por
inflamacion por contiglidad. Podemos observar que hay un abanico de
manifestaciones clinicas de colecistitis influenciadas por distintas condiciones como
el tiempo de evolucion, presencia de patologias inmunosupresoras, diabetes, sida,
enfermedades autoinmunes, tratamientos con glucocorticoides e ingesta previa de
analgésicos y/o antibioticos. Las TG13 para el diagndstico de colecistitis aguda ayuda
a identificar el estado de inflamacion de la vesicula, brinda también informacion sobre

la gravedad del cuadro basado en condiciones del paciente.
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La clasificacion de Torres (86) nos da un punto de vista quirargico del grado de
inflamacion de la vesicula biliar, que esta en estrecha relacion con el grado de
dificultad operatoria que puede ser sospechada pero no demostrada en el

preoperatorio mediante los hallazgos clinicos y ecograficos.

El examen ecogréfico es operador dependiente y algunas condiciones como la
colecistitis enfisematosa y gangrenosa es mejor estudiada mediante Tomografia

Computada con contraste endovenoso y oral (agua) (90).

La inflamacién vesicular tiene un espectro que va desde un cuadro crénico
simple hasta cuadros crénicos con reagudizaciones. A veces Sse presenta como
cuadro agudo inicial y que al evolucionar en el tiempo se transforma en CAE, todos
con traduccion clinica que no siempre se correlaciona con el resultado histopatolégico.
El hallazgo ecogréafico muchas veces ayuda a detectar complicaciones locales de la
colecistitis aguda, pero no siempre tiene traduccion histopatolégica del caso. Valorar
la dificultad operatoria no es propadsito del presente trabajo, pero puede inferirse: las
colecistectomias faciles y dificiles no pueden ser conocidas previo al acto operatorio.
El diagndstico prequirdrgico de CA mediante las TG13 no siempre traduce el tipo de

inflamacion detectada en el intraoperatorio.

Por dltimo, la anatomia patolégica nos informa desde el punto de vista
histolégico el grado de inflamacion encontrado en la vesicula biliar, que no tiene exacta
relacion con el cuadro clinico manifestado, con el grado de dificultad operatoria y con
lo observado por ecografia, hecho que hemos advertido ya en 2017 (91). Podemos
afirmar que en algunos casos existe una disociacion clinica-ecografica-quirurgica y
anatomopatolégica en el diagnéstico de las colecistitis agudas que no puede
predecirse debido a que algunas colecistitis cronicas son tratadas como agudas. Esto

nos lleva a las siguientes interpretaciones:
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a- La ecografia es herramienta indispensable para la valoracién diagnostica, puede

ser bien utilizada por residentes de cirugia general y cirujanos en la sala de
emergencias dada la accesibilidad y practicidad, no siendo propdsito del presente
trabajo comparar su uso con especialistas en imagenes. Puede aportar datos
relacionados con el grado inflamatorio, como edema de pared y liquido
perivesicular, lo cual por si mismo no tenga necesariamente relacion con la

dificultad operatoria ni con el diagnéstico.

b- Al diagnosticar una CA no podremos conocer la dificultad en la técnica operatoria

del caso, el factor tiempo de evolucién no es fiable, existen procesos que en
menos de 48 hs constituyen colecistitis gangrenosas y otros con hasta 7 dias que
anatomopatologicamente sélo son CC de facil resolucion quirdrgica. La condicion
de colecistectomia dificil es una subjetividad dada por la experiencia del cirujano
gue opera. Si bien la clasificacion intraoperatoria propuesta por Torres (86)
demuestra que los grados C y D son de dificil resolucion dado que el acceso al
triangulo de Calot esta limitado por el proceso inflamatorio, que en algunos casos

€S un componente croénico y no uno agudo.

La disociacion existente entre la clinica, ecografia, hallazgo intraoperatorio y el

estudio anatomopatoldgico de la pieza operatoria puede resumirse asi:
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- Los cuadros intraoperatorios A y C de Torres que se presentan con un
componente inflamatorio local y/o sistémico pueden ser considerados
colecistitis agudas evolucionadas o no, de dificil resolucion operatoria para
el grupo C y de facil resolucién para el A. La diferencia so6lo sera objetivada
durante la operacion. Los cuadros intraoperatorios B y D de Torres que se
presentan con un componente inflamatorio local y/o sistémico pueden ser

considerados colecistitis cronicas con un componente agudo afiadido, y



seran de facil resolucién quirargica en el grupo B vy dificil resolucién en el

grupo D, sin poder discernir entre ambos en el preoperatorio.

- Si a cada grupo de la clasificacion de Torres le afladimos la presencia de

signos clinicos o de laboratorio de inflamacion, la relacién obtenida con el

estudio histopatolégico de la pieza operatoria es:

e Grupo A de Torres mas algun signo de inflamacién
coeficiente de contingencia de Pearson igual a 0,38.

e Grupo B de Torres mas algun signo de inflamacién
coeficiente de contingencia de Pearson igual a 0,41.

e Grupo C de Torres mas algun signo de inflamacion

coeficiente de contingencia de Pearson igual a 0,61.

e Grupo D de Torres mas algun signo de inflamacion

coeficiente de contingencia de Pearson igual a 0,46.

local

local

local

local

sistémica:

sistémica:

sistémica:

sistémica:

- Lo anterior nos muestra que los pacientes del grupo A mas algun signo de

inflamacion sistémica o local tendran en el estudio histopatologico una CA.

Los pacientes del grupo C mas algun signo de inflamacién sistémica o local

tendran en el estudio histopatolégico una CAE. Los pacientes del grupo By

del grupo D, mas algun signo de inflamacion sistémica o local tendran

generalmente en el estudio histopatolégico una CCR.

Se propone sumar a esta clasificacién de hallazgos intraoperatorios de Torres

(86) una correlacion con los componentes inflamatorios locales y sistémicos de las

guias de Tokio para una mejor comprension diagndstica del cuadro (Tabla 9).
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TABLA O

Interpretacion del

hallazgo

intraoperatorio en presencia de

componentes inflamatorios locales y/o sistémicos segun la TG13.

Tipo de inflamacion

_ _ A B C D
intraoperatoria de Torres:

Clinica de inflamacion local

(Murphy y dolor HD) y/o Si Si Si Si
sistémica (GB-PCR-Fiebre):

Interpretacion: CA CC, CCR CAE CCR

HD: hipocondrio derecho. GB: glébulos blancos. PCR: proteina C reactiva. CA:
colecistitis aguda. CC: colecistitis cronica. CCR: colecistitis cronica reagudizada.

CAE: colecistitis aguda evolucionada.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

La relacion existente entre el diagndéstico de CA mediante las TG13 y el estudio

anatomopatoldgico de la pieza operatoria es baja.

Esta relacion mejora cuando se incluyen las piezas quirurgicas con inflamacion

de CAE y CCR.

Los hallazgos ecograficos sin contexto clinico no tienen por si mismos elevada

relacion con el diagnostico de CA por anatomia patolégica.

La clasificacion de Torres (86) ayuda a separar los procesos agudos

evolucionados y crénicos reagudizados de aquellos que son simplemente agudos.

La discrepancia entre los hallazgos clinicos, ecograficos e intraoperatorios de
la CA nos permite concluir que para su correcta valoracion deben ser analizados en

conjunto para luego compararlos con el hallazgo histopatoldgico.

Las guias de Tokio son de utilidad para diagnosticar colecistitis en pacientes
ingresados como abdomen agudo. No son Utiles para discriminar entre procesos

agudos puros, procesos agudos evolucionados o sobreafiadidos a uno cronico.

Por esto, nuestro Servicio de Cirugia General sigue el precepto: “las colecistitis
agudas se operan cuando llegan”, sin que su tiempo de evolucion condicione la

indicacién operatoria.
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NOMENCLATURA

ABCB4: Flipasa 4

ABCB11: Flipasa 11

ACAT: acil-conezima A-colesterol aciltransferasa
BT: Bilirrubina Total

CA: Colecistitis Aguda

CAE: Colecistitis Aguda Evolucionada

CC: Colecistitis Cronica

CCK: Colecistoquinina

CCP: Coeficiente de Contingencia de Pearson
CCR: Colecistitis Cronica Reagudizada

CSD: Cuadrante superior derecho

EPO: Estudio prospectivo observacional

GB: Globulos blancos

HNC: Hospital Nacional de Clinicas
HMG-CoA: 3-Hidroxi 3-metilglutaril-coenzima A
ISC: indice de saturacion del colesterol

MN: Monomorfonucleares

PCR: Proteina C reactiva

PMN: Polimorfonucleares

SPGP: Glucoproteina P

TGO7: Guias de Tokio 2007

TG13: Guias de Tokio 2013

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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