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La colecistitis aguda es el cuadro clinico generado por la inflamacién de la
vesicula biliar, de etiologia litidsica en mas del 90% de los casos. Hasta el 40% de los
pacientes diagnosticados de colecistitis aguda pueden presentar la forma gangrenosa.

El tratamiento de eleccion en la colecistitis aguda es la colecistectomia
laparoscopica, siendo de eleccion en las formas gangrenosas. No obstante, debido a
diversos motivos (experiencia del cirujano, presion asistencial, disponibilidad de
recursos) esto no siempre se lleva a cabo.

La ecografia con contraste (CEUS) es una técnica que incluye la administracion
intravenosa de contraste ecografico y la visualizacion de su comportamiento en tiempo
real.

Una cuestion que se ha planteado en los ultimos afios, es el uso de esta técnica
diagnéstica para la deteccion de colecistitis agudas complicadas (gangrenosas,
perforadas...), ya que es capaz de detectar areas de ausencia de realce en la pared,
compatibles con focos de necrosis mural.

El objetivo de este estudio es evaluar la sensibilidad, especificidad VPP y VPN
de la ecografia con contraste en el diagnostico de la colecistitis gangrenosa y comparar
los datos obtenidos mediante esta técnica diagnostica con la ecografia modo B, los
hallazgos intraoperatorios y la anatomia patoldgica definitiva, asi como factores
clinicos, analiticos y radiologicos predictivos de la presencia de colecistitis aguda
gangrenosa.

Nuestra intencién consiste en validar esta técnica diagnoéstica y determinar la
utilidad de la misma para identificar las formas gangrenosas ara asi poder trazar la

mejor estrategia terapéutica en cada paciente.
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1. INTRODUCCION






Introduccion

1.1 Colecistitis

La colecistitis es la inflamacién de la vesicula biliar y afecta aproximadamente a
un 10% de los pacientes con colelitiasis. Se desencadena de forma secundaria a la
impactacion de un célculo en el conducto cistico, que impide el vaciado vesicular. El
proceso inflamatorio es inicialmente aséptico, invirtiéndose el mecanismo fisiologico de
reabsorcion de agua, con lo que se incrementa la presion intravesicular. Si la distension
progresa con compromiso de la vascularizacion y la viabilidad de la pared o se produce
la sobreinfeccion del contenido vesicular, el proceso puede evolucionar a gangrena,

perforacion y coleperitoneo (1).

El cuadro clinico caracteristico se inicia con dolor continuo en el hipocondrio
derecho, reaccion peritoneal localizada y dolor al comprimir sobre el area de la vesicula
biliar en el hipocondrio derecho a la vez que el paciente realiza una inspiracién
profunda (signo de Murphy). En la evolucién aparece fiebre y leucocitosis. Puede
existir una ligera colestasis por compresion local de la via biliar principal y no es

excepcional la existencia de coledocolitiasis asociada (1).

La colecistitis puede manifestarse de dos maneras, aguda o crénica. La
colecistitis aguda requiere un tratamiento urgente, normalmente con antibidticos
seguidos de colecistectomia, que para que sea Optima, debe de ser realizada en un
momento temprano tras el diagnostico de la colecistitis. Si la colecistectomia urgente no
es factible, la intervencion puede ser aplazada hasta que el episodio agudo se haya
resuelto y realizarla asi de manera electiva, dado que el proceso agudo y Ila
sintomatologia pueden ser controlados mediante otros medios. La colecistitis cronica es
una consecuencia de los repetidos brotes de inflamacién causados por los recurrentes
colicos biliares. Estos pacientes se benefician sintomaticamente de la colecistectomia

electiva (2).
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1.2 Formas de presentacion

1.2.1 Colecistitis aguda
1.2.1.1 Patogenia

La causa mas frecuente de la colecistitis aguda es la impactacion de un célculo
en el infundibulo vesicular o en el conducto cistico (3). En esta situacidn, las sales
biliares resultan toxicas e irritantes para la pared de la vesicula (4). Esto provoca
distensién de la vesicula, edema de su pared e inflamacién aguda de la misma, lo que
eventualmente puede provocar estasis venoso y obstruccion seguida de trombosis de la
arteria cistica. Al final se produce isquemia y necrosis de la pared de la vesicula biliar,
derivando asi en colecistitis aguda gangrenosa. Dado que el fundus es el lugar mas
alejado del aporte sanguineo de la arteria cistica, éste es el lugar mas vulnerable a la

isquemia y suele ser la localizacion mas frecuente de la necrosis de la pared vesicular

Q).

Ademas de la irritacion quimica, el crecimiento bacteriano se desarrolla con
mayor facilidad en una cavidad cerrada (4). La inflamacion aguda de la vesicula puede
complicarse con la infeccion secundaria de la bilis. Se pueden encontrar cultivos
positivos de la bilis en el 20% de los pacientes con colecistitis aguda y los gérmenes
mas cominmente encontrados son bacterias gram negativas de origen gastrointestinal,

como Klebsiella 'y Escherichia coli (35).

1.2.1.2 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con colecistitis aguda presentan dolor abdominal
severo y continuo en el cuadrante superior derecho o en el epigastrio, a veces irradiado
a la zona subescapular. El dolor de presentacion recuerda en su inicio al del cdlico
biliar, sin embargo es menos agudo, con mayor sensacion de profundidad, de mayor
duracion y se relaciona con la distension de la vesicula biliar. Se produce por la

contraccion vesicular sobre un cistico obstruido (4). La colecistitis aguda también suele
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estar asociada a fiebre y leucocitosis, hallazgos que no estan presentes en los colicos

biliares no complicados. Otros sintomas posibles incluyen nduseas, vomitos y anorexia.

Los pacientes también pueden desarrollar signo de Murphy o cese de Ia
inspiraciéon con la presién sobre el hipocondrio derecho, defensa muscular y

disminucion de los ruidos abdominales.

Naturalmente la afectacion general del paciente va a depender del periodo de
tiempo que haya transcurrido desde el inicio del cuadro y de la severidad del mismo. Se
trata de un verdadero foco séptico y por lo tanto la evolucion de la enfermedad puede
oscilar desde una colecistitis aguda edematosa, hasta una verdadera gangrena de la

vesicula.

1.2.2 Colecistitis cronica

La colecistitis cronica puede aparecer tras uno o varios episodios de colecistitis
aguda o puede desarrollarse, inicialmente sin sintomas, por la mera presencia de
colelitiasis. En la mayoria de los casos, los pacientes describen uno o varios episodios
de dolor abdominal que clinicamente corresponden con colicos biliares. El dolor
causado por la colecistitis cronica puede llegar a ser continuo y similar al dolor causado
por la colecistitis aguda, aunque suele autolimitarse y es menos severo. Este dolor
asociado a la colecistitis cronica parece ser el resultado de la obstruccidn intermitente de

la salida de bilis de la vesicula biliar.

Existen numerosos factores de riesgo bien descritos para el desarrollo de
colelitiasis y la eventual aparicion de colecistitis cronica. Las mujeres obesas presentan
un riesgo particularmente alto, en las que los cambios inflamatorios cronicos de la
vesicula biliar pueden ser debidos a un incremento de la saturacion de colesterol en la

bilis (6-8). Estos pacientes son a menudo asintomaticos.
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1.2.3 Colecistitis aguda alitiasica

La colecistitis aguda alitidsica afecta tipicamente a pacientes con enfermedades
graves concomitantes, como sepsis generalizada, politraumatismos, quemados o a
pacientes en el curso de postoperatorios largos de cirugia mayor que pasan periodos
prolongados en dieta absoluta (9). Se ha postulado que en estas situaciones, al no existir
estimulos para la contraccion de la vesicula, la bilis se espesa y se forma barro biliar. La
patogénesis exacta es desconocida, pero seguramente incluye una combinacidon de

isquemia, éstasis biliar y sepsis (10, 11).

Aunque la colecistitis aguda alitidsica tradicionalmente ha sido descrita en los
grupos de pacientes antes mencionados, varios estudios sugieren un incremento en la
presentacion de esta entidad en pacientes que la adquieren en la comunidad, sobre todo

en pacientes con arterioesclerosis, hipertension arterial y diabetes (12-15).

La colecistitis alitidsica representa aproximadamente del 5 al 15% de todos los
casos de colecistitis aguda. Hay una predominancia en varones, al contrario de lo que
ocurre con la colecistitis aguda litidsica, que ocurre con mas frecuencia en mujeres (9,

13, 16).

1.2.4 Empiema vesicular

El empiema vesicular es una complicacién de la colecistitis aguda y se define
como el hallazgo de material purulento en la vesicula biliar. Suele asociarse con
colecistitis aguda como resultado de la infeccion de la bilis por la obstruccion del
conducto cistico. La mayoria de los pacientes con empiema lo desarrollan a partir de
una colecistitis aguda litidsica, pero también puede ocurrir en pacientes con colecistitis
alitiasica (17). La clinica puede cursar de manera idéntica a la de los abscesos
intraabdominales por otras causas y los pacientes suelen presentar manifestaciones
clinicas de sepsis. Los pacientes con empiema vesicular requieren colecistectomia
urgente o colecistostomia percutanea, dependiendo del estado del paciente en el

momento del diagndstico (17). Los pacientes con mal estado general son mejores
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candidatos a colecistostomia percutdnea urgente, con posterior colecistectomia electiva

(18).

1.2.5 Colecistitis aguda enfisematosa

La colecistitis enfisematosa es una entidad rara que se produce por la presencia
de bacterias formadoras de gas en la bilis. El germen mas frecuentemente aislado en las
colecistitis aguda es la Escherichia Coli, pero también pueden crecer anaerobios tipo
Clostridium (1). Puede hallarse en asociacion con colecistitis aguda o colecistitis
gangrenosa y es mas frecuente en hombres y en pacientes diabéticos (19), en los que se
observa la vesicula llena de aire. El diagnostico puede realizarse ocasionalmente por
radiografia simple, pero lo mas frecuente es que se establezca mediante ecografia o TC
(20-23). Los pacientes deben recibir tratamiento antibidtico intravenoso con cobertura

para bacterias anaerobias (Clostridium) seguido de colecistectomia urgente.

1.2.6 Colecistitis aguda gangrenosa

Desde el primer informe describiendo esta entidad en 1894 por Hotchkiss (24),
la colecistitis aguda gangrenosa es considerada un verdadero reto para el cirujano
general, no ya sélo por la dificultad diagnostica de la misma, sino por la necesidad de
un tratamiento rapido y agresivo, por lo que en muchas ocasiones esta asociado a una

mayor morbilidad y mortalidad perioperatoria (25).

En base a diferentes series quirurgicas, la incidencia oscila entre el 2 y el 40% de

las colecistitis agudas (25-27).

La colecistitis gangrenosa es una complicacion evolutiva de la colecistitis aguda
y suele observarse cuando se produce un retraso en el diagnostico desde el inicio de los
sintomas. El aumento de la tension de la pared vesicular secundario a la obstruccion
persistente del conducto cistico acarrea una lesion en el epitelio debido a la insuficiencia
vascular subyacente. Estos cambios son los causantes de la forma gangrenosa de la

colecistitis, derivando en una evolucion rapida del cuadro (27). Las membranas
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celulares del epitelio dafiado liberan fosfolipasas, que inician la intensa reaccion
inflamatoria (27-29). La inflamacién y la isquemia de la pared vesicular muestran un
empeoramiento progresivo como resultado de la insuficiencia venosa con la edad, lo

que aumenta el riesgo de necrosis y perforacion (30, 31).

La mortalidad puede ascender al 30%, con una tasa de complicacion que oscila
entre el 16 y el 25%. El riesgo de desarrollar esta entidad es mayor en pacientes
diabéticos, de género masculino, edad avanzada y el diagnostico es mas probable

cuando se presenta una leucocitosis mayor de 14900 leucocitos/mm3 (25, 27).

La gangrena suele producirse por necrosis en el fundus vesicular, por ser el lugar

mas alejado del aporte sanguineo de la arteria cistica.

Por definicion, todos los pacientes con colecistitis aguda gangrenosa presentan
una necrosis transmural, aunque no todos los pacientes se presentan con perforacion de

la vesicula.

Figura 1: Pieza de vesicula biliar con

necrosis de toda la pared vesicular
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1.3 Diagndostico

Desde 2006, el Consenso Internacional de Tokyo, posteriormente revisado y
actualizado en 2013, establece los criterios diagndsticos de la colecistitis aguda, entre

los que destaca la necesidad de una confirmacion radiologica del diagndstico (32-35).

Para ello se establecen unos parametros A o signos locales de inflamacion (signo
de Murphy o masa/dolor/irritacion en hipocondrio derecho), unos parametros B o signos
sistémicos de inflamacion (fiebre, PCR elevada o leucocitosis) y unos parametros C

donde se engloban los hallazgos radiologicos compatibles con colecistitis aguda (tabla

).

Para establecer el diagnostico de sospecha de colecistitis aguda, es necesario un
parametro del grupo A y uno del grupo B positivos. La confirmacion del diagndstico se
realiza cuando existe sospecha clinica de colecistitis aguda con un parametro del grupo
C. Es importante descartar hepatitis aguda u otras causas de abdomen agudo y

colecistitis cronica (tabla 1).

A - Signos locales de inflamacién

Signo de Murphy o masa/dolor/irritacién en hipocondrio derecho

B - Signos sistémicos de inflamacién

Fiebre, PCR elevada o leucocitosis

C - Hallazgos radiologicos compatibles con colecistitis agudas.

Diagnéstico de sospecha: 1 parametro A + 1 parametro B

Diagnéstico definitivo: 1 parametro A + 1 parametro B + C

Tabla 1: Criterios diagndsticos de colecistitis aguda. Tomado de (32, 34, 35)
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En este mismo consenso de Tokyo se definen los criterios de gravedad de la

colecistitis aguda, ordenandose en leve, moderada y grave (34).

La colecistitis aguda leve o Grado I, se define como la colecistitis aguda que no
retne los criterios de colecistitis aguda moderada (Grado II) o grave (Grado III).
También puede ser definida como una colecistitis aguda que aparece en el paciente
sano, sin disfuncion organica y que presenta solamente cambios inflamatorios leves en
la vesicula, haciendo de la colecistectomia un procedimiento seguro y de bajo riesgo

quirurgico (tabla 2).

La colecistitis aguda moderada o Grado II se acompaiia de alguna de las
siguiente condiciones: leucocitosis (> 18000 leucocitos/mm3), masa palpable en
hipocondrio derecho, duracién del cuadro > 72 h o signos de inflamacién local
(peritonitis  biliar, absceso perivesicular, absceso hepatico, colecistitis aguda
gangrenosa, colecistitis aguda enfisematosa). En este grado de colecistitis deberia
realizarse cirugia laparoscopica en las primeras 96 h desde el inicio del cuadro. Destaca

la inclusién de la colecistitis aguda gangrenosa dentro de este subgrupo (tabla 2).

La colecistitis aguda grave o Grado III se acompafia de la disfuncién de alguno
de los siguientes organos o sistemas: disfuncion cardiovascular (hipotension con
requerimiento de dopamina 5 pg/kg por minuto o cualquier dosis de norepinefrina),
disfuncion neurologica (bajo nivel de conciencia), disfuncidon respiratoria (indice
PaO2/Fi02 < 300), disfuncion renal (oliguria, creatinina > 2,0 mg/dl), disfuncién
hepatica (PT-INR > 1,5) o disfuncién hematologica (recuento plaquetario < 100000
plaquetas/mm3) (tabla 2).

10
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Colecistitis aguda leve o Grado I:

- Colecistitis aguda que no retine los criterios de colecistitis aguda moderada

(Grado II) o grave (Grado III)

- Colecistitis aguda que aparece en el paciente sano, sin disfuncién organica y que

presenta solamente cambios inflamatorios leves en la vesicula

Colecistitis aguda moderada o Grado 11:

- Leucocitosis (> 18000 leucocitos/mm3)

- Masa palpable en hipocondrio derecho

- Duracién del cuadro > 72 h

- Signos de inflamacién local (peritonitis biliar, absceso perivesicular, absceso

hepatico, colecistitis aguda gangrenosa, colecistitis aguda enfisematosa)

Colecistitis aguda grave o Grado I1I:

- Disfuncion cardiovascular (hipotension con requerimiento de dopamina 5 pg/kg

por minuto o cualquier dosis de norepinefrina)
- Disfuncion neurolédgica (bajo nivel de conciencia)
- Disfuncion respiratoria (PaO2/FiO2 indice < 300)
- Disfuncion renal (oliguria, creatinina > 2,0 mg/dl)
- Disfuncion hepatica (PT-INR > 1,5)

- Disfuncién hematoldgica (recuento plaquetario < 100000 plaquetas/mm3)

Tabla 2: Criterios de gravedad de colecistitis aguda. Tomado de (32, 34, 35)

11
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Como ya se ha indicado previamente, el diagnostico de la colecistitis aguda
gangrenosa constituye un reto diagnostico para el cirujano y en pocas ocasiones se
realiza de manera preoperatoria, puesto que los hallazgos clinicos y analiticos son poco
especificos y en muchas ocasiones indistinguibles de los hallazgos que presentan los
pacientes con colecistitis aguda no gangrenosa. Sin embargo, dada la mayor mortalidad
y morbilidad asociada a la colecistitis aguda gangrenosa y por las complicaciones
asociadas a la perforaciéon de la pared vesicular y la formacion de abscesos (36),
conseguir diagnosticar de manera precisa y precoz este tipo de colecistitis, seria de una

gran importancia clinica.

Otro factor a tener en cuenta es la masificacion que existe en los servicios de
urgencias, por lo que es fundamental priorizar a los pacientes con un mayor riesgo de
complicaciones. Yacoub y colaboradores (37) proponen una escala predictiva de riesgo
de desarrollar una colecistitis gangrenosa, a partir de la revision prospectiva de 245
pacientes con colecistitis agudas intervenidos de urgencia. Tras el analisis uni y
multivariante y el calculo de sus coeficientes de regresion se aislan 5 parametros
predictores y se les asigna una puntuacion de la forma siguiente: sexo masculino (2
puntos), leucocitosis > 13000 leucocitos/mm3 (1,5 puntos), taquicardia > 90 latidos por
minuto (1 punto), grosor de pared vesicular > 4,5 mm (1 punto) y edad > de 45 afios (1

punto).

En funcién de la puntuacion obtenida se ordena a los pacientes en 3 grupos de

riesgo de desarrollar colecistitis aguda gangrenosa:

1. Riesgo bajo (0-2 puntos) con una prevalencia de colecistitis

complicada del 10%.
2. Riesgo intermedio (2,5-4,5 puntos).

3. Riesgo alto (> 4,5 puntos) con una prevalencia de la forma
gangrenosa del 60%. El valor predictivo positivo de colecistitis

aguda gangrenosa en este ultimo grupo es de un 86%.

12
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Nguyen y colaboradores (38) desarrollan una ecuacién basada en un analisis
multivariante para predecir la forma evolucionada de inflamacidn vesicular con un valor

predictivo positivo del 71% (tabla 3).

VP=¢((0.7116+0.9944.DM+1.7157.WBC-
1.0319.ALT.2.0518.ALP+2.7078.PCF))/(1+e([-0.7116+0.9944 DM+1.7157.WBC-
1.0319.ALT-2.0518.ALP+2.7078.PCF]))

VP = valor predictivo; DM = diabetes mellitus; WBC = recuento leucocitario; ALT
= alanin aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; y PCF = liquido

perivesicular.

Tabla 3: Ecuacion predictiva de colecistitis aguda complicada. Tomada de (38)

Un hallazgo inesperado presente en algunas series es la alta incidencia de
coledocolitiasis (39). Esta aparece hasta en el 21% de los pacientes con colecistitis
aguda, siendo mas frecuente en las formas no gangrenosas (25% frente al 13%) (40). En
los casos con una alta sospecha diagndstica (visualizacion de coledocolitiasis o barro
biliar en la ecografia, dilataciéon de la via biliar, aumento de los parametros de

colestasis) la revision de la via biliar con colangiografia intraoperatoria es obligatoria.

1.3.1 Ecografia abdominal

La ecografia abdominal es la primera técnica de imagen que se realiza en el
diagndstico de pacientes con sospecha de colecistitis aguda, dado su bajo coste y alta
disponibilidad. Ademas es la técnica mas sensible y especifica para la deteccion de
colelitiasis (sensibilidad 97% y especificidad 95%) (41).

Los hallazgos tipicos en la mayoria de los pacientes con colecistitis aguda son

colelitiasis, impactacioén de una litiasis en el conducto cistico, engrosamiento de la pared

13
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de la vesicula (mayor de 3 mm) y liquido perivesicular. Ademads, el ecografista puede
informar sobre la presencia de dolor y cese de la inspiracién con la compresion directa
de la vesicula con el transductor (signo de Murphy ecografico). El grosor de la pared
vesicular es habitualmente ancho y puede aparecer con aspecto estriado o con
protrusiones irregulares en la luz (42). Normalmente se utiliza la ecografia en modo B o
escala de grises convencional, que tiene una especificidad muy alta para el diagnostico

de la colecistitis aguda.

Un reciente metaanalisis (43) sobre la exactitud diagndstica de la colecistitis
aguda de diferentes técnicas de imagen sugiere una precision diagnoéstica de la ecografia
en modo B mas baja a la descrita en estudios mas antiguos (sensibilidad 81% y
especificidad 83%). Esto contrasta con un metaandlisis publicado en 1994 que

constataba una sensibilidad del 88% y especificidad del 80% (41).

Sin embargo, la sensibilidad de dicha técnica tiene un margen de error sustancial
si se compara con otras técnicas diagndsticas (gammagrafia 96% y TC 94%). Otras
técnicas de imagen que informan sobre la vascularizacion de la pared, como el Doppler

color, pueden mejorar la efectividad en casos seleccionados (44, 45).

En el caso de la colecistitis aguda gangrenosa, la ecografia en modo B presenta
una precision mucho mas baja. Un dato de confusion que se puede presentar en estos
casos es la ausencia paraddjica del signo de Murphy ecografico, probablemente por la
necrosis y denervacion secundaria de la vesicula biliar. Esta ausencia, unida a un alto
indice de sospecha de colecistitis aguda debe hacernos orientar el diagndstico hacia la

forma evolucionada de la misma.

La precision de la ecografia en modo B preoperatoria de colecistitis aguda
gangrenosa no esta bien establecida, pero en ninglin caso supera una sensibilidad y

especificidad del 70-75% (46).
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Figura 2: Ecografia modo B que muestra la vesicula biliar

con pared engrosada y litiasis en su interior

71d8 T
Gneia= -j

Figura 3: Ecografia modo B que muestra marcado

engrosamiento de la pared vesicular y estratificacion de la

misma
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Figura 4: Ecografia modo B en la que se observa

colecistitis aguda enfisematosa con aire en fundus vesicular

y una coleccion adyacente

1.3.2 Ecografia con contraste

La ecografia en escala de grises convencional o modo B es la primera prueba de
estudio para el diagndstico de patologia de la vesicula biliar, aunque en muchas
ocasiones es insuficiente para determinar la naturaleza de procesos asociados a
complicaciones de la misma. El barro biliar puede apreciarse mediante la ecografia
convencional de manera similar a masas o pélipos que ocupan toda la luz vesicular (47).
El engrosamiento focal o difuso de la pared de la vesicula biliar es muy comun,
existiendo multiples causas. El engrosamiento se puede atribuir a diferentes patologias,
tales como colecistitis aguda o cronica, hepatitis, insuficiencia cardiaca,
hipoproteinemia y tumores benignos o malignos. La diferenciacion entre estas entidades
es complicada, en especial cuando las lesiones a estudio ocupan la luz de la vesicula
biliar o coexisten dos tipos diferentes de lesiones. El déficit diagndstico que presenta la
ecografia en modo B es debido a su dificultad para valorar la vascularizacién de los
procesos vesiculares. La utilizacion de contraste ecografico puede paliar dichas
limitaciones, ya que puede representar la hemodinamica de la micro y

macrovascularizacion.
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La ecografia con contraste (CEUS) es una técnica que incluye la administracion

intravenosa de contraste ecografico y la visualizacion del mismo en tiempo real. Estos

contrastes permiten el examen de la microvascularizacion de multiples drganos

abdominales, como higado, rifidn, pancreas, intestino o bazo, de forma similar a la TC o

la RM.

Actualmente su aplicacion mas extendida es la deteccion y caracterizacion de las

lesiones hepaticas o renales. Se han descrito diversas indicaciones de su uso en el

sistema biliar (48):

1.

Cuando es necesaria la caracterizacion de un colangiocarcinoma

intrahepatico (ICC).

Para el diagndstico diferencial entre el ICC y otros tumores (carcinoma

hepatocelular o metastasis hepaticas).
Diagnéstico diferencial entre cistoadenoma y cistoadenocarcinoma biliar.

Deteccién de cambios que sugieran malignidad en la enfermedad de

Caroli.

Descripcion de la extension de colangiocarcinoma hiliar o tumor de

Klatskin con mayor exactitud.

Diferenciacion entre colecistitis cronica con engrosamiento de la pared

vesicular y masas de vesicula biliar.
Diagnoéstico diferencial entre barro biliar y cancer de vesicula biliar.

Diagnéstico diferencial entre cancer de via biliar comun y barro biliar o

litiasis sin sombra acustica posterior en la ecografia modo B.

Una cuestion que se ha planteado en los tltimos afios es el uso de esta técnica

para la deteccion de colecistitis agudas complicadas (gangrenosas, perforadas o

abscesificadas), ya que es capaz de detectar areas de ausencia de realce en la pared,

compatibles con focos de necrosis mural (48-51).
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El proceso del realce de la pared de la vesicula biliar tras la inyeccion del
contraste se clasifica en una fase temprana (entre 10 y 30 segundos tras la inyeccion de
contraste) y una fase tardia (entre 31 y 180 segundos tras la inyeccion), debido a que el
aporte sanguineo de la vesicula biliar es enteramente de origen arterial. En la fase tardia
el contraste permanece menos tiempo en la pared de la vesicula biliar en comparacion

con el higado (52).

En los cuadros de colecistitis crénica no se identifican signos de infiltracion a
tejidos circundantes en la ecografia en escala de grises, ni en la ecografia con contraste.
Cuando la vesicula biliar esta llena de litiasis o barro biliar es complicado diferenciar la
colecistitis cronica con paredes engrosadas del carcinoma de vesicula biliar mediante la
ecografia en escala de grises. La integridad de la pared vesicular es el criterio que
diferencia ambas entidades. En la ecografia con contraste en los procesos inflamatorios
se encuentra hiper (86%), iso (7%) e hipocaptacion (7%) en la fase temprana y en todos

los casos se presenta hipocaptacion en la fase tardia (52).

La ecografia en modo B es 1til para el diagnostico de colecistitis aguda en la
gran mayoria de los casos, mientras que la ecografia con contraste es util en los casos de
complicaciones como las formas gangrenosas o la perforacion. Se pueden identificar
estas complicaciones como areas donde no existe captacion de contraste. Secundaria a
la inflamacién de la pared vesicular puede visualizarse hipervascularizacion. La cara
posterior de la vesicula biliar, que se encuentra en contacto con la superficie hepatica, se
nutre de vasos que comunican directamente con vasos hepaticos adyacentes. La
inflamacion aguda de la vesicula biliar se puede extender al parénquima hepatico
adyacente, obteniendo como resultado un realce de contraste del mismo en algunos

casos (52).

Todos los agentes de contraste ecograficos usados contienen microburbujas
rellenas de gas envueltas por una cubierta compuesta de diferentes lipidos o polimeros
que les dan estabilidad. El diametro de las burbujas es lo suficientemente pequefio para
garantizar su paso a la circulacion pulmonar y alcanzar diversos organos (53).
Actualmente hay 5 agentes de contraste ecografico disponibles que han sido aprobados

en la practica clinica y se describen en la tabla 4.
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NOMBRE L, -
COMPUESTO COMPANIA ANO
COMERCIAL
) Aire con galactosa y acido )
Levovist® ) Shering 1996
palmitico
Octafluoropropano con
Optison® GE Healthcare 1998
revestimiento de albimina
) Octafluoropropano con Bristol-Meyers
Luminty® o o ) 2006
revestimiento lipidico Squibb
Hexafluorano de azufre con
SonoVue® Bracco 2001
revestimiento de fosfolipido
Perfluorobutano con
Sonazoid® revestimiento de GE Healthcare 2007
fofatidilserina

Tabla 4: Agentes de contraste ecografico disponibles en la actualidad

Los didmetros que presentan estos agentes de contraste son de aproximadamente

2 a 8 micras y tienen el mismo tamafio que las células rojas sanguineas, por lo que no

pueden pasar a través del endotelio vascular hacia el intersticio. Esto es lo que los

diferencia del contraste utilizado en la TC o en la RM, donde el medio de contraste se

difunde desde el torrente sanguineo al espacio extracelular. Levovist® funciona bajo

una alta potencia acustica y solamente es adecuado para imagen intermitente y

actualmente su uso es escaso. Optison® y Luminity® solamente estan aceptados para
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uso cardiaco. Sonazoid® solamente esta aprobado en Japon. El unico agente con

licencia en China y también disponible en Europa y Estados Unidos es SonoVue® (54).

La ecografia con contraste consta de la combinacién de dos elementos basicos:
uno es el agente de contraste que se administra al paciente y el otro es el programa
especifico que esta instalado en el equipo ecografico, necesario para visualizar el
contraste inyectado. Cuando el agente de contraste intravenoso se expone a los
ultrasonidos, aumenta intensamente la sefial ecografica. Sin embargo, este aumento de
sefal es dificil de discernir del tejido circundante en la ecografia modo B, por lo que es
necesario tener instalados en el ecdgrafo programas de imagen especificos para el
contraste, que permitan aumentar la diferencia entre la sefial que llega de las
microburbujas y la sefial que procede de los tejidos. La mayoria de equipos utilizan la
técnica de inversion de pulsos que suprime la sefial que llega de los tejidos y potencia la

recepcion de la respuesta armdnica de las microburbujas.

Otro aspecto importante para la valoracion de la respuesta de las microburbujas
es el indice mecanico (IM) utilizado. El IM es la fuerza con que las ondas de
ultrasonidos comprimen las microburbujas. Con un bajo IM, normalmente por debajo
de 0,2, se minimiza la rotura de burbujas y permite tener un nimero suficiente de
burbujas para la evaluacion continua del realce en tiempo real durante varios minutos.
Sin embargo, con un alto poder actistico las microburbujas se destruyen, y la sefial del

contraste dura muy poco tiempo.

En todas las exploraciones realizadas con la ecografia con contraste se realiza
antes un estudio con ecografia en escala de grises. La profundidad, ganancia y enfoque
se ajustan previamente de manera cuidadosa. Tras la identificacion de la lesion o de la
zona a estudio, se mantiene el transductor fijo ¢ inmévil y se cambia al modo contraste
con bajo IM. La sefial de los tejidos es eliminada, observandose una imagen casi negra,
de tal forma que la sefial que aparece a los pocos segundos en la pantalla corresponde
por completo a la llegada del contraste ecografico. Se administra el contraste ecografico
por via intravenosa a través de una via venosa periférica antecubital en bolo (en 1-2 sg),
inyectandose inmediatamente después 10 ml de suero salino para empujar el contraste al

interior de la vena.
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En las exploraciones con contraste habitualmente se inicia una cuenta
cronometrada en el momento de la inyeccidon del contraste, grabandose un video de 40 a
60 segundos de duracion, lo cual permite revisar la exploracion las veces que se

necesite.

A continuacion mostramos el modo de preparacion del contraste ecografico
SonoVue®, asi como las diferentes secuencias y hallazgos en la ecografia con contraste

en caso de colecistitis aguda no gangrenosa, gangrenosa o perforada (figuras 5 a 11).

Gas: 100%
Hexafluoruro de azufre
(SFg)

25 mg polvo liofilizado
conteniendo
PEG 4000 e
Fosfolipidos. * émbolo
« sistema de transferencia

Figura 5: Modo de preparacion de contraste ecografico. El suero salino se introduce en la
jeringa y se inyecta en el vial que contiene el polvo y el gas. Este se agita para mezclar el

contenido y después se introduce en la jeringa para la inyeccion.
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TOSHIBA

Figura 6: CEUS (izquierda) y ecografia modo B (derecha) en

el momento de la inyeccion del contraste ecografico

Figura 7: CEUS (izquierda) y ecografia modo B (derecha) unos

segundos tras la administracion del contraste ecografico
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Figura 8: Imagen final CEUS (izquierda) y ecografia modo B

(derecha) mostrando la captacion de la vesicula biliar

Figura 9: Imagen CEUS 24 segundos tras la administracion de

contraste, que muestra realce homogéneo de la pared vesicular

compatible con colecistitis aguda no gangrenosa
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Figura 10: Imagen CEUS que muestra defectos de realce de la

pared vesicular compatible con colecistitis aguda gangrenosa

Figura 11: Imagen CEUS que muestra solucion de

continuidad de la pared vesicular compatible con perforacion

de la vesicula biliar con coleccion adyacente
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El gas de las microburbujas es exhalado por los pulmones entre 10 y 15 minutos

tras la inyeccion.

Los contrastes ecograficos son muy seguros, con una incidencia de efectos
adversos muy baja (54-57). Las reacciones de hipersensibilidad son mucho menos
frecuentes que las presentadas con los contrastes utilizados en TC o RM. En una
revision de 23188 estudios procedentes de 28 hospitales italianos, el indice de
reacciones adversas graves y leves fue del 0,0086 y 0,125% respectivamente y no hubo
ninguna muerte (57). Los efectos colaterales suelen ser leves (cefalea, nduseas, vomitos,
mareos, alteracion del sentido gustativo, sensacion de calor, parestesias, eritema cutaneo
o0 escozor) y autolimitados. Otra ventaja es la ausencia de nefrotoxicidad, lo que permite

su utilizacidén en pacientes con insuficiencia renal.

Los contrastes ecograficos no han sido aprobados en embarazadas ni, en algunos
paises (incluido Espafia), durante el periodo de lactancia, ni en pediatria (54, 55).
Aunque recientemente ha sido aprobado su uso tanto en adultos como en pediatria en

los EEUU.

El hexafluoruro de azufre (SonoVue®) estd contraindicado en el sindrome
coronario agudo reciente y en la miocardiopatia isquémica inestable, en la insuficiencia
cardiaca aguda y en los trastornos graves del ritmo cardiaco. También esta
contraindicado en derivaciones cardiacas derecha-izquierda, hipertensién pulmonar
avanzada, hipertension sistémica no controlada y en pacientes con sindrome de distrés

respiratorio del adulto.

1.3.3 TAC Abdominal

La tomografia computarizada (TC) también puede diagnosticar una colecistitis
aguda y puede ofrecer mas detalles anatomicos que la ecografia. La TC es
particularmente 1til en pacientes cuyos sintomas sugieren una complicacion (colecistitis
enfisematosa, colecistitis gangrenosa o perforaciéon vesicular) o un diagnostico

alternativo. Los hallazgos de la TC en la colecistitis aguda son los mismos que los
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observados mediante ecografia e incluyen distension de la vesicula, engrosamiento de

sus paredes, liquido perivesicular y edema subseroso.

En las formas evolucionadas de colecistitis aguda, al presentarse los pacientes

generalmente con un gran deterioro, suele realizarse una TC abdominal (58).

Los hallazgos mas especificos de la colecistitis aguda gangrenosa en la TC
incluyen aire en la pared o la luz vesicular, membranas intraluminales, pared irregular o
absceso perivesicular. En las TC con contraste puede observarse una pérdida del realce
de las paredes de la vesicula biliar en las formas gangrenosas, que asociado a una
marcada distension de la vesicula biliar, se considera un hallazgo altamente especifico
(42, 59, 60). En un estudio reciente se obtiene una especificidad entre el 87 y el 90 %

con una concordancia interobservador buena en la TC con contraste (60).

Figura 12: Corte coronal de TC de abdomen con contraste

intravenoso donde se observa defecto tnico de pared

vesicular con coleccion adyacente
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Figura 13: Corte coronal de TAC de abdomen con

contraste intravenoso donde se observa vesicula biliar con

multiples defectos de pared

1.3.4 Gammagrafia

La gammagrafia con leucocitos autdlogos marcados con iridio-111 o galio-67 es
la técnica mas sensible para el diagnostico de colecistitis aguda y de otros focos
inflamatorios abdominales. Sin embargo esta técnica es poco especifica y no es util para

un diagndstico en el contexto de urgencias.
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1.4. Tratamiento

1.4.1 Tratamiento médico

El tratamiento médico de la colecistitis aguda consiste en la administracion
intravenosa de antibioticos activos frente a enterobacterias, rehidratacion del paciente y
analgesia. Debe realizarse de manera precoz al diagndstico de la colecistitis aguda.
Habitualmente se pauta asimismo dieta absoluta para disminuir la contraccioén vesicular

producida por la ingesta.

1.4.2 Colecistostomia percutinea

La colocacion percutdnea de un catéter de drenaje guiado por imagen esta hoy
en dia aceptada como un método de descompresion de la vesicula biliar en casos de

colecistitis aguda.

Constituye un tratamiento menos invasivo que el tratamiento quirtrgico y se
encuentra un escalon por encima del tratamiento médico. Se indica en pacientes con un
riesgo operatorio alto o que no pueden intervenirse y en pacientes con sepsis severa o
con fallo cardiaco, pulmonar, hepatico o renal y que no responden al tratamiento
antibidtico inicial (61, 62). Se considera el tratamiento de eleccidon en la colecistitis

alitiasica del paciente critico (13, 15).

Este procedimiento estd asociado a una tasa de complicaciones baja (63-65).
Ademas, la mayoria de los pacientes (mas del 80%) mejora clinicamente en un periodo
corto de tiempo (63, 66). Tras la resolucion del episodio agudo, la colecistectomia debe
plantearse de forma diferida y habitualmente puede realizarse de forma laparoscopica

(64, 67).
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1.4.3. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento definitivo de la colecistitis aguda es la colecistectomia. Desde que
esta intervencién fue realizada por primera vez en 1882 por Langenbuch, Ia
colecistectomia abierta ha sido el tratamiento estandar para los pacientes con colecistitis
aguda. Desde la llegada de la colecistectomia laparoscopica en los afios 80, el abordaje
habitual ha cambiado, hasta el punto de que la colecistectomia se realiza hoy en dia por

laparoscopia de manera rutinaria.

En el consenso de Tokyo de 2013 se aceptd la colecistectomia precoz y por
laparoscopia como tratamiento de eleccion en la colecistitis aguda, al menos en sus
grados 1 y II (32). Sin embargo, la colecistectomia urgente o precoz no goza de una
aceptacion generalizada por parte de los cirujanos, bien por la ausencia de experiencia
cuando se realiza de urgencias o por no contar con el material y/o espacio quirurgico
necesario (por la elevada incidencia). No obstante, la colecistectomia urgente y/o precoz
por laparoscopia es considerado como un procedimiento seguro para su uso rutinario en
el tratamiento de la colecistitis aguda, sin asociarse a un aumento de lesiones de la VBP.
La cirugia precoz laparoscdpica, como ya se habia demostrado en la era de la cirugia
abierta, presenta una serie de ventajas como son: estancia hospitalaria mas corta, menor
coste de tratamiento, recuperacion mas temprana, menor pérdida sanguinea y una menor
tasa de conversion que cuando se realiza de forma diferida. (37, 39, 68, 69). Esto ha

sido corroborado en una reciente revision sistematica (70).

La decision de tratamiento quirargico y el tiempo en el que se realiza varian en

funcidn del cirujano y de la experiencia del mismo.

Diversos estudios demuestran la seguridad de esta técnica (71-74), aunque la
tasa de conversion a la técnica abierta es mayor en pacientes con colecistitis aguda que
en aquellos pacientes intervenidos de manera electiva por cdlicos biliares simples (75).
Actualmente, en la mayoria de los pacientes (en torno al 80%) se puede llevar a cabo

una colecistectomia laparoscopica con éxito (76).

29



Introduccion

1.4.4 Tratamiento quirdrgico de la colecistitis aguda gangrenosa

Por lo que respecta al tratamiento quirurgico de la colecistitis aguda gangrenosa,
aunque estudios iniciales ponian en cuestion el papel de la colecistectomia
laparoscépica (77, 78), estudios recientes describen mejores resultados cuando la
técnica es factible (36, 48, 79). Ademas, son casos en los que el tratamiento médico
tiene una alta tasa de fallo, por lo que la colecistectomia precoz es el tratamiento de
eleccion, siempre que el paciente esté en condiciones de soportar una intervencion

quirdrgica.

La tasa de conversion de las colecistitis agudas gangrenosas es de entre el 30 y
el 50% en estudios previos (78, 80). Sin embargo, en estudios actuales esta cifra se
redujo hasta cifras de entre el 8,7 y el 10% (26, 30, 81). La mortalidad y la morbilidad
se han reducido desde la implementacion de la colecistectomia laparoscopica para la

colecistitis aguda gangrenosa.
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Hipotesis y Objetivos

2.1 Hipotesis

La intervencidn quirtrgica es el tratamiento de eleccion de la colecistitis aguda.
En muchas ocasiones este procedimiento no se realiza, bien sea por las condiciones que
presenta el paciente (cuadro de mas de 1 semana de evolucion o la presencia de
comorbilidades asociadas que desaconsejan una intervencion quirirgica), por la
masificacion de los servicios de urgencias o por el temor de algunos cirujanos a realizar

una colecistectomia laparoscopica de urgencia por la dificultad que entrafia.

El diagndstico de la colecistitis aguda gangrenosa constituye un reto diagnéstico
y en pocas ocasiones se realiza de manera preoperatoria. En este tipo de colecistitis
aguda, la cirugia es el tratamiento de eleccion, por lo que es de suma importancia el
desarrollo de las técnicas diagndsticas que permitan distinguir este tipo de colecistitis,
puesto que la demora en el tratamiento deriva en una alta tasa de morbimortalidad para

el paciente.

Por tanto interesa conocer si la ecografia con contraste precisa mas el
diagnéstico de colecistitis aguda gangrenosa, hecho que ayudaria a la hora de la toma de
decisiones terapéuticas clarificando en muchos casos la necesidad de intervencion

quirdrgica.

La hipotesis de nuestro trabajo es que la ecografia con contraste presenta una
mejor validez para el diagnostico de colecistitis aguda gangrenosa, en comparacion

con la validez diagndstica de la ecografia modo B.
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2.2 Objetivos

El objetivo general del presente trabajo es analizar los resultados de la ecografia
con contraste para el diagnostico de la colecistitis aguda gangrenosa en un hospital
terciario como opcion diagnéstica. En este estudio se plantean como objetivos

especificos:

1. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo de la ecografia con contraste.

2. Comparar la validez de la ecografia con contraste para el diagndstico de
colecistitis aguda gangrenosa con la validez diagnoéstica de la ecografia

modo B.

3. Determinar la concordancia interobservador de la ecografia con contraste

(reproducibilidad de la técnica).

4. Determinar factores clinicos, analiticos y radiolégicos predictivos para la

presencia de colecistitis aguda gangrenosa.

5. Comparar los hallazgos intraoperatorios, el tiempo operatorio y la tasa de
conversion de la colecistectomia laparoscdpica de urgencia entre el
grupo de pacientes con colecistitis aguda no gangrenosa y el grupo de

pacientes con colecistitis aguda gangrenosa.

6. Comparar la duracion del tratamiento antibidtico, las complicaciones
postoperatorias, la estancia postoperatoria y la tasa de reingreso entre el
grupo de pacientes con colecistitis aguda no gangrenosa y el grupo de

pacientes con colecistitis aguda gangrenosa.

34



3. MATERIAL Y METODOS

35






Material y Métodos

3.1 Identificacion de los casos

Se realiza un estudio prospectivo longitudinal observacional con muestreo
consecutivo incluyendo a los pacientes con diagndstico de colecistitis aguda (con la
suma de criterios clinicos, ecograficos y bioquimicos segun los criterios de las guias de
Tokyo) que van a ser intervenidos de urgencia en el Servicio de Cirugia General y del

Aparato Digestivo del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia (Espaiia).

En los pacientes con sospecha de colecistitis aguda se realiza una completa
anamnesis, recogiendo antecedentes personales y de patologia biliar previa y una

detallada exploracion fisica con toma de constantes vitales (anexo 1).

En todos los pacientes se realiza la ecografia en modo B, ecografia con contraste
y la extraccion de la analitica con determinacidn de reactantes de fase aguda previo a la

intervencion quirurgica urgente.

La ecografia con contraste se realiza en el momento del diagnostico de
colecistitis aguda, inmediatamente tras la realizacion de la ecografia en modo B.
Después de realizar la exploracion, el ecografista cumplimenta en cada caso una ficha

de recogida de datos de imagen (anexo 2).

Desde la realizacion de ambas técnicas diagndsticas hasta el momento de la

intervencion quirtrgica no pueden transcurrir mas de 24 horas.

Tras la intervencion quirurgica el cirujano rellena un cuestionario especifico,
que recoge informacion acerca de los hallazgos macroscopicos intraoperatorios y la

técnica realizada (anexo 1).

La pieza quirurgica es analizada por un tnico patologo experto que la cataloga
como colecistitis aguda gangrenosa en los casos en los que exista necrosis transmural de

la pared vesicular (anexo 3).

Los pacientes son informados de la naturaleza y el proposito de la exploracion
ecografica que se les practica y se obtiene su consentimiento informado por escrito para

participar en el estudio.
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3.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

o

Pacientes de ambos sexos con edad igual o superior a 18 afios
diagnosticados de colecistitis aguda mediante los criterios

establecidos en las guias Tokyo.

Realizacion de anamnesis completa por parte de algin miembro de la
plantilla del servicio de cirugia general, analitica completa con
reactantes de fase aguda, ecografia convencional y ecografia con

contraste.

Tiempo menor de 24 horas desde la realizacion de la ecografia con
contraste hasta la intervencién quirargica. Los resultados obtenidos
mediante la ecografia con contraste son ciegos para el cirujano hasta
después de la realizacion de la intervencion quirurgica y de haber

rellenado el protocolo quirtirgico.
Analisis de la pieza quirtrgica por parte de Anatomia Patoldgica.

Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes con edad inferior a 18 afios.

Negativa del paciente a participar en el estudio.

Pacientes con alergia a contraste ecografico (SonoVue®).
Ausencia de alguna de las secuencias diagndsticas.

No cumplimiento de los plazos desde la realizacion de la ecografia

con contraste y la intervencion quirurgica.

No intervencion quirdrgica

38



Material y Métodos

3.3 Tamario muestral

Se realiza el célculo previo a la recogida con el programa EPIDAT (Xunta de

Galicia, 4.1 version free).

Se estima una muestra minima necesaria de 150 pacientes, con una prevalencia
estimada para la colecistitis aguda gangrenosa del 50% del total de las colecistitis
agudas, una sensibilidad del 80% y una especificidad teorica del 90% de la ecografia
con contraste extraida de la bibliografia con un error alfa del 5% y una potencia del

80%.

El estudio se inicia en enero de 2013 y se mantiene abierto hasta la obtencion del

numero de pacientes calculado.
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3.4 Ecografia modo B y ecografia con contraste

El estudio ecografico se realiza con el ecografo Acuson Sequoia 512 escaner con
software de contraste de secuenciacion pulsatil (Siemens, Mountain View, Calif.) o con
Aplio 80 escaner con software de contraste de banda ancha armoénico (Toshiba, Tokyo,

Japon).

Se utiliza un transductor convexo de entre 3 y 6 MHz con un indice mecanico

bajo (< 0,10).

El estudio ecografico se realiza por el equipo de radidlogos de guardia,

dependiendo del momento en el que se solicita el estudio.

A cada paciente se le realiza un estudio especifico de la vesicula biliar con un
examen inicial en escala de grises y posterior Doppler color. Inmediatamente tras el
diagnodstico de colecistitis aguda, se completa el estudio con la realizacion de la
ecografia con contraste. Se utiliza SonoVue® como agente de contraste, administrado
en bolo de 2,4 ml por via intravenosa a través de un catéter de 3 luces situado en la vena

antecubital, seguido de la inyeccion de 10 ml de suero salino (0,9% NaCl).

En cada examen se obtiene una grabacion de 60 segundos que se inicia unos
segundos previos a la administracién del contraste. Esta secuencia es posteriormente
analizada por 2 radidlogos expertos en ecografia abdominal con mas de 6 afios de

experiencia en la lectura de la ecografia con contraste.
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3.5 Evaluacion radiologica

Previo a la cirugia, los radidlogos de guardia interpretan las imagenes de la
ecografia y la ecografia con contraste y rellenan un cuestionario que recoge variables

descriptivas de la ecografia en modo B y la ecografia con contraste (anexo 2).

Se realiza también en el mismo momento un primer diagndstico de colecistitis
aguda no gangrenosa si hay realce continuo de la pared de la vesicula o de colecistitis
gangrenosa en el caso de que se evidencien defectos de captacion de contraste en la

pared vesicular.

Tras la confirmacion del diagndstico de colecistitis aguda, 2 radidlogos expertos
en ecografia abdominal y con mas de 6 afios de experiencia en interpretacion de
ecografia con contraste analizan de manera independiente las secuencias de video de 60

segundos, permaneciendo ciegos al informe realizado por el radidlogo de urgencias.

Se utiliza una escala con 5 puntos: 0) sin defectos de realce; 1) probablemente
sin defectos de realce; 2) indeterminada; 3) probablemente con defectos de realce de la
pared vesicular; 4) existencia clara de defecto de realce. Los pacientes pertenecientes al
grupo 0 y 1 son clasificados con el diagnostico de colecistitis aguda no gangrenosa y los

pacientes pertenecientes al grupo 3 y 4 se diagnostican de colecistitis aguda gangrenosa.

Las imagenes ecograficas se comparan con los hallazgos intraoperatorios y el

posterior analisis anatomopatologico de la pieza.
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3.6 Variables a estudio

= Larecogida de datos correspondientes a las variables del estudio se lleva
a cabo tanto en el Servicio de Cirugia General y Digestiva como en el Servicio
de Radiodiagnoéstico; en los anexos 1 y 2 se relacionan los datos que son
recogidos en cada uno de estos servicios. Los datos del estudio se recogen de

acuerdo a las bases que se explican a continuacion.

o Variables demograficas de los pacientes
= Edad (afios)
e Se recoge una variable cualitativa con el punto de corte en
65 afios, por ser la cifra utilizada en la bibliografia como
factor de riesgo de desarrollar colecistitis aguda
gangrenosa
= Sexo
o Antecedentes patoldgicos de interés
= Diabetes Mellitus
= Obesidad (IMC > 30 kg/m2)
=  Inmunosupresion
= Enfermedades graves asociadas (Accidente cerebro-vascular
(ACV), cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), insuficiencia renal crénica (IRC), demencia ( de
cualquier origen, tanto vascular como enfermedad de Alzheimer)
y neoplasias activas.
o Antecedentes de patologia biliar
= (Colico biliar
= Colecistitis
= Colangitis
= CPRE previa
o Variables clinicas para la descripcion de la presentacion del episodio
morbido

= Datos sobre la forma de presentacion clinica:

42



Material y Métodos

Tiempo de evolucion en horas desde el inicio de los

sintomas

o Se recoge una variable cualitativa con el punto de
corte establecido en 72 horas, de la misma manera

que esta recogido en la guia Tokyo 2013
Ictericia/Coluria/Acolia
Dolor en hipocondrio derecho
Signos de peritonismo

Signo de Murphy (Presencia de dolor y cese de la
inspiracion con la compresion directa en hipocondrio

derecho)

Fiebre (> 37,5 °C)

Taquicardia (> 100 latidos por minuto)
Taquipnea (> 20 respiraciones por minuto)
Nauseas/Vomitos

Alteracion del nivel de conciencia

Oliguria

o Parametros bioquimicos

= Datos sobre las alteraciones analiticas:

Recuento leucocitario (leucocitos/mm3)

o Se recoge una variable cualitativa, estableciendo el
punto de corte en 18000 leucocitos/mm3, por ser

esta cifra la calculada en la guia de Tokyo 2013
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e PCR (mg/l)

o Se recoge una variable cualitativa, estableciendo el
punto de corte en 90 mg/l, por ser éste el punto de
corte utilizado en la bibliografia publicada al

respecto
e Lactato (mmol/l) y Procalcitonina (ng/ml)
e Indice de Quick (%)
e Bilirrubina (mg/dl)
e (Creatinina (mg/dl)/Urea (mg/dl)
= (Calculo del grado de Tokyo

e Agrupamos los pacientes con un grado II y III de Tokyo
en una misma variable, por ser en los que por definicion
se puede sospechar un cuadro de colecistitis aguda

gangrenosa
o Tipo de antibiotico utilizado y dias de tratamiento

o Variables ecograficas en el que se recogeran parametros de la ecografia

con contraste y de la ecografia modo B
= Datos de la vesicula biliar con la ecografia modo B (anexo 2)
e Grosor de la pared vesicular (mm)
e Estratificacion de la pared vesicular
e Nivel de barro biliar
e Litiasis
e Membranas intraluminales
e Murphy ecografico
e Hiperemia en Doppler color

= Datos sobre la vesicula biliar con la ecografia con contraste

(anexo 2)
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e Datos de perfusion de pared vesicular
e Defectos de perfusion
e Informe inicial por el radidlogo de guardia

e Informe comparativo por parte de 2 radidlogos

especialistas en ecografia abdominal

o Variables quirurgicas sobre el aspecto macroscopico de la vesicula asi
como complicaciones del proceso inflamatorio/infeccioso diagnosticadas

de manera intraoperatoria. (anexo 1)

= Laparoscopia/Cirugia abierta

= Conversion

= Tiempo operatorio (minutos)

= Placas de gangrena

= Presencia de fibrina

= Perforacion vesicular

= Plastron inflamatorio

= Absceso

= Liquido perivesicular

= Peritonitis biliar

= Peritonitis biliopurulenta

= Aspecto de via biliar

= Realizacion de colangiografia intraoperatoria
o Estancia postoperatoria (dias)
o Estancia en unidad de cuidados intensivos (dias)
o Complicaciones mayores

= Coleperitoneo

=  Hemoperitoneo

= Lesion de via biliar

= Coleccién

= Fuga biliar autolimitada (< 48 horas). Apreciacion de débito

biliar a través del drenaje colocado en el momento de la

cirugia
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= Sepsis mantenida
o Complicaciones menores
= Infeccion de herida
= fleo
= Neumonia
= JTU
o Mortalidad a 90 dias

Estudio anatomopatologico de la pieza quirtrgica con evaluacion de la presencia
de signos inflamatorios agudos y la existencia de necrosis transmural, para establecer

concordancia con los hallazgos ecograficos y quirtirgicos (anexo 3).
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3.7 Analisis de datos

La validez de una prueba diagndstica depende de su capacidad para detectar
correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que se estudia, lo que se
expresa matematicamente en varios indices: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, precision de la prueba, razéon de verosimilitud

positiva y razon de verosimilitud negativa, odds ratio diagnoéstica e indice J de Youden.

El rendimiento diagndstico de las distintas variables ecograficas se valora
comparando dichos indices de los informes ciegos radioldgicos con respecto a la
anatomia patolégica. Estos datos son calculados con sus respectivos intervalos de

confianza al 95%.

La sensibilidad caracteriza la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad
en sujetos enfermos y la especificidad caracteriza la capacidad de la prueba para
detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos. El valor predictivo positivo se
define como la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado
positivo en el test y el valor predictivo negativo como la probabilidad de que un sujeto

con un resultado negativo en la prueba esté realmente sano.

Resulta necesario determinar otros indices de valoracién que sean a la vez
clinicamente utiles y no dependan de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién a
estudio. Asi, ademas de los conceptos de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, realizamos el calculo de la razén de verosimilitud. Esta ofrece la ventaja de
que relaciona la sensibilidad y la especificidad de una prueba en un solo indice y mide
cuanto mas probable es un resultado concreto (positivo o negativo) segun la presencia o
ausencia de enfermedad. En la medida en que los valores de las razones de
verosimilitud se alejen de 1 hacia o« (en el caso de la positiva), o hacia 0 (en la
negativa); mejor serd el cociente y la informacidén que aporte a la prueba (tabla 5). Para
una misma prevalencia, una prueba diagndstica con una razon de verosimilitud positiva
alta tiende a aumentar la probabilidad post test de un resultado. En sentido contrario:
para una misma prevalencia, una prueba diagnostica con un valor de la razén de
verosimilitud negativa alto, tiende a disminuir la probabilidad post test de un resultado.

Dicho de otra manera, estas dos medidas indican la razén entre la probabilidad de un
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resultado en presencia de enfermedad y la probabilidad de un resultado en ausencia de

la enfermedad.

Cambios entre la
Valores Razén de verosimilitud probabilidad preprueba y

posprueba

. ) Grandes, y a menudo
Positiva > 10 6 Negativa < 0,1
concluyentes

Positiva 5-10 6 Negativa 0,1-0,2 Moderados

- ) Pequefios, pero algunas veces
Positiva 2-5 6 Negativa 0,2-0,5 ]
importantes

Positiva 1-2 6 Negativa 0,5-1 Pequetlos, y rara vez

importantes

Tabla 5: Valores de las razones de verosimilitud

Para completar el estudio de la validez diagnoéstica se realiza el calculo de la
exactitud o precision de la prueba, que refleja la probabilidad de que la prueba haya
hecho un diagndstico correcto. Este indicador nos da una idea de en qué proporcion de

casos la prueba diagndstica no se equivoca.

Otro parametro para medir la efectividad global de la prueba es el indice J de
Youden, que suma los pacientes mal clasificados y se define como un indice resumen de

la validez, que combina la sensibilidad y la especificidad. El valor maximo del indice es
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1, cuando existe concordancia perfecta entre la prueba a estudio y la prueba diagndstica
de referencia. El resultado 0, se obtiene cuando la prueba funciona igual que el simple

azar.

Por ultimo realizamos también el cdlculo de la odds ratio diagnoéstica. Asi,
podemos definir la odds ratio diagnodstica (ORD) como la razén de la odds de que el
enfermo dé positivo con respecto a la odds de dar positivo estando sano. Como toda
odds ratio, los valores posibles de la ORD van de cero a infinito. El valor nulo es el 1,
que significa que la prueba no tiene capacidad discriminatoria entre sanos y enfermos.
Un valor mayor de uno indica capacidad discriminatoria, que serd mayor cuanto mayor
sea el valor. Por tultimo, valores entre 0 y 1 nos indicardn que la prueba no solo no
discrimina bien entre enfermos y sanos, sino que los clasifica de forma errénea y nos da

mas valores negativos entre los enfermos que entre los sanos.

La concordancia interobservador se calcula a través del indice de concordancia

de kappa. En la siguiente tabla se muestran los valores de dicho indice.

Valor k Fuerza de concordancia
<0,2 Pobre
0,21 -0,4 Débil
0,41-0,6 Moderada
0,61 -0.8 Buena
0,81 -1 Muy buena

Tabla 6: Valores del coeficiente kappa de concordancia
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Se presentan los resultados mediante estadistica descriptiva basica incluyendo
media, rango y desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencias y

porcentajes para las variables de tipo cualitativo.

Se calculan las odds ratios e intervalos de confianza al 95% para determinar la
magnitud de la asociacion de las diferentes variables. Se utiliza el test t de Student para
analizar la asociacion estadistica entre las diferentes variables numéricas y el
diagndstico anatomopatologico definitivo de colecistitis aguda gangrenosa y colecistitis
aguda no gangrenosa. Para el estudio de las variables cualitativas se emplea el test de
Chi Cuadrado. Las variables en las que se obtiene una significacion estadistica (p<0,05)
son posteriormente incluidas y analizadas en el estudio multivariante mediante

Regresion Logistica.

Para la descripcion de los datos y su analisis se utilizara el Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versién 15.0.1, considerando

como significativos los valores de p < 0,05.
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Aspectos Eticos
4.1 Desarrollo de los aspectos éticos

La propuesta del estudio fue aceptada por el comité de ética del Hospital

Doctor Peset en Noviembre de 2012.

4.1.1 Comité ético

El protocolo de estudio, incluyendo la version final de la hoja de informacion
(anexo 4) para el paciente y el formulario utilizado para el consentimiento informado
(anexo 5), fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitario Dr Peset.

4.1.2 Declaracion de Helsinki

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las recomendaciones <¢ticas
internacionales para la investigacion y ensayos clinicos en humanos recogidas en la
Declaracion de Helsinki de 1964 y sus sucesivas actualizaciones (anexo 6) siguiendo las

recomendaciones del Ministerio de Sanidad en materia de ensayos clinicos.

4.1.3 Informacion al paciente y obtencion del consentimiento informado

Es responsabilidad del investigador explicar a los pacientes, verbalmente y por
escrito, en un lenguaje inteligible, los objetivos y requerimientos del estudio. Dichas
explicaciones incluirdan informacidon completa acerca de la naturaleza, objetivo, posibles
riesgos y beneficios del estudio. Se le permitird hacer las preguntas que estime
oportunas y, cuando sea posible, se le dard un tiempo para que pueda considerar su
decision. Los pacientes deberan ser explicitamente informados de su total libertad para
retirarse en cualquier momento del estudio. El investigador debera obtener de cada uno
de los pacientes consentimiento informado por escrito (anexo 5) firmado. Cada paciente

conservara una copia de ambos documentos.
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Los formularios con el Consentimiento Informado serdn conservados por el

investigador en el archivo del estudio.

4.1.4 Confidencialidad de los datos

El paciente sera identificado en el Cuaderno de Recogida de Datos por un

numero de identificacidn, sus iniciales, sexo y fecha de nacimiento.

Las historias clinicas y cualquier informacion relativa a los pacientes no estaran

en ningun caso disponibles a terceros.
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Resultados

En el periodo entre enero de 2013 hasta junio de 2016 ingresan a cargo del
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Doctor Peset de
Valencia 376 pacientes con diagnostico de colecistitis aguda. Se interviene a un total de
281 pacientes durante el ingreso, de los cuales 180 cumplen con los requisitos de

inclusion y son finalmente admitidos en el estudio.

5.1 Poblacion de pacientes

La edad media de la muestra analizada es de 66,1 + 16,5 afios, con un rango
entre 18 y 92 afios, y una mediana de 69 afios. De los 180 pacientes, 90 (50%) son

hombres, y 90 (50%) son mujeres (figura 14).

“HOMBRES
EMUJERES

Figura 14: Distribucion por sexo de la serie estudiada

Como comorbilidades, los pacientes presentan diabetes mellitus en un 27,2% de
los casos (49 pacientes), obesidad con IMC >30 en un 21,6% (38 pacientes),
inmunosupresion en un 2,7% (5 pacientes) y enfermedades graves en un 16,1% (29
pacientes). En este ultimo grupo incluimos: accidente cerebro-vascular (ACV),

cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia

57



Resultados

renal crénica (IRC), demencia (de cualquier origen, tanto vascular como enfermedad de

Alzheimer) y neoplasias activas (figura 15).

Figura 15: Comorbilidades de la serie estudiada
Como antecedentes biliares, los pacientes presentaron un cuadro de colecistitis

previo en un 6,1% (11 pacientes), pancreatitis en un 2,7% (5 pacientes) y CPRE previa

enun 2,2% (4 pacientes).
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5.2 Datos clinicos

El tiempo de evoluciéon medio entre el inicio de los sintomas y la consulta del

paciente en el hospital es de 54,8 & 48,1 horas, con una mediana de 48 horas.

El 95,5% de los pacientes consulta por dolor en hipocondrio derecho (172
pacientes), el 68,3% presenta también nauseas y/o vomitos (123 pacientes) y se registra

fiebre en el 24,4% (44 pacientes).

El 10% refiere la presencia de coluria o acolia en domicilio (18 pacientes) y el
2,7% (5 pacientes) acude a urgencias por alteracion de la conciencia. Estos datos

pueden verse en forma de grafica en la figura 16.
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Figura 16: Motivo de consulta de los pacientes incluidos en el

estudio
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5.3 Exploracion fisica

En la exploracion fisica destaca la presencia de dolor y defensa en hipocondrio
derecho en el 99% de los pacientes (179 pacientes), signo de Murphy positivo en el
62,2% de los pacientes (112 pacientes). El 7,7% (14 pacientes) presenta ictericia

mucocutanea y en el 8,8% (16 pacientes) se identifica peritonismo generalizado a la

palpacion. Estos datos pueden verse representados en la figura 17.
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Figura 17: Exploracion fisica de los pacientes de la serie

La muestra de pacientes presenta una frecuencia cardiaca media de 85 £ 19 Ipm
(41-147 lpm) , con una PA sistolica de 146 = 33 mmHg (77-230 mmHg) y una PA
diastolica de 78 + 13 mmHg (50-117 mmHg). La frecuencia respiratoria media es de 19
+ 8 respiraciones por minuto (10-40 rpm). La temperatura media termometrada en

urgencias es de 36,6 = 0,9 °C (35-39,8) (tabla 7).
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Signos

Media + DE (Rango)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

85+ 19 (41-147)

PA Sistélica (mmHg)

146 + 33 (77-230)

PA Diastodlica (mmHg)

78 + 13 (50-117)

Frecuencia Respiratoria (rpm)

19 + 8 (10-40)

Temperatura (°C)

36,6+ 0,9 (35-39,8)

Tabla 7: Valores medios de las constantes vitales medidas en la serie
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5.4 Bioquimica

En la siguiente tabla se resumen los datos analiticos medios obtenidos

muestra (tabla 8).

en la

Datos Analiticos

Media + DE (Rango)

GPT (UI)

98 = 180 (6-1539)

Creatinina (mg/dl)

1,3 3,4 (0,5-8)

Plaquetas (mm3)

234000 £+ 99000 (85000-970000)

PCR (mg/l)

124,5 £ 104,1 (1,8-400)

Urea (mg/dl)

38+ 17 (1-107)

Procalcitonina (ng/ml)

2,1+ 2,8 (0,04-11,2)

Lactato (mmol/1)

2,1 £2,6 (0,5-23)

Glucemia (mg/dl)

138 + 46 (58-305)

Bilirrubina (mg/dl)

2 £ 7,6 (0,2-10)

indice de Quick (%)

79 £ 20 (12-120)

Tabla 8: Datos analiticos medios de la serie
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5.5 Hallazgos ecogrdficos

5.5.1 Ecografia modo B

El grosor medio de la pared de la vesicula biliar medido con esta técnica es de

5,9 £2,5 mm.

Otros hallazgos a destacar son la presencia de estratificaciéon en la pared
vesicular en el 53,3 % (96 pacientes), y de membranas intraluminales en el 14,4 % (26

pacientes).

Se visualiza litiasis en el 91,1% de los casos (164 pacientes) y barro biliar en el

48,8 % (88 pacientes).

Se detecta hiperemia de la pared vesicular con el modo Doppler color en el

41,7% (76 pacientes). Estos resultados se muestran de manera grafica en la figura 18.
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Figura 18: Hallazgos ecograficos en la ecografia modo B
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5.5.2 Ecografia con contraste

Tras la realizacion de la ecografia con contraste, se informa por parte del
radidlogo de guardia como colecistitis aguda gangrenosa el 67,8 % de los casos (122

pacientes) (figura 19).

Posteriormente, el video guardado con la secuencia de la captacion de contraste
es analizada por 2 radidlogos expertos en ecografia con contraste. El radiélogo 1 define
como colecistitis aguda gangrenosa el 72,2 % de los casos (130 pacientes) (figura 20) y

el radidlogo 2 el 64,4% (116 pacientes) (figura 21).

Radiologo de urgencia

0%

EGANGRENOSA
ENO GANGRENOSA
“INDETERMINADA

Figura 19: Hallazgos de la ecografia con contraste por parte

del radi6logo de urgencias
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Radidlogo 1
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“INDETERMINADA

Figura 20: Hallazgos de la ecografia con contraste por parte

del radiologo revisor 1

Radidlogo 2

HEGANGRENOSA
ENO GANGRENOSA

“INDETERMINADA

Figura 21: Hallazgos de la ecografia con contraste por parte

del radiologo revisor 2
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5.6 Clasificacion Tokyo

Habiendo recopilado los datos clinicos, fisicos, analiticos y radioldgicos se
clasifica el 23,3 % de los casos como Tokyo I (42 pacientes), el 69,5 % como Tokyo II
(125 pacientes) y el 7,2 % como Tokyo III (13 pacientes) (figura 22).
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Figura 22: Clasificacion de los pacientes de la serie segun los

criterios de Tokyo
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5.7 Tratamiento

85 pacientes reciben tratamiento antibidtico con ertapenem (47,2%), 49
pacientes son tratados con amoxicilina y acido clavulanico (27,2%), 27 con meropenem
(15%), 10 con piperacilina y tazobactam (5,6%) y 9 pacientes con ciprofloxacino y

metronidazol. Estos resultados se muestran de manera grafica en la figura 23.
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Figura 23: Antibidticos utilizados en los pacientes

intervenidos

De los 180 pacientes, se realizan 168 colecistectomias laparoscopicas (93,3%) y

12 colecistectomias abiertas (6,6%).

Durante la intervencion quirurgica hay que realizar conversion de cirugia
laparoscdpica a cirugia abierta en 14 pacientes (8,4%). Las causas de conversion son
dificultad técnica en 7 pacientes, sospecha de lesién de via biliar principal en 3
pacientes, hemorragia en 2 pacientes, adherencias en 1 paciente y necrosis del conducto

cistico en 1 paciente.
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La duracién media de la intervencién quirurgica es de 94 + 37 minutos (30-290

minutos).

Los hallazgos quirurgicos son los siguientes: placas de gangrena o necrosis
difusa de la pared vesicular en 90 pacientes (50%), presencia de fibrina en 72 pacientes
(40%), perforacion de la vesicula biliar en 20 pacientes (11,1%), plastron inflamatorio
en 81 pacientes (45%), peritonitis biliar en 5 pacientes (2,7%) y peritonitis purulenta en

3 pacientes (1,6%).

Se realiza colangiografia intraoperatoria de manera selectiva en 35 pacientes
(19,4%) por elevacion de bilirrubina preoperatoria, identificacion de litiasis en transito,
sospecha de lesion de via biliar, sospecha ecografica de coledocolitiasis o hallazgo
intraoperatorio de dilatacién de via biliar. La colangiografia es normal en 27 pacientes
(77,1%). En 8 pacientes se confirma la presencia de coledocolitiasis (22,9%), que se
soluciona de manera intraoperatoria realizando lavado transcistico en 4 de ellos y

coledocotomia y rafia primaria en los otros 4 pacientes.
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5.8 Resultados postoperatorios

La estancia media postoperatoria es de 5,6 + 5,8 dias (1 - 55 dias)

Treinta y cinco pacientes (19,4%) presentan complicaciones. Quince de ellos
presentan complicaciones mayores durante el ingreso, 13 presentan complicaciones

menores durante el ingreso y 7 pacientes reingresan.

De los 15 pacientes (8,4%) que presentan complicaciones mayores durante el
postoperatorio, encontramos 5 pacientes con coleccion intraabdominal, fuga biliar
asintomatica que cierra de manera espontanea en las primeras 48 horas en 4 pacientes,
sepsis mantenida mas de 48 horas tras la intervencidon quirtrgica en 3 pacientes,
coleperitoneo por fallo del clip del conducto cistico que requiere reintervencion en 1
paciente, lesion de via biliar en forma de fistula que requiere colocacidon de proétesis

biliar en 1 paciente y hemoperitoneo que requiere reintervencion en 1 paciente (figura
24).
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Figura 24: Complicaciones mayores durante el ingreso en la

series de los pacientes intervenidos
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De los 13 pacientes (7,2%) que presentan complicaciones postoperatorias
menores encontramos 6 pacientes con infeccion de herida quirurgica, 4 pacientes con

neumonia, 2 pacientes con infeccion tracto urinario y 1 paciente con ileo (figura 25).

1 - '
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Infeccién de Neumonfa fleo ITU
herida

Figura 25: Complicaciones menores durante el ingreso en la

serie de los pacientes intervenidos

De los 180 pacientes reingresan 7 (3,8%). De estos 7 pacientes, un 57,1% (4
pacientes) reingresa por coleccion intraabdominal, un 28,5 % (2 pacientes) por

colangitis y 1 paciente por un absceso hepatico (figura 26).

De los 2 pacientes que reingresan con diagnodstico de colangitis aguda, uno de
ellos habia presentado coledocolitiasis intraoperatoria que se resolvid con lavado

transcistico.
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Coleccién Colangitis Absceso hepatico
intraabdominal

Figura 26: Causas de reingreso de los pacientes de la serie

La tasa de mortalidad en los primeros 90 dias es de 0,5% (1 paciente). No
existen defunciones atribuibles al proceso de la colecistitis aguda o sus complicaciones.
La defuncién que se produce es causada por insuficiencia ventricular izquierda en el

contexto de una paciente con antecedente médico de insuficiencia cardiaca de base.
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5.9 Anatomia patolégica

De las 180 piezas enviadas al departamento de anatomia patologica se clasifican
el 70,6 % (127 pacientes) como colecistitis aguda gangrenosa con necrosis transmural y

el 29,4% (53 pacientes) como colecistitis aguda no gangrenosa (figura 27).

Anatomia Patologica

HEGANGRENOSA
ENO GANGRENOSA

Figura 27: Resultados anatomo-patoldgicos de los pacientes

operados
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5.10 Validez, diagnostica y reproducibilidad de la ecografia con contraste

En la tabla 9 se muestran los resultados diagnosticos de la ecografia con
contraste por parte del radidlogo de urgencias y su comparacion con los resultados de la

posterior revision por parte de 2 radidlogos expertos en ecografia con contraste.

El diagndstico del radidlogo de urgencias presenta una sensibilidad del 86% y
una especificidad del 74% con una precision del 83 %. Comparado con el radidlogo
revisor 1, éste muestra una mayor sensibilidad (93%) y precision (88%) y una
especificidad discretamente menor (70%). Por ultimo el radidlogo revisor 2 presenta
resultados similares con una sensibilidad y especificidad del 85 y 67% respectivamente

y una precision del 82%.

La odds ratio fue significativa en los 3 grupos con un riesgo 16,7 veces mayor de
presentar colecistitis aguda gangrenosa en caso de un diagndstico positivo por parte del
radidlogo de urgencias, 29,8 veces mayor si lo realiza el radidlogo revisor 1 y 12 veces

mayor si éste es realizado por el radidlogo revisor 2.

El calculo del coeficiente kappa interobservador comparando los diagndsticos
entre el radidlogo de urgencias y el revisor 1 es de 0,68, entre el radidlogo de urgencias

y el revisor 2 es de 0,64, y entre ambos radiologos revisores es de 0,64. (tabla 10).
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CEUS iy
Radiologo de Radidlogo LD
Colecistitis ; ;
urgencias Revisor 1 Revisor 2
gangrenosa
S % (IC 95%) 86 (79-91) 93 (87-96) 85 (78-91)
E % (IC 95%) 74 (70-84) 70 (56-81) 67 (54-79)
VPP % (IC 95%) 93 (91-96) 94 (91-96) 93 (89-95)
VPN % (IC 95%) 52 (41-63) 67 (51-80) 50 (38-61)
ACC % (IC 95%) 83 (77-88) 88 (83-92) 82,3 (76-87)
OR (IC 95%) 16,7 (7,5-36,7) 29,8 (12-73.,9) 12 (5,5-26)
Indice J de Youden
0,63 (0,44-0,70) 0,65 (0,48-0,74) 0,55 (0,37-0,65)
(IC 95%)
ORD (IC 95%) 22,71 (10,5-49,15) | 42,6 (17,5-101,8) 18 (8,49-38,14)

Tabla 9: Sensibilidad, especificidad y precision de la ecografia con contraste en el

diagnostico de colecistitis aguda gangrenosa por los diferentes radidlogos
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CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

Urgencias/Radiologo 1: 0,680

Urgencias/Radidlogo 2: 0,638

Radidlogo 1/Radidlogo 2: 0,644

Tabla 10: Concordancia interobservador de la ecografia con contraste
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5.11 Asociacion entre hallazgos ecogrdficos y colecistitis aguda gangrenosa

A continuacidn en la tabla 11 se describe la relacion existente entre los hallazgos

de la ecografia en modo B y la presencia de colecistitis aguda gangrenosa.

Destaca un incremento del riesgo del 96% de presentar colecistitis aguda
gangrenosa ante la presencia de estatificacion de la pared de la vesicula biliar con una p
< 0,05. Asimismo existe también 3 veces mas riesgo de encontrar la forma complicada
ante la presencia de litiasis en la ecografia en modo B, existiendo también diferencias

estadisticamente significativas en este punto.

No se encuentran diferencias ante los hallazgos de membranas intraluminales,
hiperemia mural con Doppler y el signo de Murphy ecografico positivo. El grosor de la
pared tampoco se demuestra como un factor predictivo para la presencia de colecistitis

aguda gangrenosa.
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Colecistitis no Colecistitis Odds Ratio
Hallazgos ecogrdficos gangrenosa gangrenosa )4
(n=53) (n=127) (IC al 95%)
Estratificacion de
22 (42) 74 (58) 1,96 (1,027-3,77) | 0,04
pared vesicular
Nivel detritus biliar 20 (38) 68 (54) 1,93 (1,003-3,73) | 0,04
Litiasis 45 (85) 119 (93) 3 (1,04-8,8) 0,035
Membranas
7 (13) 19 (15) 0,73
intraluminales
Hiperemia mural 23 (43) 52 (41) 0,95
Signo Murph
& Py 14 (26) 43 (34) 0,27
ecografico
Grosor de la pared
5,7 6,0 0,4
(mm)*
CEUS (defecto de
captacion de 14 (26) 108 (85) 16,7 (7,5-36,7) 0,00
contraste)

Tabla 11: Asociacion entre los hallazgos ecograficos en modo B y la presencia de colecistitis aguda

gangrenosa y comparacion con CEUS de urgencia
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5.12 Validez diagnostica de la ecografia modo B

La presencia de estratificacion de la vesicula biliar muestra una sensibilidad y
especificidad baja (58%) con un valor predictivo positivo del 87%, cifras similares a la

visualizacion de nivel de detritus biliar.

El hallazgo de litiasis biliar si presenta una sensibilidad alta (94%) para el
diagndstico de colecistitis aguda gangrenosa, pero por el contrario observamos una
especificidad muy baja de solamente el 15%. Esto mismo ocurre de manera inversa ante
la presencia de membranas intraluminales, que presenta una especificidad alta (87%),

pero una sensibilidad baja (15%).

El signo ecografico de Murphy y la hiperemia de la pared vesicular son signos

también poco especificos y sensibles.

En este punto destacan los resultados obtenidos ante la presencia de defectos en
la captacion de contraste de la pared vesicular, encontrados en la ecografia con
contraste. Estos hallazgos presentan una sensibilidad del 86% y una especificidad del
74%. El valor predictivo positivo es del 93% y el valor predictivo negativo es del 52%

(tabla 12).
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S % E% Valor Predictivo Valor Predictivo
Hallazgos
; Positivo (VPP) % | Negativo (VPN)
G Ic95%) | AC95%) (IC 95%) % (IC 95%)
Estratificacion
58 (50-67) | 58 (45-71) 87 (83-91) 23 (18-31)
pared vesicular
Nivel detritus biliar | 54 (45-62) | 62 (49-74) 87 (82-91) 22 (18-27)
Litiasis 94 (89-93) 15 (8-27) 84 (83-86) 36 (18-60)
Membranas
15(10-22) | 87(74-93) 85(71-93) 18 (16-20)
intraluminales
Murphy ecografico | 55 (44-66) | 60 (44-74) 86 (81-91) 22 (16-29)
Hiperemia mural | 43 (35-52) | 57 (43-69) 82 (77-87) 17 (14-22)
CEUS (defecto de
captacion de 86 (79-91) | 74 (70-84) 93 (91-96) 52 (41-63)
contraste)

Tabla 12: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la ecografia modo B y ecografia con contraste de

urgencia

En el caso de la presencia de estratificacion de la pared, nivel de detritus biliar,
litiasis, hiperemia mural, signo Murphy ecografico, membranas intraluminales e
hiperemia mural, la razéon de verosimilitud positiva es cercana a 1 y la negativa se

encuentra entre 0,5y 1.
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Sin embargo los hallazgos con la ecografia con contraste, presentan una razén de
verosimilitud positiva de 3,3 y negativa de 0,19, lo que se traduce en una moderada

potencia diagndstica y mejora los hallazgos obtenidos con la ecografia modo B.

La ecografia con contraste presenta una eficacia del 83 %, porcentaje que refleja
la probabilidad de realizar un diagndstico correcto. Dentro de los hallazgos de la
ecografia modo B, destaca la eficacia del 80% de la presencia de litiasis biliar. El resto

de hallazgos presentan eficacias bajas que oscilan entre el 40 y el 60% (tabla 13).
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Razon Razon
Eficacia % (ACC)
LB S de verosimilitud | de verosimilitud
I1C (95%)
+ -
Estratificacion pared
58 (50-65) 1,38 0,72
vesicular
Nivel detritus biliar 55 (47-62) 1,42 0,74
Litiasis 80 (76-84) 1,1 0,4
Membranas
27 (22-33) 1,15 0,98
intraluminales
Murphy ecogrifico 56 (46-65) 1,7 0,66
Hiperemia mural 45 (37-53) 1 1
CEUS (defecto de
83 (77-88) 33 0,19
captacion de contraste)

Tabla 13: Eficacia y razon de verosimilitud positiva y negativa en la ecografia modo B y CEUS de

urgencia
La ecografia con contraste muestra un indice J de Youden de 0,63 mientras que

todos los hallazgos de la ecografia modo B se sitiian en torno a la cifra 0, lo que muestra

que la prueba a estudio funciona igual que el simple azar.
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Por ultimo se calcula también la odds ratio diagnostica, destacando una vez mas
el resultado de la ecografia con contraste, presentando una ORD de 22. La presencia de
litiasis en la ecografia modo B presenta una ORD de 20. El hallazgo de estratificacion
de la pared vesicular, el Murphy ecografico y detritus biliar presentan una ORD de 3.
Por 1ltimo la presencia de membranas intraluminales y la hiperemia mural presentan
cifras cercanas a 1. Al estar el 1 incluido en el intervalo de confianza, no existen
diferencias significativas, lo que significa que estos datos no tienen capacidad

discriminativa para el diagndstico de colecistitis aguda gangrenosa (tabla 14).

Hallazgos ecogridficos

Indice J de Youden
(IC 95%)

Odds Ratio Diagndstica
(C 95 %)

Estratificacion pared

vesicular

0,17 (0,01-0,32)

3,36 (1,83-6,19)

Nivel detritus biliar 0,16 (0,0-0,3) 3,11 (1,67-5,79)
Litiasis 0,1 (0,0-0,2) 20,02 (8,48-47,3)
Membranas
0,02 (-0,01-0,12) 1,36 (0,54-3,43)
intraluminales
Murphy ecogrifico 0,15 (-0,05-0,33) 3(1,43-6,59)

Hiperemia mural

0,00 (-0,16-0,15)

1,74 (0,95-3,19)

CEUS (defecto de

captacion de contraste)

0,63 (0,44-0,70)

22,71 (10,5-49,15)

Tabla 14: Indice J de Youden y ORD en la ecografia modo B y CEUS
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5.13 Asociacion entre datos clinico y analiticos y colecistitis aguda gangrenosa

A partir del resultado definitivo de la anatomia patoldgica se divide la muestra
en 2 grupos para realizar el pertinente estudio comparativo, como se observa en la tabla

15.

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas para el sexo, a la

hora de presentar una colecistitis aguda gangrenosa.

En la tabla se observa también la distribucion de la escala de Tokyo en ambos
grupos. Encontramos 4,5 veces mas riesgo de presentar colecistitis aguda gangrenosa en
los pacientes catalogados como Tokyo II o III, existiendo diferencias estadisticamente

significativas con una p < 0,001.

La edad media del grupo con colecistitis aguda no gangrenosa es de 61,8 afios y
la del grupo de colecistitis aguda gangrenosa es de 67,9 afios, siendo esta diferencia
también significativa. Esta diferencia se confirma también al dividir la muestra en
pacientes mayores y menores de 65 afios, con un riesgo 2 veces mayor para los

primeros.

Otro factor importante relacionado con el desarrollo de colecistitis aguda

gangrenosa es la presencia de diabetes mellitus, mostrando una p de 0,027.

La cifra total de leucocitos y de la proteina C reactiva en la analitica es también
mayor en el grupo de colecistitis aguda gangrenosa con p < 0,05. Establecemos el punto
de corte de la leucocitosis en 18000 leucocitos/mm3, cifra usada también en la
clasificacion de Tokyo y de la proteina C reactiva en 90 mg/l, para poder establecer
cifras de referencia que podamos usar como factores de riesgo. En este punto también

existen diferencias significativas entre ambos grupos.

Pese a observar un mayor tiempo de evolucidén en los pacientes con colecistitis
aguda gangrenosa (59 horas frente a 44 horas), no se encuentran diferencias
significativas cuando establecemos el punto de corte en 72 horas (p = 0,3). Usamos esta

cifra de referencia por ser también uno de los criterios de la clasificacion de Tokyo.
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Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas para la

temperatura medida en urgencias.

Colecistitis no Colecistitis
gangrenosa gangrenosa OR (IC al 95%) D
(n=53) (n=127)
23 hombres 67 hombres
0,68 (0,4-1,3) 0.252
Sexo 30 mujeres 60 mujeres
Tokyo I 23 (40) 19 (15)
Tokyo IT 25 (43) 99 (80)
Tokyo I1I 4(7) 9(7)
Tokyo IT-IIT 29 (51) 108 (87) 4,5(2,2-9,3) <0.001
Edad (afios) 61,9+18,2 67,9£15.4 0.025
Edad > 65 a 25 (44) 83 (68) 2,1 (1,1-4,1) 0.023
Recuento
leucocitario 11640+£4794 14629+5263 0.001
(leucocitos/mm®)
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Leucocitosis
>18000 6(11) 49 (39) 4,8 (1,9-12-1) <0.00
leucocitos/mm®
PCR (mg/l) 79,4+86,4 142+105 <0,00
PCR>90 (mg/l) 17 (30) 75 (61) 2,8 (1,4-5,8) 0,03
Lactato (mmol/l) 1,9+1,2 2,1£29 0,7
Frecuencia
cardiaca (latidos 83,4+158 86,2 +20,4 0,3
por minuto)
Diabetes mellitus 8 (14) 40 (32) 2,5 (1,1-5,8) 0,027
Duracion de
44,1 £35,1 59,2 +52,1 0.026
sintomas (horas)
Duracion de
17 (30) 50 (41) 1,3 (0.7-2,6) 0.3
sintomas >72h
Temperatura (°C) 36.7+0.8 36.6+0.9 0.9
Bilirrubina (mg/dl) 1,6+1,4 2,2+8.9 0.6

Tabla 15: Asociacion entre datos clinicos y analiticos y la presencia de colecistitis aguda gangrenosa
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5.14 Anadlisis multivariante

Se realiza una regresion logistica con las variables demograficas, clinicas,
analiticas y ecograficas en las que habiamos obtenido diferencias significativas en el
modelo univariante con sus respectivas odds ratios. Estos datos se pueden contemplar

en la tabla 16.

Tras el ajuste multivariante, se pueden descartar la edad > 65 afios, la diabetes
mellitus, la PCR > 90 mg/l, el Tokyo II-I1I, la estratificacion de la pared vesicular y el
nivel de detritus biliar, puesto que no presentan diferencias estadisticamente

significativas.

Se corrige la odds ratio de la leucocitosis > 18000 leucocitos/mm3, pasando de
4,8 a 11,5. También permanece como factor de riesgo la litiasis biliar con una odds ratio

modificada de 6,7.

Por ultimo destaca como ultima variable en permanecer en el modelo
multivariante, los defectos de realce de la pared vesicular visualizados en la ecografia
con contraste realizada en urgencias, observando una modificacion del odds ratio de

16,7 a 22,6.

En consecuencia, como resultado del analisis multivariante, las variables
estadisticamente significativas son la leucocitosis > 18000 leucocitos/mm3, la presencia
de litiasis biliar en la ecografia modo B y la presencia de defectos de realce en la

ecografia con contraste.
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Univariante Multivariante
Ttems 1C (95%) p
(Odds ratio) (Odds ratio)
Edad (> 65 a) 2,1 NS
Leucocitosis
(18000 4.8 11,5 3,2-40,2 <0,00
leucocitos/mm3))
Diabetes
2,5 0,083
Mellitus
PCR > 90 mg/1 2,8 NS
Tokyo II-111 4.5 NS
Estratificacion
1,96 0,089
pared vesicular
Nivel detritus
1,93 NS
biliar
Litiasis 3 6,7 1,5-28,4 0,01
Defecto de realce
16,7 22,6 8,6-59,2 <0,00
CEUS

Tabla 16: Analisis multivariante
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5.15 Asociacion entre colecistitis aguda gangrenosa y los hallazgos intra- y

postoperatorios

En la tabla 17 se aprecia que no existen diferencias entre la técnica quirtrgica

realizada y la tasa de conversion, pese a la existencia de colecistitis aguda gangrenosa.

Destaca el mayor tiempo operatorio en el grupo de pacientes con colecistitis
aguda gangrenosa (99,9 minutos frente a 81,2 minutos), encontrando diferencias
estadisticamente significativas. Encontramos también que los pacientes con colecistitis

aguda gangrenosa precisan de tratamiento antibidtico mas prolongado (3,4 = 2,3 dias

en las formas no gangrenosas frente 4,6 = 3,2 dias en las formas gangrenosas).

De manera intraoperatoria, se encuentra mas gangrena macroscopica y fibrina en
los pacientes con colecistitis aguda gangrenosa. También presentan 3,7 veces mas

riesgo de plastron inflamatorio y absceso.

No existen diferencias para la existencia de perforacion vesicular, peritonitis

biliar o biliopurulenta.

No existe una mayor necesidad de realizar colangiografia intraoperatoria. En los
casos en los que fue necesaria su realizacion, no encontramos diferencias tampoco en la

presencia de coledocolitiasis.

Es interesante destacar que entre ambos grupos no se aprecia mayor necesidad

de estancia en reanimacion o UCI y de estancia postoperatoria total.

Tampoco existen diferencias en la aparicion de complicaciones mayores o

menores, ni en la tasa de reingreso.
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Colecistitis no Colecistitis
gangrenosa gangrenosa OR P
(n=53) (n=127)
Tiempo operatorio
81,2+36,4 99,9+36,3 0,03
(minutos)

Laparoscopia 48 (91) 118 (93) 0,77
Conversion 1(2) 12 (9) 0,08
Gangrena

. 12 (23) 76 (60) 4,8 (2,3-10,1) <0,00
macroscopica
Fibrina 46 (87) 61 (48) 9,9 (3,7-26,6) <0,00
Perforacion 4(8) 15(12) 0,4
Plastrén 12 (22) 68 (53) 3,7 (1,7-7,8) <0,0
Absceso 1(2) 17 (13) 7,27 (1,01-59,7) 0,02
Peritonitis biliar 24) 3(2) 0,5
Peritonitis
1(2) 2(2) 0,8
biliopurulenta
CIO 12 (23) 23 (18) 0,4
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Coledocolitiasis 4 (7) 54) 0,45
UCI/REA 3(6) 15 (12) 0,2
Estancia

postoperatoria 5,8+8,1 5,5+4,6 0,7

(dias)
Complicaciones
7 (13) 12(9) 0,4
mayores

Complicaciones

509) 12 (9) 0,9

menores
Dias de antibiotico 34423 4,6+3,2 0,07
Reingreso 24) 7 (6) 0,6

Tabla 17: Hallazgos intra- y postoperatorios
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Discusién

La colecistitis aguda es una de las patologias mas frecuentes que se diagnostican

en los Servicios de Urgencias.

La intervencion quirdrgica es el tratamiento de eleccion de la colecistitis aguda.
En muchas ocasiones este procedimiento no se realiza, bien sea por las condiciones que
presenta el paciente, por la masificacion que existe en los servicios de urgencias o por el
temor que presentan algunos cirujanos a realizar una colecistectomia laparoscéopica de
urgencia. Esta es una intervencion quirargica que requiere destreza laparoscopica, sobre
todo cuando los planos de diseccién se encuentran afectados por el proceso inflamatorio
y una mala técnica puede derivar en complicaciones graves para el paciente. En un
articulo publicado en 2014 por Badia y colaboradores, se realiza una encuesta a
cirujanos espafioles acerca del tratamiento de la colecistitis aguda (82). En él se observa
que el 70% de los cirujanos encuestados realiza una colecistectomia durante el ingreso
de urgencias, habiendo un 30% que optan por tratamiento antibidtico y colecistectomia
diferida. Como principales causas de dicha actuacion se encuentran el mal estado
general del paciente y la poca disponibilidad de un quir6fano de urgencias. Hay que
destacar que casi el 25% de los cirujanos que contestaron la encuesta eran especialistas
en cirugia hepato-bilio-pancreatica. Probablemente el manejo conservador sea ain mas
frecuente, ya que los cirujanos especialistas son los que mas optan por la cirugia precoz.
En otras encuestas publicadas entre 2003 y 2013 basadas en cuestionarios postales, se
muestran porcentajes de colecistectomia durante el primer ingreso de entre el 11 y el

71% (figura 28).

Autores Ano de Tipo de Respuestas Porcentaje Porcentaje de Ambito
publicacion encuesta de respuestas cirugia urgente

Senapati 2003 Postal 583/1.086 54 20 GB

Cameron 2004 Postal 308/440 70 1 GB + Irlanda

Yamashita 2006 Postal 211/291 725 417 Japon

Campbell 2008 Postal 1351192 703 i Escocia

Al-Mulhim 2010 Postal 87/95 92 1 Arabia Saudi

Badia 2013 Online 771/£.000 19 719 Espafia

Figura 28: Resumen de las encuestas realizadas a cirujanos en diferentes paises acerca del

tratamiento de la colecistitis aguda. Tomado de (82)
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El diagndstico de la colecistitis aguda gangrenosa constituye un reto diagnostico
para el cirujano y en pocas ocasiones se realiza de manera preoperatoria, puesto que los
hallazgos clinicos y analiticos son poco especificos y en muchas ocasiones

indistinguibles de los hallazgos de los pacientes con colecistitis agudas no gangrenosas.

En este tipo de colecistitis aguda, el tratamiento quirurgico es de eleccion, por lo
que es de suma importancia el desarrollo de técnicas diagndsticas que permitan
identificar este tipo de colecistitis, puesto que la demora en la intervencion conlleva una

alta tasa de morbimortalidad para el paciente.

No existen muchos estudios en la bibliografia que analicen el uso de la ecografia
con contraste en el diagnostico de la colecistitis aguda gangrenosa y los pocos que

existen son series con pocos casos (49, 83-85).
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6.1 Factores de riesgo de colecistitis aguda gangrenosa

En primer lugar destaca la alta incidencia de colecistitis aguda gangrenosa en la
muestra analizada. De los 180 pacientes intervenidos, 127 (70,6%) presentan necrosis
transmural en el analisis anatomopatoldgico definitivo de la pieza. En base a diferentes
series quirurgicas previas la incidencia oscila entre el 2 y el 40% de las colecistitis
agudas (25-27). La tendencia en las series mas actuales es a un aumento de la
incidencia, alcanzando cifras entre el 50 y el 60% (83). La explicacion podria deberse a
que nosotros presentamos una serie prospectiva basada en el diagnostico definitivo de la
anatomia patologica y en la que todas las piezas son analizadas por una misma patéloga
experta, por lo que el estudio de la pieza se realiza de manera mas exhaustiva. Sin
embargo, teniendo en cuenta solamente los hallazgos macroscopicos intraoperatorios de

nuestra serie, la incidencia de gangrena se sitia en el 48% (88/180).

El sexo masculino del paciente se ha relacionado en la bibliografia con un mayor
riesgo de presencia de colecistitis aguda gangrenosa (25-27, 37, 86). Estos estudios
también sugieren la presencia de diabetes mellitus, la edad mayor de 65 afios y la
leucocitosis > 15000 leucocitos/mm3 como factores de riesgo de desarrollar una
colecistitis aguda gangrenosa. Fagan y colaboradores (27) realizan una revision
retrospectiva de 113 pacientes diagnosticados de colecistitis aguda, en la que tras el
analisis multivariante unicamente permanecen la diabetes mellitus y la leucocitosis >
15000 leucocitos/mm3 como factores de riesgo independientes. Este estudio se realiza
en 2003 y es uno de los primeros al respecto. Posteriormente en 2006 Aydin y
colaboradores (25) analizan de manera retrospectiva 203 pacientes, presentando
resultados similares y encontrando el sexo masculino también como factor de riesgo
independiente. En 2010 Yacoub (37) desarrolla una escala de riesgo de desarrollar
colecistitis aguda gangrenosa a partir del estudio retrospectivo de 245 pacientes, donde
destacan la presencia de una frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto y la edad
mayor de 45 afios como factores predictivos anteriormente no descritos. Completan la
escala el sexo masculino y la presencia de leucocitosis mayor de 13000 leucocitos/mm3.
En 2014 se realiza un estudio con el objetivo de validar dicha escala, en la que se
revisan de manera retrospectiva 5812 pacientes en los que se realiza colecistectomia por

colecistitis aguda. De los 351 en los que se confirma por anatomia patoldgica la
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presencia de gangrena, solamente el 9% aon diagnosticados de colecistitis aguda

gangrenosa de manera preoperatoria (87).

Otro estudios apoyan estos hallazgos: el publicado en 2011 por Nikfarjam y
colaboradores (39) y el publicado mas recientemente en 2015 por Bourikian y
colaboradores (86). Ambos estudios constituyen revisiones retrospectivas de 290 y 485
pacientes respectivamente. Describen también la diabetes mellitus y la leucocitosis
como factores de riesgo de presencia de colecistitis aguda gangrenosa y afladen como
factores de riesgo la presencia de otros parametros como la fiebre > 38 °C, taquicardia,

rigidez muscular y el aumento de bilirrubina.

En concordancia con los estudios previos ya citados, un estudio reciente de 2015
(88) analiza de manera retrospectiva 1843 pacientes a los que se les realiza
colecistectomia, concluyendo que la proteina C reactiva presenta un mejor poder
discriminativo que el recuento leucocitario para todo tipo de colecistitis, y también para
las formas severas mas concretamente, con un area bajo la curva de 0,99 de la PCR
frente a 0,92 de la leucocitosis y una p < 0,05. Sin embargo, su uso no influye en el
manejo del paciente con colecistitis aguda y no se relaciona con el desarrollo de

complicaciones postoperatorias (89).

Nuestro estudio es el unico disefiado que valora los factores de riesgo de
desarrollar una colecistitis aguda gangrenosa de manera prospectiva. En el estudio
univariante encontramos muchas semejanzas con los estudios comentados previamente.
Destacan la presencia de diabetes mellitus, la edad > de 65 afios, la leucocitosis > de
18000 leucocitos/mm3 y la presencia de PCR > 90 mg/l como variables que presentan
diferencias significativas a la hora de desarrollar la forma gangrenosa de la enfermedad.
En nuestro andlisis se aprecia un riesgo mas elevado en hombres, pero sin encontrar en
este punto diferencias estadisticamente significativas. Tampoco observamos diferencias

en cuanto a las cifras de bilirrubina, frecuencia cardiaca ni cifras de lactato.

Tras el analisis multivariante, permanece unicamente la leucocitosis > 18000
leucocitos/mm3 como unico factor independiente a la hora de desarrollar una colecistitis
aguda gangrenosa. Nosotros utilizamos el punto de corte en 18000 leucocitos/mm3 por

ser esta cifra la utilizada en las guias internacionales de Tokyo y en base a esto es la que
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nos parece la mas adecuada a la hora de homogenizar parametros (34, 35). Es
importante destacar que tras la realizacion de la regresion logistica la presencia de
diabetes mellitus obtiene una p de 0,089. Esto significa que aunque no existan
diferencias estadisticamente significativas, encontramos una tendencia que indica que
esta entidad deberia ser también tomada en cuenta a la hora de pensar en una colecistitis

aguda complicada.
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6.2 Hallazgos de la ecografia modo B y modo Doppler asociados a la presencia

de colecistitis aguda gangrenosa

Al igual que en el punto anterior, la evidencia que existe publicada intentando
establecer una relacion entre los hallazgos de la ecografia en modo B y la presencia de

colecistitis aguda gangrenosa es débil.

En 2011 Charalel y colaboradores (22) publican un articulo de revisiéon con
recomendaciones y hallazgos que deben hacer pensar en la presencia de las formas
complicadas de colecistitis aguda. En ¢él apuntan a los hallazgos intraluminales
(alteraciones mucosas, hemorragia, presencia anormal de gas), las alteraciones en la
pared vesicular (estratificacion, asimetria en el grosor, presencia anormal de gas) y los

cambios perivesiculares (alteracion de la grasa, abscesos) como signos de alarma.

Teefey y colaboradores (90) publican una revision de 68 pacientes que fueron
sometidos a cirugia tras el diagnostico de colecistitis aguda y analizan los hallazgos
ecograficos que se asocian con la presencia de gangrena en el informe
anatomopatologico. Tras el andlisis multivariante solamente el grosor de la pared

vesicular se relaciona de manera significativa con la presencia de gangrena.

Posteriormente en 2014 (91), una serie retrospectiva con 62 pacientes con
colecistitis aguda de los cuales Unicamente 8 presentaban la forma gangrenosa,
establece también el grosor de pared mayor de 4,5 mm como hallazgo relacionado con
la colecistitis aguda gangrenosa. El estudio presenta muchas limitaciones de potencia y
no realiza posteriormente un analisis multivariante para intentar eliminar factores de

confusion.

Llama la atenciéon un estudio publicado en 2015 (92), en el que destacan los
datos demograficos, clinicos y analiticos a la hora de establecer un diagndstico de
sospecha de colecistitis aguda gangrenosa y se descartan practicamente los hallazgos de
la ecografia convencional. Tras analizar a 68 pacientes con colecistitis aguda
gangrenosa y a 171 pacientes con colecistitis no complicada de manera retrospectiva,

los autores concluyen que hasta en el 50% de los pacientes que presentan la forma
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complicada, la ecografia presenta cambios minimos no concluyentes para el diagnostico

de colecistitis aguda complicada.

En la muestra obtenida en nuestro estudio, tras la realizacion del analisis
univariante, se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
nivel de detritus biliar, la estratificacion de la pared vesicular y la presencia de litiasis
biliar. No encontramos diferencias en el grosor de la pared vesicular entre ambos
grupos. Tras realizar el ajuste del modelo con el analisis multivariante, inicamente la
litiasis biliar permanece como factor independiente relacionado con la presencia de
colecistitis aguda gangrenosa. La presencia de estratificacion de la pared vesicular se
excluye del modelo con una p de 0,089, algo similar a lo que ocurre con la presencia de
diabetes mellitus. Al presentar una p situada entre 0,1 y 0,05, se observa una tendencia
hacia la significacion estadistica, que probablemente se confirmaria con un mayor
tamafio muestral. No obstante, la estratificacion de la pared vesicular presenta una
eficacia baja (58%), un indice J de Youden de 0,17, cifra que muestra que la deteccion
de litiasis biliar funciona igual que el simple azar a la hora de diagnosticar colecistitis
aguda gangrenosa y una razon de verosimilitud positiva cercana a 1 y negativa de 0,72.
Esto se traduce en una baja potencia diagnoéstica e indica que el resultado positivo o
negativo de la prueba no modifica la probabilidad de diagnosticar a un paciente sano o

enfermo.

Destaca la sensibilidad tan elevada que muestra la presencia de litiasis biliar en
casos de gangrena (94%), con una especificidad muy baja de Unicamente el 15%.
Calculamos un indice J de Youden cercano a 0 (0,1), al igual que ocurre con la

estratificacion de la pared vesicular.

El resto de hallazgos ecograficos presentan sensibilidades y especificidades muy

bajas.
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6.3 Hallazgos de la ecografia con contraste asociados a la presencia de

colecistitis aguda gangrenosa

La bibliografia existente para este aspecto de nuestra investigaciéon es muy

escasa y casi anecdotica.

En 2007 Adamietz y colaboradores (48) publican el primer articulo en el que
valoran el uso de la ecografia con contraste para el diagndstico de colecistitis aguda. En
este punto aun no distinguen entre la forma gangrenosa de la no gangrenosa. Se realiza
dicha técnica en 33 pacientes con sospecha de colecistitis, confirmando un realce
intenso en los casos de presencia de colecistitis aguda. En 2009 se edita en la revista
World Journal of Radiology un articulo que describe las indicaciones de la ecografia
con contraste para el diagndstico de patologia hepatobiliopancredtica y ya dentro del
apartado de la colecistitis se indica su potencial uso para la diferenciacion de las formas

evolucionadas, aunque sin aportar datos al respecto (50).

En 2013 se publica el primer articulo en el que se compara la ecografia modo B
con la ecografia con contraste en el diagnostico de 6 pacientes con colecistitis aguda
perforada, encontrando un mayor rendimiento diagndstico para esta entidad por parte de

la ecografia con contraste (85).

Posteriormente, en 2014, Revel y colaboradores (49) analizan de manera
prospectiva 55 pacientes con colecistitis aguda y comparan los hallazgos de la ecografia
modo B con la ecografia con contraste para el diagnodstico de colecistitis aguda
gangrenosa. En este articulo se describe una sensibilidad del 83% y una especificidad
del 91% de la ecografia con contraste. La concordancia interobservador descrita es
buena, con un indice de kappa de 0,76. Sin embargo, el articulo presenta unas
limitaciones importantes: un pequefio tamafio muestral, en los casos de colecistitis
aguda no gangrenosa transcurren una media de 6,6 dias desde el diagndstico ecografico
hasta el tratamiento quirurgico y el indice de concordancia de la técnica se realiza
unicamente entre 2 radidlogos expertos en ecografia con contraste, por lo que el
resultado se encuentra sesgado al no poder medir la reproducibilidad de la técnica con

radidlogos no expertos.
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Y finalmente en 2016 se pueden encontrar las 2 publicaciones mas recientes al
respecto. Sagrini y colaboradores (84) califican la ecografia con contraste como una
herramienta prometedora para la deteccion de colecistitis agudas complicadas, aunque
solamente analizan los resultados de 8 pacientes. Kawai y colaboradores (83) realizan
un estudio prospectivo con 25 pacientes en los que realizan ecografia con contraste
preoperatoria y comparan los hallazgos con el informe anatomopatologico posterior.
Describen una muestra con un 60% de incidencia de colecistitis aguda gangrenosa.
Obtienen una sensibilidad del 66,7 %, una especificidad del 100%, un valor predictivo
positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 70,6%. Tras la revision de las
imagenes grabadas, obtienen una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de 73,3, 100, 100 y 75% respectivamente. Se realiza también el calculo del
coeficiente kappa de concordancia interobservador, obteniendo una puntuacion de 0,64.
Esto significa una buena concordancia interobservador y por tanto una buena
reproducibilidad de la técnica diagndstica. En el caso de los pacientes con colecistitis
aguda no gangrenosa transcurre un tiempo medio de 16 dias desde la realizacion de la
ecografia hasta el tratamiento quirirgico, excesivo a nuestro juicio, ya que la
complicacion gangrenosa pudo haberse producido durante ese intervalo entre ecografia

y cirugia.

Estos resultados difieren ligeramente de los obtenidos por nuestro grupo. En
primer lugar hay que indicar que el tamafio muestral de los estudios publicados hasta el
momento es pequefio. Nosotros realizamos un calculo previo de la muestra minima
necesaria a estudiar, siendo de 150 pacientes. Finalmente obtenemos un tamafio
muestral de 180 pacientes. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo es de 86, 74, 93 y 52% respectivamente con la ecografia con contraste
realizada de urgencia. En nuestra experiencia hemos observado que la ecografia con
contraste tiende a sobreestimar el diagndstico de colecistitis aguda gangrenosa, por lo
que se obtienen mas falsos positivos de los esperados. Esto se traduce en una merma de

la especificidad diagnostica.

Hay que destacar que en nuestro estudio realizamos un analisis de la validez
diagndstica mas exhaustivo que en los descritos previamente. En ellos se calculan

solamente la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la ecografia con contraste;
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mientras que nosotros completamos dichos pardmetros con el célculo de la precision,
indice J de Youden, razén de verosimilitud positiva y negativa y la odds ratio
diagnéstica. El indice J de Youden obtenido es bueno (0,63) teniendo en cuenta que 0
significa que la prueba funciona igual que el simple azar y el valor maximo posible es 1.
La ecografia con contraste presenta también una razén de verosimilitud negativa
moderada y una odds ratio diagnostica de 22. La ecografia con contraste presenta una
mayor capacidad discriminatoria que cualquiera de los hallazgos de la ecografia modo

B estudiados.

En todos los pacientes transcurre un tiempo maximo de 24 horas entre el
diagndstico ecografico de la colecistitis aguda y el tratamiento quirurgico. Con esto
buscamos la maxima concordancia entre los hallazgos operatorios 'y
anatomopatologicos con respecto a los hallazgos ecograficos. Consideramos que un
mayor tiempo de espera significaria estar en diferentes momentos de la evolucion del

cuadro inflamatorio.

En nuestro estudio las imagenes son estudiadas por 3 radidlogos diferentes. Se
realiza un primer analisis por parte del radidlogo de urgencias y posteriormente se
revisan las imagenes por 2 radidlogos expertos en ecografia con contraste. Nuestro
indice kappa de concordancia oscila entre 0,63 y 0,68, pudiéndose otorgar también la

clasificacion de buena concordancia.

En diferentes estudios (59, 60, 93) se establece una sensibilidad que oscila entre
el 30 y el 70% para el diagnostico de colecistitis aguda gangrenosa con la TC abdominal
con contraste, cifra menor que la sensibilidad obtenida con la ecografia con contraste.
Conviene recordar el mayor coste de la realizacion de esta técnica, asi como la radiacion
que recibe el paciente y las posibles complicaciones derivadas del uso de contrastes
iodados. La concordancia interobservador que presenta la TC abdominal con contraste
es buena (kappa 0,64-0,75). Este resultado es similar al obtenido en nuestra serie con la
ecografia con contraste. En la bibliografia se observa una precision diagnostica de la TC
abdominal con contraste entre el 80 y el 87%, cifras también similares a las calculadas
por nuestro grupo para la ecografia con contraste (83%) y una especificidad que oscila

entre el 89 y el 100%.
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6.4 Hallazgos perioperatorios asociados a la presencia de colecistitis aguda

gangrenosa

6.4.1 Tratamiento quirirgico y momento de la cirugia en el tratamiento de

la colecistitis aguda

En el servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Doctor
Peset de Valencia somos partidarios del tratamiento quirtrgico precoz de la colecistitis
aguda de hasta 7 dias de evolucién. De acuerdo con la bibliografia existente, el abordaje
laparoscdpico es la técnica de referencia para dicha intervencién. Optamos por el
tratamiento médico y la colecistectomia diferida en pacientes con cuadros de mas de 7
dias de evolucion, un riesgo anestésico no asumible durante el ingreso de urgencia,
coledocolitiasis diagnosticada de manera preoperatoria o plastrones inflamatorios

crénicos con complicaciones asociadas.

Existen varios estudios prospectivos aleatorizados que han evaluado el momento
de la colecistectomia abierta que concluyen que los pacientes que se intervienen de
forma precoz, definida como aquella realizada en los 3 primeros dias, presentan bajas
tasas de morbilidad y mortalidad perioperatorias y tienen una menor estancia
hospitalaria que los pacientes a los que se les realiza la intervencion de forma tardia,
después del tercer dia del inicio de la clinica (94, 95). En un metaanalisis de 12 estudios
aleatorizados publicado por Papi y colaboradores en 2004 (76), no hay diferencias en
cuanto a la morbilidad en los pacientes a los que se les realiza la colecistectomia en los
3 primeros dias, tanto laparoscoépica (p = 0,6) como abierta (p = 0,2), comparado con
aquellos pacientes sometidos a colecistectomia diferida (al cabo de al menos un mes),
pero si que hay diferencias en cuanto a la estancia hospitalaria, siendo mayor en
aquellos pacientes que llevan un tratamiento inicialmente conservador. Aunque parece
igualmente seguro realizar una colecistectomia tanto urgente como diferida tras el
episodio agudo de colecistitis, los pacientes se benefician mas cuando la cirugia se
puede realizar de manera temprana. Un estudio de 2004 realiza un andlisis econémico y
demuestra un mayor coste sanitario en el grupo de cirugia diferida (96). Este grupo
muestra, ademas, entre un 20 y un 25% de fracaso del tratamiento antibidtico, con

necesidad de intervencién quirurgica en una fase de la enfermedad menos propicia para
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la colecistectomia y un 10% de rechazo a la intervencién una vez solventado el
problema inicial. Un 15% de los enfermos inicialmente tratados con antibioticos sufren
de nuevo sintomatologia después del alta y en el periodo previo a ser intervenidos,

precisando cirugia urgente el 26% de ellos.

Por lo que respecta a la via de abordaje, destacan cuatro estudios prospectivos
aleatorizados que han evaluado los resultados de la colecistectomia laparoscopica
temprana frente a la cirugia diferida en pacientes con colecistitis aguda (71-74). En ellos
concluyen que la colecistectomia precoz laparoscdpica no presenta mayor tasa de
complicaciones y sin embargo se asocia a un descenso de pérdida sanguinea operatoria,
una menor estancia hospitalaria, asi como con un menor gasto sanitario global. Estudios
economicos en Gran Bretafia y Canad4d muestran un menor coste sanitario y una mejor
calidad de vida de los pacientes cuando se aplica una politica de cirugia laparoscopica
precoz para la colecistitis aguda (71, 97). Posteriormente se publican 2 metaanalisis que
confirman dichos resultados (98, 99). En 2014 se publica otro metaanalisis refrendando
estos datos en el que se aumenta el tiempo de evolucion del cuadro en el que es seguro
operar una colecistitis aguda hasta los 7 dias (100). Recientemente, en el afio 2015, Wu
y colaboradores publican el metaanalisis con el mayor niimero de estudios y de
pacientes hasta el momento. En ¢él se concluye también a favor de la cirugia
laparoscdpica precoz en los primeros 7 dias desde el inicio de los sintomas para el
tratamiento de la colecistitis aguda (101). Encuentran una disminucién en los dias de
baja laboral y en infeccién de la herida quirurgica. No se encuentran diferencias en
cuanto a lesiones de via biliar, ni a las tasas de conversion. En la tabla 18 se puede
observar un resumen de los metaandlisis publicados hasta el momento, junto con un

resumen de los principales resultados.
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Siddiqui Gurusamy
Lau (2008) (2008) 2013) Zhou (2014) ‘Wu (2015)
N°RCT 4 4 6 7 15
N° Pacientes 504 375 488 1106 1625
Definicion 72h 7 dias 7 dias 7 dias 7 dias
cirugia precoz
6-10 Al menos 1 Al menos 1
Definicién 6 semanas | 6 semanas mds | semanas tras semanas tras
i . semanas . . .
cirugia tardia ] mads tarde tarde tratamiento tratamiento
mds tarde
conservador conservador
Mortalidad l\o_ .\Io_ Ninguna . Sin . Sin diferencias
recogido recogido diferencias
L Sin Sin . . L .
Complicaciones diferencias | diferencias No recogido No recogido | Sin diferencias
Fuga biliar Sin Sin No recogido No recogido | Sin diferencias
2 diferencias | diferencias B g 2
Lcs1_0_n via l\o_ . Sin . Sin diferencias ., Sin . Sin diferencias
biliar recogido diferencias diferencias
Conversion . Sin . . Sin . Sin diferencias ., Sin . Sin diferencias
diferencias | diferencias diferencias

Tabla 18: Resumen de los metaanalisis publicados sobre la colecistectomia laparoscopica en el

tratamiento de la colecistitis aguda. Tomado de (101)

Recientemente en 2016, Roulin y colaboradores (102) publican un ensayo
clinico aleatorizado, comparando la colecistectomia laparoscopica precoz frente a la
diferida en pacientes con mas de 72 h de evolucion desde el inicio de los sintomas. En
este subgrupo de pacientes se concluye también que la colecistectomia laparoscopica
precoz es segura y se relaciona con una menor tasa global de complicaciones, una
menor estancia hospitalaria y tratamientos antibidticos mas cortos. Esto se confirma en
otro estudio publicado también en 2016 por Sanchez Carrasco y colaboradores (103).
En €l analizan una cohorte de 1043 pacientes de manera retrospectiva, no encontrando
una mayor tasa de morbilidad en pacientes con colecistitis agudas de mas de 72 h de
evolucién. Otra conclusion importante que se extrae del estudio, es el mayor beneficio
de la colecistectomia laparoscopica precoz en pacientes con mayor comorbilidad y un
indice de Charlson > 3. Estos pacientes presentan hasta un 50% de complicaciones en
caso de realizar intervencion quirurgica diferida. Esto concuerda con lo publicado en
otros estudios recientes (104-106) y descarta la creencia de muchos cirujanos de

contraindicar la cirugia urgente en pacientes con comorbilidad.
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6.4.2 Tratamiento quirurgico de la colecistitis aguda gangrenosa

Por lo que respecta al tratamiento de la colecistitis aguda gangrenosa, el
tratamiento quirargico es de eleccion, ya que esta entidad se asocia a una alta tasa de
fallo del tratamiento médico y presenta una elevada morbimortalidad, por lo que se debe
ofrecer al paciente un tratamiento precoz y agresivo, siempre que el paciente esté en
condiciones de soportar una intervencion quirurgica. En 2004 Cotini establece una
relacion entre el tiempo de evolucion y el desarrollo de colecistitis aguda gangrenosa.
En su articulo pone en duda la actitud de “esperar y ver” y concluye la necesidad de un

tratamiento quirQirgico precoz para evitar la evolucion a cuadros complicados (107).

Por lo que respecta a la via de abordaje de la colecistectomia en la colecistitis
aguda gangrenosa, aunque estudios iniciales ponian en cuestion el papel de Ia
colecistectomia laparoscdpica (77, 78), estudios recientes describen mejores resultados

con esta técnica, cuando es factible (36, 48, 79).

La tasa de conversion de las colecistitis agudas gangrenosas esta entre el 30 y el
50% en estudios previos (78, 80); sin embargo en estudios actuales se obtienen cifras
entre el 8,7 y el 10% (26, 30, 81). Ademas se describe una reduccion de la mortalidad y
de la morbilidad desde la implementacion de la colecistectomia laparoscopica para la
colecistitis aguda gangrenosa. En 2001 Habib y colaboradores (108) analizan los
resultados de 281 pacientes intervenidos de colecistitis aguda y compara los resultados
con un subgrupo de 53 pacientes con un diagndstico anatomopatologico definitivo de
gangrena. Se compara en este subgrupo de pacientes la colecistectomia abierta con la
colecistectomia laparoscdpica. Ya en este estudio se observa que no existen diferencias
en cuanto al tiempo operatorio y si que existen diferencias en la morbilidad
postoperatoria, la necesidad de estancia en unidad de cuidados intensivos y la estancia

hospitalaria a favor de la via de abordaje laparoscopica.

En 2015 se publica una revision de 7017 colecistectomias realizadas de urgencia
con un diagnostico definitivo de colecistitis aguda gangrenosa (109). Tras la
comparacion del abordaje abierto y laparoscopico, se concluye que el abordaje
laparoscdpico presenta un descenso de la morbilidad en los 30 primeros dias de la

cirugia. No se encuentran diferencias en cuanto a la mortalidad en los primeros 30 dias
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postoperatorios. El articulo hace hincapié en que, pese a la superioridad del abordaje
minimamente invasivo, en los casos en los que sea necesario, por la seguridad del
paciente, no hay que evitar la conversion de la técnica o la realizacion de un abordaje

abierto.

Un estudio reciente de 2016 aboga también por el abordaje laparoscopico como

la via de eleccion en los casos de colecistitis aguda gangrenosa (110).

En 2008 se publica un metaanalisis en la revista Surgical Endoscopy,
comparando la colecistectomia laparoscdpica en casos de colecistitis aguda gangrenosa
y no gangrenosa (111). En la tabla 19 se muestran los estudios incluidos, el tamafio

muestral de los mismos, asi como las tasas de conversion y morbilidad asociada a cada

serie.
1 0, HH 0,
i Total de Canos N° conversion I(.’I %) Morbilidad (%)
pacientes | severos (%) Severo o Severo | No severo
SEVEID
No No
Cox MR 98 28 (28,6) 20(7D) 13(19) recogido | recogido
Singer JA 68 24 (35,3) 18 (75) 6(13) 2 (8) 5(11)
No No
Lo CM 70 28 (40) 4(14,3) 409 | ocogido | recogido
Eldar S 215 99 (46) 31(31) | 13(11) | 21(21) | 16(14)
Merriam LT 144 23 (16) 8 (35) 7 (6) 0(0) 5(4)
Navez B 609 254 (41,7) | 82(32,3) | 38(11) | 51(20) | 40(LD)
Gharaibeh No No
KL 204 13 (6,4) 662) | 422 | ol recogido
Total 1408 469/1408 169/469 123/939 74/400 66/636

Tabla 19: Estudios incluidos y resultados extraidos en el metaanalisis que estudia la colecistectomia

laparoscopica en los cuadros de colecistitis aguda gangrenosa. Tomado de (111)

Tras el analisis de 1408 pacientes se concluye que existe un riesgo aumentado
(RR 3,6) de conversion en los casos de colecistitis aguda gangrenosa y una mayor tasa
de complicaciones en los casos de colecistitis aguda gangrenosa (18%) frente a las
formas no complicadas (10%). El estudio presenta la limitacion de incluir unicamente
estudios observacionales, de los cuales Uinicamente 2 son prospectivos y de no haber

ningun ensayo clinico aleatorizado.
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Otro estudio de 2011 (39) compara 186 pacientes operados con diagndstico de
colecistitis aguda frente a 104 con colecistitis aguda gangrenosa, no encontrando
diferencias en cuanto a complicaciones. En esta serie se presenta una incidencia global
de lesién de via biliar del 2% y en el grupo con gangrena una menor tasa de

coledocolitiasis intraoperatoria.

El estudio The ACTIVE (Acute Cholecystitis Trial Invasive Versus Endoscopic)
(81), un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que compara el
abordaje abierto frente al abordaje laparoscopico para el tratamiento de la colecistitis
aguda, concluye en 2013 que en manos expertas el abordaje minimamente invasivo no
presenta un aumento de la morbimortalidad y la tasa de conversion permanece en cifras
del 9%, tanto en las colecistitis agudas simples, como en las gangrenosas. Destaca
también la incidencia del 68% de colecistitis aguda gangrenosa en la muestra

presentada.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son extrapolables a los trabajos
mencionados. No encontramos diferencias en cuanto a la tasa de conversién de la
técnica, permaneciendo en el grupo con colecistitis aguda gangrenosa en un 9%, cifra
que coincide con los estudios mas recientes que describen cifras entre el 8,7 y el 10% de

conversion (26, 30, 81).

El tiempo operatorio es discretamente mayor en los casos de pacientes con
colecistitis aguda gangrenosa con una diferencia media de 18 minutos. Se observa
también de manera intraoperatoria una mayor presencia de plastron inflamatorio y

abscesos perivesiculares en el grupo con gangrena.

La incidencia de coledocolitiasis encontrada durante la intervencion es
ligeramente menor en el grupo con colecistitis aguda complicada (4%) frente a los
pacientes con colecistitis aguda no complicada (7%), aunque no se encuentran tampoco
diferencias estadisticamente significativas en este punto. La presencia de una menor
incidencia de coledocolitiasis en casos de colecistitis aguda gangrenosa ha sido descrita
por diferentes grupos (39, 40). No obstante la tasa de litiasis en la via biliar es

sensiblemente mayor a la que encontramos en nuestro estudio, pudiendo alcanzar en la
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literatura el 16% en casos de colecistitis aguda gangrenosa y del 21% en colecistitis

aguda no gangrenosa.

La realizacion de una CPRE es de gran utilidad terapéutica tras el diagnostico
preoperatorio de coledocolitiasis. En estos casos en los que se opta por un tratamiento
conservador y cirugia diferida, serd necesaria la revision intraoperatoria de la via biliar
mediante colangiografia, siendo la colecistectomia con coledocotomia laparoscdpica y
rafia primaria un tratamiento definitivo y con buenos resultados descritos en los casos
en los que persiste la presencia de coledocolitiasis (112). En los casos de hallazgo
intraoperatorio de coledocolitiasis, nuestro grupo opta también por la resolucion
mediante abordaje laparoscopico, realizando en un primer momento lavado con suero
fisiologico a través del conducto cistico. En los casos en los que la coledocolitiasis
persiste, realizamos coledocotomia laparoscopica y rafia primaria. Con esta estrategia
solucionamos los 8 casos de coledocolitiasis intraoperatoria que encontramos en la
serie, realizando lavado en 4 pacientes y coledocotomia laparoscopica y rafia primaria

en otros 4 pacientes.

Tampoco se observa una mayor tasa de complicaciones mayores que requirieran
de una mayor estancia postoperatoria o de complicaciones menores. La tasa global de
complicaciones en el grupo de colecistitis aguda gangrenosa se encuentra en el 19,4%,
cifra que coincide también con la publicada en la literatura que oscila entre el 16 y el
25% (25, 27). Nuestra serie presenta una incidencia de lesion de via biliar del 1,1%
(2/180). Los 2 casos de lesion de via biliar registrados ocurren en pacientes con
colecistitis aguda no gangrenosa. Un caso requiere de reintervencién quirirgica, por
haberse presentado como un coleperitoneo secundario al fallo del clipaje del conducto
cistico y en el segundo caso se maneja la fuga biliar con la colocacidén de una protesis

biliar mediante abordaje endoscopico.
La tasa de reingreso no presenta diferencias entre ambos grupos.

El unico éxitus descrito en nuestra serie ocurre en una paciente con colecistitis
aguda gangrenosa y con antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva, que fallece a

consecuencia de una descompensacion cardiaca 7 dias tras la intervencion. Esta cifra de
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mortalidad es mucho menor que la presentada por alguno grupos que se sitiia entre el 15
y el 30% (27, 86).

La estancia postoperatoria es similar en ambos grupos no encontrando tampoco
diferencias estadisticamente significativas y no siendo tampoco necesaria una mayor
estancia en unidad de cuidados intensivos. No obstante, los pacientes con colecistitis

aguda gangrenosa precisan de tratamiento antibidtico mas prolongado.
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- La ecografia con contraste presenta una especificidad del 74%, una
sensibilidad del 86%, un valor predictivo negativo del 93% y un valor
predictivo positivo del 54% para el diagndstico de colecistitis aguda

gangrenosa.

- La validez que presenta la ecografia con contraste para el diagnostico
de colecistitis aguda gangrenosa es superior a la validez diagndstica de la

ecografia modo B.

- La concordancia interobservador de la ecografia con contraste, medida
entre el radidlogo de urgencias y 2 revisores expertos en ecografia con

contraste, es buena.

- Los factores predictivos de presencia de colecistitis aguda gangrenosa
son: la presencia de leucocitosis > 18000 leucocitos/mm3, la presencia
de litiasis biliar en la ecografia modo B y los defectos de realce tras la

administracion de contraste ecografico.

- La presencia de defectos de realce en la ecografia con contraste
presenta la mayor fuerza de asociaciéon con la anatomia patoldgica

definitiva de colecistitis aguda gangrenosa.

- La presencia de absceso y plastron inflamatorio intraoperatorio es

mayor en los pacientes con colecistitis aguda gangrenosa.

- El tiempo operatorio es mayor en los pacientes con colecistitis aguda

gangrenosa.
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Conclusiones

- No existe mayor tasa de conversién de la técnica quirurgica en los

pacientes con colecistitis aguda gangrenosa.

- Los pacientes con colecistitis aguda gangrenosa reciben tratamiento

antibidtico mas prolongado.

- No existen diferencias en la presencia de complicaciones
postoperatorias entre el grupo de pacientes con colecistitis aguda no

gangrenosa y gangrenosa.

- Los pacientes con colecistitis aguda gangrenosa no presentan mayor

estancia postoperatoria.

- No existen diferencias en la tasa de reingreso entre ambos tipos de

colecistitis.
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9.1 Anexo 1

e Ficha de Recogida de Datos del Servicio de Cirugia General

1.DATOS DEL PACIENTE

Nombre y Apellidos:

NHC:

Edad:

Sexo:

2. ANTECEDENTES PERSONALES:

Anexos

SI

NO

OTROS:

DMID

DMNID

OBESIDAD

INMUNOSUPRESION

ENF. GRAVES

4- ANTECEDENTES PATOLOGIA BILIAR:

-COLECISTITIS: SI__NO__

-COLANGITIS: SI__NO__

-PANCREATITIS: SI__ NO__

-CPRE: SI__NO__

3. CLINICA

129



Anexos

Tiempo de evolucion: ............ horas
SI NO SI NO
Dolor HD Alt. Conciencia
Dificultad
Nauseas/Vomitos
respiratoria
Fiebre Oliguria
Coluria/Acolia
4.EXPLORACION FISICA
BEG REG MEG
FC TA FR TEMPERATURA:
SI NO SI NO
Ictericia Plastron
Dolor HD Peritonismo
Defensa Murphy +

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Leucocitos (N%)

GPT

130




Anexos

Plaquetas Creatinina
PCR Urea
Procalcitonina/Lactato Glucemia
BilirrubinaT 1Q

Hemocultivos: ST No

Resultados:

Hallazgos Ecografia/Ecografia con contraste ( hoja de Rx)

6. INTERVENCION QUIRURGICA-TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

, DURACION TTO
ANTIBIOTICO
ATB
DURACION CIRUGIA........
LAPAROSCOPIA LAPAROTOMIA
CONVERSION SI NO
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HALLAZ

GOS

SI

NO

Restos de fibrina en p

vesicular

ared

Perforacion vesicul

ar

Plastron inflamator

i0

Abceso perivesicul

ar

Liquido turbio perivesicular

Peritonitis biliar

Peritonitis biliopurulenta

VBP dilatada

CIO

7. EVOLUCION POSTOPERATORIA

ESTANCIA

POSTOPERATORIA (dias)

UCI/REA

SI

NO

Dias:

Motivo:
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COMPLICACIONES PO MAYORES

Hemoperitoneo

Coleperitoneo

Lesion VBP

Coleccion

Fuga biliar autolimitada

Sepsis mantenida

COMPLICACIONES PO MENORES

Infeccion herida

fleo paralitico/ obstructivo
Neumonia

Infeccion de catéter

ITU

REINGRESO:

SI

NO

CAUSA:

ANATOMIA PATOLOGICA
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9.2 Anexo 2

e Ficha de recogida de Datos del Servicio de Radiologia

NOMBRE:

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

FECHA:

Signos modo B: (SI/NO)

grosor de pared mm

aspecto estratificado (laminado)

barro biliar

litiasis

material ecogénico interno

Murphy ecografico

Hiperemia parietal

Via biliar intrahepatica dilatada

Diametro del colédoco mm

Coledocolitiasis

Ecografia con contraste:
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Realce parietal Igual higado > higado
no

Defecto perfusion de la pared Uno
varios

Colecciones perivesiculares

Abscesos hepaticos

Valorar trombosis portal
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9.3 Anexo 3

e Hoja de recogida de Datos del Servicio de Anatomia Patologica

En el examen macroscopico:

-La presencia de fibrina y/o exudado exudativo en la serosa
-Coloracidn (rojiza o negruzca); si existe hemorragia o necrosis
-Perforacion y edema de la pared.

-Necrosis de la pared

-Presencia de calculos.

-Mucosa (coloracion y ulceraciones.)

En el examen microscopico:

-Presencia e intensidad de la inflamacién aguda y cronica.
-Edema y congestion vascular.

-Necrosis focal o transmural de la pared con presencia de perforaciones.

En el caso de que haya necrosis de la pared se diagnosticard de
COLECISTITIS AGUDA GANGRENOSA, valorando si la necrosis es focal o

transmural.
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Colecistitis aguda: si_ no

Criterios de gangrena de pared: si  no

Necrosis focal transmural
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9.4 Anexo 4

e Informacion para el Paciente

Usted padece una inflamacion aguda de la vesicula biliar (colecistitis

aguda) que puede requerir una intervencion quirdrgica urgente.

Por este motivo le pedimos que participe en este estudio, cuyo principal
objetivo es determinar si la ecografia abdominal con contraste es util a la hora de
predecir la gravedad de la colecistitis aguda y por tanto la necesidad de realizar

cirugia urgente.

Si acepta participar en el estudio, se le realizara ademas de la valoracion
clinico-biolégica rutinaria una ecografia abdominal con administracion de
contraste intravenoso. En ningun caso la realizacion de esta ecografia demorara

la intervencién quirdrgica.

Los efectos secundarios del contraste intravenoso mas frecuentes (1-10 %
pacientes) son: dolor de cabeza, parestesias (sensaciones raras como pinchazos y
agujetas), vértigo, disgeusia (alteracion del gusto), enrojecimiento de la piel,
faringitis (dolor de garganta), nduseas (malestar), prurito (picor), dolor en el
lugar de la inyeccidn, reacciones en el lugar de la inyeccion, sarpullidos, dolor,
dolor en la espalda y el pecho, malestar toracico, fatiga (cansancio) reacciones
en el lugar de la inyeccion, sensacion de calor y aumento de los niveles de

azucar en la sangre.

Esta contraindicado su uso si usted es alérgico a hexafluoruro de azufre. No debe

utilizarse en pacientes de los siguientes grupos:

o pacientes con sindrome coronario agudo reciente, cardiopatia isquémica

inestable, o con presencia de shunts de derecha a izquierda conocidos

o hipertension pulmonar grave, hipertension no controlada
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o mujeres embarazadas o que estén dando de mamar.

Su participacidén en el estudio es totalmente libre y voluntaria. Usted

puede no aceptar participar en el mismo. Ademas, debe saber que puede usted

abandonar el estudio en cualquier momento sin necesidad de dar ninguna

explicacion ( Puede avisar llamando al teléfono 961622505, Secretaria del
Servicio de Cirugia). Ninguna de estas circunstancias va a influir sobre los

cuidados médicos que usted reciba en el futuro.

Sus datos clinicos estaran a disposicion de los monitores del estudio y se
incluiran (junto con los de los otros pacientes que participen en el mismo) en las
publicaciones derivadas del mismo, pero siempre de forma anonima, de manera
que su nombre ¢ identidad se mantendran siempre en secreto.

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre.BOE 298.
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9.5 Anexo 5

e Consentimiento Informado

Por la presente declaro que me han sido explicados los objetivos, las

caracteristicas 'y el  motivo del estudio, por ellla  Dr/

He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido.
Ademas, se me ha proporcionado informacioén por escrito y he tenido tiempo

suficiente para tomar mi decision.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio y sé que puedo retirar mi
consentimiento en cualquier momento sin dar explicaciones, y sin que ello

repercuta en mis cuidados médicos futuros.

Consiento que el monitor del estudio tenga acceso a mis datos médicos,
que seran absolutamente confidenciales.

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre.BOE 298
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9.6 Anexo 6

1.1.1. CARTA DE PRESENTACION/COMPROMISO FIRMADA POR
LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES

COMPROMISO DE LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES

Tomas Ripollés Gonzélez
Jose Angel Diez Ares

Hospital Universitario Dr. Peset

Hacen constar:

Que conocen y aceptan participar como investigadores principales en el estudio
titulado “Utilidad de la ecografia con contraste en el diagnostico de la colecistitis aguda

gangrenosa: estudio comparativo con los hallazgos quirirgicos y anatomo-patologicos”.

Que se comprometen a que los datos de cada sujeto sean tratados y controlados
siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica.

Que respetaran las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudio y

seguiran las Normas de Buena Practica Clinica en su realizacion.
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En Valenciaa ........ de ..o de ...2012.

Firmado:

Tomas Ripollés Jose A. Diez

A efectos de la Ley Organica 15/1999, 13 de Diciembre, de Proteccién de Datos
de caracter personal, autorizo a que mis datos personales sean incluidos en un fichero

automatizado con la finalidad del normal seguimiento del estudio.
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