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RESUMEN

Resumen: El cancer de vesicula biliar es una patologia maligna poco frecuente y
de dificil diagnostico en estadios tempranos. La investigacion muestra que el
rendimiento diagndéstico de las imagenes es bajo para cancer de vesicula biliar. En
contraste, el abordaje quirdrgico minimamente invasivo por patologia biliar benigna
y la mayor frecuencia de colecistectomias se ha relacionado con un aumento del
diagnostico incidental de este cancer. Es importante la sospecha diagndstica
preoperatoria, para planear y realizar una cirugia con un abordaje quirdrgico 6ptimo,
con técnicas adecuadas, y evitar la diseminacién de la enfermedad hacia la cavidad
peritoneal. Sin embrago, en cuanto a la posibilidad de realizar un diagndstico certero

y oportuno preoperatorio no siempre es posible.

Materiales y métodos: Se disefid un estudio de prueba diagndstica para conocer
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la ultrasonografia, la
tomografia computarizada y la colangiorresonancia para el diagnéstico de cancer
de vesicula en estadios considerados resecables en los pacientes a quienes se
realizd colecistectomia con analisis histopatolégico de la vesicula (considerado

como gold standard) en Méderi-Hospital Universitario Mayor entre 2015 y 2018.

Resultados: Entre octubre 2015 y enero de 2018 en Méderi-Hospital Universitario
Mayor se realizaron 1968 colecistectomias. La edad media de realizacion de
colecistectomia fue de 58 afios, 58.9% (1160) de los pacientes eran mujeres. El
estudio prequirdrgico que se realizé con mayor frecuencia fue la ultrasonografia
realizandose al 94.4% (1858), seguido de la colagiorresonancia magnética 45.1%

(888) y por ultimo la tomografia computarizada 11.6% (230). La ultrasonografia, la



tomografia y la colangiorresonancia evidencian una sensibilidad del 9.09%, 40% y

el 50% respectivamente.

Discusion: El rendimiento diagnostico para cancer de vesicula de las imagenes
realizadas durante el estudio clinico del paciente con enfermedad biliar es muy bajo,
y se requiere un alto indice de sospecha clinica que tome en cuenta la presencia de
factores de riesgo identificados por la literatura, los hallazgos descritos en el analisis
de las imagenes y la apariencia intraoperatoria de la vesicula para definir la mejor

conducta quirargica.
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FORMULACION DEL PROBLEMA

Planteamiento del problema

Es estimado que 20 millones de personas son diagnosticados con calculos en la
vesicula biliar por afio, siendo una patologia bastante frecuente y de estos el 20 a
30% se les diagnostica colecistitis(1). En general, el diagnostico se realiza en
primera instancia con los hallazgos de la historia clinica y se confirma con USG con

una sensibilidad y especificidad mayor al 95% (1).

Cuando se diagnostica una colelitiasis sintomatica o una colecistitis se recomienda
realizar una colecistectomia laparoscopica (2), realizandose 700.000
colecistectomias anuales (1). Dentro de estas colecistectomias, se puede encontrar
en los hallazgos histopatoldgicos cancer de vesicula biliar (CV) realizandose un

diagndstico incidental entre el 0.2 al 2% de estas(3).

El CV es la neoplasia mas frecuente de la via biliarrepresenta un 80-95% de los
casos y la sexta en el sistema gastrointestinal. La incidencia mas alta de CV la tiene
la poblacion de los indigenas Mapuche en Valdivia, Chile, en los hombres de 12
casos por 100.000 y en mujeres aproximadamente 26 casos por 100.000 habitantes
(4). Se han reportado cifras de incidencia entre 3,7 y 9,1 de cada 100.000 personas

en Peru, Ecuador, Colombia y Brasil (5).

El diagndstico de CV se sospecha en el preoperatorio por hallazgos en los estudios
imagenologicos, en el transoperatorio por hallazgos macroscopicos, y se confirma
en el postoperatorio por medio del estudio histopatolégico de la vesicula resecada

0 se establece en el mismo como hallazgo incidental (3).

Es importante la sospecha preoperatoria del diagnéstico, para planear y realizar una
cirugia con un abordaje quirdrgico 6ptimo, con técnicas adecuadas, y evitar la
diseminaciéon de la enfermedad hacia la cavidad peritoneal, fenbmeno observado

hasta en el 40% de los casos (3).

Sin embrago, en cuanto a la posibilidad de realizar un diagndéstico certero y oportuno

preoperatorio no siempre es posible. Como se comento6 previamente la ecografia es



el estudio inicial, pero los hallazgos en los casos de cancer temprano estan
frecuentemente asociados con hallazgos equivocos de colecistitis contando con una

sensibilidad aproximada del 44%(6).

Los sintomas en el momento de la presentacion no son especificos y estan
relacionados con invasion de Grganos vecinos, contribuyendo al estadio avanzado
y pobre pronostico al momento del diagndstico. A pesar de los avances en las

imagenes diagndsticas, es dificil detectar esta patologia en estadios tempranos (7).

Los diagnésticos diferenciales radiologicos incluyen las condiciones inflamatorias
como colecistitis xantogranulomatosa, adenomiomatosis, otras neoplasias

hepatobiliares y enfermedad metastasica (7).

En otras ocasiones se realizan otros estudios con TC o CRM por sospecha de
complicaciones como coeldocolitiasis 0 en caso de duda diagnostica, con el
consiguiente aumento del rendimiento diagnostico, el cual sigue siendo audn
modesto. Los mas frecuente es que se realice la colecistectomia con una USG como

imagen preoperatoria unica.

En consecuencia, se hace indispensable determinar el rendimiento diagndstico de
los estudios imagenoldgicos en nuestro hospital, con lo cual se podra evaluar y
aumentar la frecuencia del diagnéstico preoperatorio, para complementar el estudio
del caso, definir el estadio de la enfermedad y establecer un plan adecuado de

manejo.



Justificacion

Méderi-Hospital Universitario Mayor es la institucion con mayor capacidad instalada
en Colombia, y recibe una casuistica numerosa y variada de patologia biliar. El
servicio de cirugia general de esta institucion realiza en promedio 20
colecistectomias laparoscopicas semanales, siendo asi el procedimiento quirargico
mas frecuente en la institucién. El diagndstico preoperatorio mas frecuente que
indica esta cirugia es litiasis vesicular, por lo que en todos los casos se cuenta con
al menos una imagen diagndstica previa, en general una USG, pero en ocasiones
también una TC y/o una CRM. Es importante la sospecha de un CV en la USG
realizada inicialmente para poder indicar otras imagenes con mayor capacidad
diagnostica como la TC y la CRM. El reconocimiento temprano de los signos
imagenoldgicos asociados a CV permitiran al cirujano contribuir al mejor prondstico.
Dada la alta prevalencia de la patologia biliar en nuestro medio, es posible que
exista un subdiagnoéstico de la patologia maligna vesicular, las implicaciones
quirargicas y los resultados del tratamiento que tiene el diagndstico oportuno de esta
enfermedad, revelan la importancia de realizar un estudio que permita conocer el
rendimiento diagnostico de los estudios imagenolégicos para el CV en nuestra

institucion.



Pregunta de investigacion

¢,Cual es el rendimiento de las imagenes diagndsticas para la deteccion de cancer

de vesicula temprano en Méderi-Hospital Universitario Mayor entre 2015 a 20187



MARCO TEORICO

Generalidades

El CV es la neoplasia mas frecuente de la via biliar y la sexta en el sistema
gastrointestinal(3,8). Segun el estadio en que se encuentre en el momento del
diagnéstico la sobrevida de los pacientes varia entre 5% y 90% a los 5 afios (7).
Este rango en la sobrevida se da por el aumento del nUmero de casos que se
diagnostican incidentalmente en estadios iniciales. Los pacientes que presentan

estadios avanzados mantienen bajas tasas de sobrevida a corto plazo (7).

Dentro de las neoplasias de la via biliar, el CV representa un 80-95% de los casos
y el promedio de edad al momento del diagndstico es 65 afos (9). Es 2 a 3 veces
mas frecuente en mujeres. La incidencia mas alta de CV la tiene la poblacion de los
indigenas Mapuche en Valdivia, Chile, en los hombres de 12 casos por 100.000 y
en mujeres aproximadamente 26 casos por 100.000 habitantes (4). Se han
reportado cifras de incidencia entre 3,7 y 9,1 de cada 100.000 personas en Perq,

Ecuador, Colombia y Brasil (5).

En la Tabla 1y 2 se presenta la incidencia y mortalidad respectivamente, de cancer

de vesicula en Colombia entre 2007 y 2011.
INCIDENCIA 15 a 44 afios 45 ab54 afos 55 a 64 afios 65 0 mayores
Mujeres 0,3 TEI 4,5 TEI 10,3 TEI 31,1 TEI
Hombres 0,1 TEI 1,5 TEI 2,9 TEI 14,2 TEI

Tabla 1. Incidencia Cancer de Vesicula en Colombia 2007-2011. (TEl: Tasa
especifica de incidencia por cada 100.000 habitantes.) (10).

MORTALIDAD 15 a 44 ainos 45 a 54 afios 55 a 64 afios 65 0 mayores
Mujeres 0,1 TEM 2,3TEM 6,9 TEM 22,4 TEM
Hombres 0,1 TEM 1,1 TEM 2,8 TEM 11,6 TEM

Tabla 2. Mortalidad observada por Cancer de Vesicula en Colombia 2007-2011.
(TEM: Tasa especifica de mortalidad, por 100.000 habitantes.) (10).



Factores de riesgo.
e Colelitiasis

La presencia de calculos en la vesicula es muy frecuente, sin embargo, los
pacientes que desarrollan CV son alrededor del 0.3 al 3% (3). El riesgo relativo de
desarrollar CV en asociacion con colelitiasis es de 5 (11). De acuerdo al tamafio de
los célculos el OR es mayor comparado con calculos menores a 1cm, con reporte
de OR > o iguales a 10.1 (95% CI 2.6- 39.7) con célculos de 3cm o mas (5). En
promedio, el 85% de los pacientes con CV tienen calculos, la presencia de los
mismos puede asociarse a mayor reaccion inflamatoria local y la produccion de
sales biliares secundarias que actuarian como promotores de los cambios tisulares

y agentes carcinogénicos (9,11).

¢ Inflamacion
Es la via comun de la mayoria de los otros factores de riesgo que se expondran, ya
que la inflamacién lidera cambios a nivel molecular que modifican el ADN, los
procesos de proliferacion y apoptosis celular que termina en metaplasia tisular y en
un periodo de evolucion que puede alcanzar los 15 afios la transformacion de
carcinoma invasivo (12). La metaplasia producida por la inflamacién crénica puede
ser de tipo intestinal o pseudo pilérica que, sumado a la metilacién en las areas
promotoras de los genes supresores tumorales, variacion de TP53 y el ADNm
progresan a displasia que con el paso del tiempo suma otras alteraciones genéticas

gue terminaran en carcinoma (13).

La inflamacion cronica puede generar calcificacion en la pared vesicular, esto ocurre
en aproximadamente 1% de los casos, ultimamente este patron tiene una incidencia
mucho menor que en estudios anteriores reportando actualmente 5-6% de CV
asociado a vesicula de porcelana(3), sin embargo, las calcificaciones irregulares en

la pared si tienen un vinculo mayor con el CV (9,14).

e Alteracion en la unién biliopancreatica.
Normalmente el colédoco y los conductos pancreaticos desembocan en la ampolla

de Vater, sin embargo, existe una malformacion congénita en la que la unién



biliopancreédtica se da antes de la ampolla, fuera del control del complejo
esfinteriano de Oddi. Esto se asocia a quistes del colédoco, pancreatitis recurrente
y neoplasias de la via biliar, entre estas el CV(3,5,9). El estudio de Kang y
colaboradores (15) demuestra que el CV se presenta en pacientes mas jovenes y
sin asociacion a la presencia de célculos, esto se debe al reflujo de liquido
pancreatico a través de la via biliar que precipita la inflamacién epitelial progresando

hacia un carcinoma.

e Pdlipos
Las lesiones pdlipoides mayores de 10 mm en la vesicula biliar se han relacionado
con el desarrollo de CV por diferentes autores y mas aun en pacientes mayores de
50 afios, ademas de pdlipos de menor tamafio pero con una tasa de crecimiento

importante (3).

e Infeccion
La infeccion conlleva a una inflamacién crénica y esta a su vez como se expuso en
un apartado anterior predispone para la presencia de CV. El microorganismo que
se ha relacionado con la aparicion de CV es la Salmonella, por lo cual en paises
endémicos para esta infeccion como Chile o India explica su mayor prevalencia de

esta patologia (3).
Diagnostico

En estadios tempranos, el CV es asociado erroneamente con colecistitis en los
hallazgos ecogréficos, sin embargo, ante algun hallazgo sospechoso es necesario

implementar un estudio imagenoldgico adicional (3).

Las modalidades de imagen mas comunmente usadas para evaluar enfermedades
de la vesicula biliar incluyen USG, TC, CRM, entre otras. En cualquiera de estas
modalidades se puede encontrar las formas de presentacién morfolégica del cancer
de vesicula, una masa que reemplaza la vesicula biliar (40-65%), el engrosamiento

de la pared focal o difuso (20-30%) o lesiones polipoides intramurales (15-25%) (7).



e USG
La USG es un estudio comun en los pacientes con sintomatologia que sugiere
patologia biliar, debido a que se usa como el estudio imagenoldgico inicial para

abordar este tipo de pacientes (3).

La forma de presentacion mas frecuente del CV en el USG es la apariencia de masa
heterogénea, con areas de necrosis y liquido pericolecistico que reemplaza la
vesicula biliar (16). El engrosamiento de la pared de la vesicula, normalmente es
de 4mm o menos (17) pero que en caso de ser difuso se debe hacer el diagnéstico
diferencial con colecistitis cronica o si es focal con hiperplasia adenomatosa 0 un
area fibrosa secundaria a colecistitis cronica. Este engrosamiento puede ser hiper
0 hipoecoico. En un estudio publicado por Jun-Mei Xu y colaboradores (18)
evaluaron la utlidad de la USG con contraste la cual puede mostrar la
vascularizacibn macro y micro de las lesiones de la vesicula biliar. EI CV se
diagnostic6 mas frecuentemente en pacientes ancianos con engrosamiento de la
pared vesicular >10mm, focalizado, en lesiones hipo 0 isoecoicas y paredes en
donde la sefial doppler color era abundante o con compromiso del parénquima
hepético. Dentro de los hallazgos especificos de la USG con contraste el CV se
relaciona mas con irrigacion intralesional ramificada o lineal, realce heterogéneo de
la pared, discontinuidad de la capa interna y externa de la pared, mejor tiempo de
hiperrealce. Finalmente, la variable que mas sugirié neoplasia era la discontinuidad

de la capa interna de la vesicula (18).

Es dificil diferenciar el engrosamiento focal en la vesicula por la concomitancia con
calculos, barro biliar o que el paciente esté cursando con alguna patologia benigna
que produce el mismo efecto sobre la pared vesicular. Komatsuda sugiere que los
pacientes en los que se realiza USG doppler y tienen velocidades de flujo sanguineo
mayor a 20 cm/s es un factor que sugiere malignidad (Sensibilidad de 72.7% y
especificidad de 66.7%), la presencia o ausencia de flujo sanguineo ayuda a
diferenciar lesiones benignas con el CV (19). Adicionalmente los pacientes con
engrosamiento de la pared de la vesicula en los que se observa edema mural o0 en

los que se identifiquen las capas de la pared sugieren patologia benigna (19).



La ultrasonografia de alta resolucion (HRUS) es una herramienta Gtil para aumentar
la sospecha de CV en el caso de documentar pdélipos, aquellos pélipos hipoecoicos
mayores a 1cm con superficie Unica lobular, centro vascularizado, y con un foco

hipoecoico exhiben caracteristicas para neoplasia (20).

La ultrasonografia endoscoépica (USE) cada vez tiene mas utilidad en la
estadificacion del CV, ofrece imagenes de alta resolucion y la posibilidad de evaluar

los nédulos linfaticos (17).

e Tomografia Axial Computarizada (TC)

Cuando es una masa que reemplaza la vesicula se observa un tumor de aspecto
heterogéneo con areas hiperdensas por la necrosis o calcificacion en la pared (7),

este usualmente no es un reto diagndéstico por el modo de presentacion.

Cuando nos encontramos frente a una vesicula con paredes engrosadas (>4mm)
se atribuye a multiples causas que van desde la falla cardiaca hasta CV. Estudios
documentan una precision diagndéstica del TAC de 54% en los casos de CV que
cursan con engrosamiento de la pared, esto debido a que es un hallazgo que se
encuentra en patologias benignas como colecistitis aguda, cronica o
adenomiomatosis. Detallando el engrosamiento de la pared, los hallazgos que mas
se asocian a CV son el realce de la capa interna de la pared de la vesicula en la
fase arterial con isoatenuacion con respecto al parénquima hepético en la fase
venosa, realce de la capa interna con engrosamiento en ambas fases (24,28) en el
estudio de E.J Yun y colaboradores (21) observaron que la media de engrosamiento
de la pared de la vesicula fue de 12.6mm en el grupo de CV y 6.9mm en los
pacientes con colecistitis cronica, en el caso de la tomografia computarizada con
multidetector (MDCT) se ha evidenciado que un realce fuerte de la pared interna
con contorno irregular, realce fuerte de la pared interna con poco o ausencia de
realce de la pared externa y realce heterogéneo de la pared vesicular engrosada
son altamente sugestivos de CV (22,23), la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
para CV del patron de realce heterogéneo en una pared engrosada fueron de
90.4%, 97.43%, 95% y 95% respectivamente (23). En ocasiones el engrosamiento

de la pared puede ser focal con realce en la fase arterial en estos casos se debe



buscar dilatacién de la via biliar, invasion local, adenopatias ya que aumentan la

sospecha diagnostica de CV (22-24).

En caso de hallar pdlipos la incidencia de CV aumenta 4.4% con polipos que midan
mas de 10mm, usualmente son neoplasias bien diferenciadas y en estadio T1 (24),

se observa realce homogéneo con engrosamiento focal de la pared colindante (25).

e Imagenes de Resonancia Magnética

Una de las caracteristicas de las imagenes por resonancia magnética es la mejor
definicidn de los tejidos blandos, en este caso puntual delimitar lesiones neoplasicas
en la vesicula que generalmente son hipointensas en T1 e hiperintensas en T2
comparadas con el parénquima hepatico (26). La sensibilidad de la resonancia
magnética para evidenciar lesiones de 0.8mm y CV es de 100% (95% ClI, 77-100%)
y la especificidad de 70% (95% CI, 35-93%). Aunque los hallazgos sugestivos de
CV son los patrones previamente mencionados en USG y TC dentro de los
hallazgos se destaca la formacion de masa que reemplaza la vesicula y el
engrosamiento difuso de la pared (26). La resonancia magnetica funcional (DWI)
reportd en un estudio sensibilidad y especificidad de 83.3% y 100% respectivamente
para diferenciar CV de patologias benignas con una AUC de 0.94 (27). En los casos
de colecistitis xantogranulomatosa, que es una patologia benigna con hallazgos
imagenologicos parecidos al CV la resonancia magnetica demostrO mayor
sensibilidad (93%) y precision diagnostica de CV que la HRUS y TC (28).



OBJETIVOS

General

e Determinar el rendimiento de las imagenes diagndésticas para la deteccién de
cancer de vesicula en estadios tempranos en Méderi-Hospital Universitario
Mayor en 2015 a 2018.

Especificos
e Determinar la incidencia de cancer de vesicula en estadios tempranos en

Méderi-Hospital Universitario Mayor entre 2015 a 2018.

e Describir los hallazgos imagenolégicos en los pacientes con diagndstico

definitivo de cancer de vesicula biliar en estadios tempranos.

e Describir la diferencia entre el grosor de la pared de los pacientes con CV en

estadios tempranos y los pacientes con patologia vesicular benigna.

e Describir la diferencia entre el tamafio de los calculos de los pacientes con

CV en estadios tempranos y los pacientes con patologia vesicular benigna.



DISENO Y METODOS

Tipo y disefio general del estudio

Estudio de prueba diagndstica retrospectivo en la serie de pacientes sometidos a
colecistectomia en Méderi-Hospital Universitario Mayor, que contaban con estudios
imagenologicos preoperatorios de la vesicula biliar y estudio histopatologico de la

vesicula resecada.

Poblacién de estudio

Paoblacion diana: Pacientes a quienes se les realiz6 colecistectomia y cuentan con
estudio histopatolégico de la vesicula biliar en Méderi-Hospital Universitario Mayor
entre 2015y 2018.

Poblacion accesible: Pacientes registrados en las bases de datos los servicios de
cirugia general y cirugia hepatobiliar a quienes se les realiz6 colecistectomia.

Pablacion elegible: No se obtuvo muestra debido a que todos los pacientes que se
les realiz6 colecistectomia y se cuenta con estudio histopatolégico fueron tenidos

en cuenta.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afos llevados a colecistectomia.
e Pacientes llevados a colecistectomia en el Hospital universitario mayor en
2015 - 2018.

e Pacientes con CV en estadio temprano (I a llIA)

Criterios de exclusion:
e Pacientes que a pesar de contar con la sospecha diagnéstica imagenoldgica
no contaban con estudio histopatolégico.

e Pacientes que no contaban con ninguna imagen preoperatoria.



e Evidencia de enfermedad neoplasica diferente a cancer de vesicula biliar.

e Paciente que tuvieran colecistectomia subtotal previa

Descripcion de las variables

UNIDAD DEL
VARIABLE NOMBRE ESCALA i
MEDICION
Edad EDAD Razén # afoscumplidos
Sexo Sex Nominal “1”: Masculino
“2”: Femenino
Ecografia us Nominal “0”: No sugestiva de
CVv
“1”: Sugestiva CV
“2”: No se cuenta con
estudio
Resonancia RNM Nominal “0”: No sugestiva de
nuclear Cv
magnética “1”: Sugestiva CV
“2”: No se cuenta con
estudio
Tomografia TC Nominal “0”: No sugestiva de
computarizada Cv
“1”: Sugestiva CV
“2”: No se cuenta con
estudio
Hallazgos HUS Nominal “0”: Otros hallazgos
ecograficos “1”: Engrosamiento (>4

mm) asimétrico de la

pared vesicular



Hallazgos
tomografia

computarizada

HTC

Nominal

“2”: Engrosamiento
(>10 mm) difuso de la
pared vesicular

“3”: Masa intraluminal o
gue reemplaza la VB
“4”: Vesicula biliar
escleroatrofica

“5”: Polipo

“6”: Paredes
calcificadas

“7”: No hay estudio

“0”: Otros hallazgos
“1”: Engrosamiento (>4
mm) asimétrico de la
pared vesicular

“2”: Engrosamiento
(>10 mm) difuso de la
pared vesicular

“3”: Masa intraluminal o
que reemplaza la
vesicula biliar

“4”: Vesicula biliar

escleroatrofica

“5”: Realce irregular de
la pared de la vesicula
biliar

“6”: Polipo

“7”: Paredes
calcificadas

“8”: No hay estudio



Hallazgos
resonancia
nuclear

magnética

Grosor pared

Tamano calculo

Localizacion

vesicula biliar

en

HRNM

GP

TAMC

Nominal

Razon

Razon

Nominal

“0”: Otros hallazgos
“1”: Engrosamiento (>4
mm) asimétrico de la
pared vesicular

“2”: Engrosamiento
(>10 mm) difuso de la
pared vesicular

“3”: Masa intraluminal o
gue reemplaza la
vesicula biliar

“4”: Vesicula biliar

escleroatrofica

“5”: Realce irregular de
la pared de la vesicula
biliar

“6”: Polipo

“7”: Paredes
calcificadas

“8”: No hay estudio
mm
mm

“0”: No sugestivo de
CcVv

“1”: Fondo

“2”. Cuerpo

“3”: Infundibulo

“4”: Cuello

“5”: Difuso



Patologia Maligna PAT “0”: No
“1”:Si

Tabla 3: Descripcion de las variables.

Técnicas de recoleccion de lainformacion

Se revisaron las bases de datos de cirugia general, cirugia hepatobiliar y radiologia;
se incluyeron en el estudio las historias clinicas de los pacientes que se les realizé
colecistectomia con el subsecuente estudio histopatolégico y ademas contaban con
algun estudio imagenoldgico preoperatorio, para obtener de forma secundaria los

datos consignados sobre las variables de interés.

Entraday gestion informatica de los datos
Se recolectara la informacion en el programa Excel, recolectando todas las variables

de interés evidenciadas en el marco teérico.

Se proceso esta informacion en el programa estadistico SPSS® version 25 con el

gue la Universidad del Rosario cuenta.
Control de errores y sesgos

Se revisaron el 10% de los datos digitados para comprobar la veracidad de los
mismos sin encontrar ningan error en la recoleccién de los mismos. Ademas, se

revisaron los valores extremos y se verifico la veracidad de los mismos.

Es importante resaltar que el caracter de la informacién recolectada fue
retrospectiva, ademas de que la fuente de informacion fue una fuente secundaria
debido a lo anterior los errores y sesgos que esta informacidén pueda presentar son

asumidos.

Asimismo, pudieron presentarse falsos negativos en el reporte histopatoldgico, sin
embargo, dado que se considera la prueba de referencia no hay otro estudio

adicional que se pueda realizar.

Estrategia de analisis
Una vez completados estos datos se utilizé el programa SPSS® version 25 para el

analisis estadistico de los mismos. El andlisis descriptivo se realiz6 calculando



proporciones y frecuencias de las variables cualitativas. Las variables cuantitativas
se expresaron con medidas de tendencia central y de dispersion; segun la
distribucion de la muestra se reportaron estas como medias y desviaciones estandar

0 como mediana y rango intercuartilico.

Adicionalmente para cumplir el objetivo general de nuestro trabajo se calculd la

sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razon de probabilidades.
Plan de divulgacion de los resultados

Se encuentra en proceso de publicacién un articulo producto de este trabajo en el

Journal of International Hepato-Pancreato-BiliaryAssociation.



CONSIDERACIONES ETICAS

Se cumplieron los principios éticos y directrices establecidos para la proteccion de
sujetos humanos de investigacion, respeto a las personas, beneficencia, no
maleficencia y justicia. Al ser un estudio retrospectivo, basado en la recoleccion de
datos obtenidos en las historias clinicas y sin ninguna intervencion sobre los
pacientes, el presente trabajo se considera una investigacion sin riesgo segun la
resoluciéon 008430 de 1993, articulo 11 del Ministerio de Salud y no se requiere
consentimiento informado. Los nombres de los pacientes y sus numeros de
identificacion fueron omitidos del andlisis de resultados, se preservd en
confidencialidad la identidad de los pacientes, los resultados se trataron de manera

colectiva y se publicaron independiente de los resultados mismos.



RESULTADOS

Entre octubre 2015 y enero de 2018 en Méderi-Hospital Universitario Mayor se
realizaron 1968 colecistectomias que contaron con estudio histopatoldgico, previo
a la realizacion del procedimiento quirdrgico los pacientes tenian al menos una

imagen diagnostica.

La indicacion de los estudios imagenologicos sobre la vesicula biliar y la via biliar
en el 100% de los pacientes fue debido a la presencia de sospecha de célico biliar,
colecistitis, sindrome biliar obstructivo y/o pancreatitis, el procedimiento quirdrgico
en el 6,3% (124) fue programado siendo el resto un procedimiento realizado de

urgencia.

La edad media de realizacion de colecistectomia fue de 58 afos, 58.9% (1160) de
los pacientes eran mujeres. El estudio prequirlrgico que se realiz6 con mayor
frecuencia fue la USG realizandose al 94.4% (1858), seguido de la CRM 45.1%
(888) y por ultimo la TC 11.6% (230).

La incidencia de cancer de vesicula biliar resecable entre los casos que cumplieron
los criterios de inclusion fue 0.81% (16/1968) de los cuales 0.55% (11/1968) fueron
diagnosticos incidentales, es decir sin diagnéstico previo al procedimiento
quirtrgico. La edad media de los pacientes con CV fue de 65.5 afios, el 68.7%(11)
de los pacientes eran mujeres, el estadio al momento del diagnéstico fue Tla en el
12.5% (2), Tlb en el 12.5% (2), T2 en el 37.5% (6), T3 en el 37.5% (6) y T4 en el

0% (0) de los pacientes.

La media de grosor de la pared encontrada en los estudios imagenologicos
preoperatorios en los pacientes sin CV fue de 3.8 mm, por el contrario, la de los
pacientes con CV fue de 8.3 mm. La media del tamafio de los calculos en los
estudios imagenoldgicos preoperatorios en los pacientes sin CV fue de 7.8 mmy en

los pacientes con CV fue de 7.6 mm.

En 5 de los 16 pacientes con CV el radiélogo sugeria la presencia de CV, en el resto
se interpretaba como otra condicion benigna. Sin embargo, al revisar las imagenes

diagnésticas y no solo el diagnostico propuesto por el radiélogo nos encontramos



gue 8 de los 16 pacientes con imagenes diagnosticas preoperatorias tenian algun

hallazgo que podria sugerir un CV.

Los hallazgos encontrados en las imagenes diagnosticas se describen en la tabla
4.

Caso | Edad | Sexo | DxPreQx | Estudio Hallazgo TNM

1 31 M No TC Vesicula biliar escleroatrofica T3

2 49 H Si USG, Masa intraluminal o que reemplaza | T3

CRM, TC | la vesicula biliar

3 78 M Si CRM Realce irregular de la pared de la | T3
vesicula biliar

4 63 M Si CRM Masa intraluminal o que reemplaza | T3
la vesicula biliar

5 78 M Si CRM Masa intraluminal o que reemplaza | T2
la vesicula biliar

6 72 M Si CRM, TC | Masa intraluminal o que reemplaza | T3
la vesicula biliar

7 69 M No USG Engrosamiento (>10 mm) difuso de | T3
la pared vesicular

8 46 M No USG Paredes calcificadas T1

Tabla 4. Hallazgos imagenoldgicos en los pacientes con CV

De 5 pacientes que se les realizé el diagnostico preoperatorio, 4 eran un estadio T3
y 1 era un estadio T2, la técnica quirdrgica de eleccién fue una colecistectomia
radical via abierta. Los otros 2 pacientes que eran estadio T3 se sospechd el
diagnostico en el transoperatorio por lo cual se suspendio el procedimiento y fue
llevado en un segundo tiempo quirdrgico a una colecistectomia radical por el
cirujano hepatobiliar. A los 2 pacientes T1lb y a los otros 5 pacientes estadio T2 que
el diagnéstico fue histopatolégico como hallazgo incidental después de una
colecistectomia laparoscépica fueron llevados a procedimiento quirdrgico
complementario, por el contrario, los 2 pacientes con estadio Tla se decidid

seguimiento al considerarse ya tratados.




En el 100% (1952) de los pacientes colecistectomizados que presentaron un estudio

histopatologico que demostré enfermedad biliar benigna se revisaron los signos

ecogréficos, tomograficos y de resonancia magnética sugestivos de malignidad, que

a pesar de estar presentes no significaron la presencia de CV, se encontraron en la

siguiente proporcién de pacientes:

Ecograficos: Engrosamiento (>4 mm) asimétrico de la pared vesicular
(10/1855), engrosamiento (>10 mm) difuso de la pared vesicular (30/1855),
masa intraluminal o que reemplaza la vesicula biliar (0/1855), vesicula biliar
escleroatrofica (8/1855), pélipo (10/1855) y paredes calcificadas (7/1855).

Tomogréficos: Engrosamiento (>4 mm) asimétrico de la pared vesicular
(0/227), engrosamiento (>10 mm) difuso de la pared vesicular (1/227), masa
intraluminal o que reemplaza la vesicula biliar (1/227), vesicula biliar
escleroatrofica(0/227), realce irregular de la pared de la vesicula biliar
(0/227), polipo (1/227) y paredes calcificadas (5/227).

Resonancia magnética: Engrosamiento (>4 mm) asimétrico de la pared
vesicular (5/883), engrosamiento (>10 mm) difuso de la pared vesicular
(1/883), masa intraluminal o que reemplaza la vesicula biliar (3/883), vesicula
biliar escleroatrofica(4/883), realce irregular de la pared de la vesicula biliar
(0/883), polipo (2/883) y paredes calcificadas (3/883).

La presencia de vesicula escleroatrofica se observé en 0.55% (11/1968) de los

casos y en solo 1 caso se relacioné con presencia de malignidad.

La presencia de vesicula en porcelana (paredes calcificadas) se observo en 0.6%

(12/1968) de los casos y en solo 1 caso se relaciond con presencia de malignidad.

Los pdlipos se evidenciaron en 0.66% (13/1968) de los casos, sin relacionarse en

ninguno de los casos con malignidad.



La localizacion descrita del CV en las imagenes diagnosticas en 4 de los 5 casos

fue en el fondo y el otro caso compromiso difuso.

Por altimo, se calculé la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos, y la razon de probabilidades de la USG, TC y CRM para el diagnostico
de CV en los pacientes que se consideraron tempranos (estadios | a llIA). A

continuacion se ilustrara:

ULTRASONOGRAFIA HISTOPATOLOGIA
Enfermos Sanos
Positivo 1 7 8
Negativo 10 1840 1850
11 1847 1858
Sensibilidad = (1/11) = 9.09%; Especificidad = (1840/1847) = 99.62%; VPP = (1/8)
= 12.5%; VPN = (1840/1850) = 99.46%.

Tabla 5: Resultados de histopatologia de la vesicula biliar y la USG en 1858
individuos consultantes.

1858
(Poblacién)

11 (Enfermos) 1847 (Sanos)

1 (Verdaderos l 10 (Falsos VAGEINS [enid

ositivos) negativos) ositivos) (Verdaderos
‘ = : negativos)

Diagrama 1: Resultados de histopatologia de la vesicula biliar y la USG en 1858

individuos consultantes.



I =
0.2
0.5 95
1 a0
2 G
i
g
i
10 el
dia
Z0 30
30 20
4
B0 10
&
70 2
G ;
S 1
95 .5
0.z
99 I
Prior Likzlihood Posterior
Frob. ratis Frob.

Figura 1. Normograma de Fagan para diagnostico de CV con USG

TOMOGRAFIA HISTOPATOLOGIA
Enfermos Sanos
Positivo 2 0 2
Negativo 3 225 228
5 225 230

Sensibilidad = (2/5) = 40%; Especificidad = (225/225) = 100%; VPP = (2/2) =
100%:; VPN = (225/228) = 98.68%.

Tabla 6: Resultados de histopatologia de la vesicula biliar y la TC en 230 individuos

consultantes.



230 (Poblacion)

225 (Sanos)

5 (Enfermos)

2 (Verdaderos
positivos)

225 (Verdaderos
negativos)

0 (Falsos
positivos)

3 (Falsos
negativos)

Diagrama 2: Resultados de histopatologia de la vesicula biliar y la TC en 230

individuos consultantes.
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Figura 2: Normograma de Fagan para diagndstico de CV con TC



RESONANCIA NUCLEAR HISTOPATOLOGIA
MAGNETICA Enfermos Sanos
Positivo 5 7 12
Negativo 5 871 876
10 878 888

Sensibilidad = (5/10) = 50%; Especificidad = (871/878) = 99.2%; VPP = (5/12) =
41.67%; VPN = (871/876) = 99.43%.
Tabla 7: Resultados de histopatologia de la vesicula biliar y la CRM en 888

individuos consultantes.

888 (Poblacion)

878 (Sanos)

l 871 (Verdaderos

negativos)

10 (Enfermos)

5 (Verdaderos l

positivos)

VAGEINS
positivos)

5 (Falsos
negativos)

Diagrama 3. Resultados de histopatologia de la vesicula biliar y la CRM en 888

individuos consultantes.



0.1 99
0.2
0.5 95
1 1000 an
L]
z 200 80
160 7
5 m
TFen B
10 10 a0
5 40
20 z 30
L
30 0, F20
40 T
50) 0. 10
G0 Q.
7 Q. S
0.
&0 o 5
0.
20 0. 3l
95 0.5
0.2
99 0.1
Prior Likelihood Postariol
Froba patic Frob.
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DISCUSION

Se realizaron 1968 colecistectomias que contaron con estudio histopatolégico,
previo a la realizacion del procedimiento quirtrgico los pacientes tenian al menos
una imagen diagnostica entre 2015 y 2018 en Méderi-Hospital Universitario Mayor.
La incidencia de CV en estadio temprano entre los casos que cumplieron los
criterios de inclusion fue 0.81% (16/1968) de los cuales 0.55% (11/1968) fueron
diagndsticos incidentales, que se encuentra entre los rangos reportados en la
literatura de CV incidental que es entre el 0.2 a 2% (3), el promedio de edad de
presentacion fue 65.5 afios que es igual al promedio reportado en la literatura (3) y
la relacion mujer hombre fue de 1.45:1 que también se encuentra entre los rangos

reportados en la literatura (3).

El diagndstico temprano es el factor mas importante para aumentar la sobrevida de
los pacientes con CV debido que esto permite una reseccion RO, de ahi la
importancia de las imagenes diagnosticas lo puedan detectar tempranamente, sin

embargo, en la literatura se ha detectado un bajo rendimiento de las mismas.

En esta serie el estudio que se solicitd en la mayoria fue la USG realizandose al
94.4% (1858) debido a que este es el estudio de eleccién en primera instancia para
el estudio de la patologia biliar benigna obteniendo un excelente rendimiento. Pero
el rendimiento diagnéstico para la deteccion de CV con este estudio es muy pobre,
las imagenes son dificiles de interpretar porque la vesicula biliar tiene algunas
peculiaridades como es la ausencia de submucosa y un epitelio normal invaginado
en la estructura muscular (senos de RokitanskyAschoff) (29), ademas la apariencia
en las imagenes del CV y varias enfermedades benignas de la vesicula biliar se
superponen o pueden coexistir (25). Cuando se tiene una mejor evidencia

ecografica de la enfermedad esta ya se encuentra en etapas avanzadas (16).

La sensibilidad de la USG descrita en la literatura para deteccion de CV oscila entre
el 26 — 44%, pero al evaluar la sensibilidad unicamente en los estadios tempranos
se evidencia una sensibilidad entre el 17 — 26% (6,16,30), en nuestro estudio la
sensibilidad fue atin menor con una sensibilidad de apenas el 9.09%. Se ha reporta

exactitud diagnostica hasta del 80% pero en estadios avanzados (16).



Por otro lado, la TC y la RMN que se realizan en caso de duda diagnostica y/o
sospecha de complicacion como coledocolitiasis, podrian presentar un mejor
rendimiento diagnostico, en nuestra serie la TC y la CRM evidencian un rendimiento
del 40 y el 50% respectivamente. En la serie de Lohe y colaboradores, se realizd
TC o RMN en 16 pacientes con CV sin detectarlo a pesar de que habian tumores
T3 0 T4 (31). En una serie de Colombia realizada en el Hospital Pablo Tobén Uribe
se reportd una sensibilidad entre USG, TC y RMN del 25% para el diagnéstico de
CV (32).

Otros estudios imagenologicos que tienen un mejor rendimiento diagnostico como
la USE, la HRUS o algunas secuencias de RMN no se realizan de rutina,
realizandose Unicamente en el contexto de estudios de investigacion, para
caracterizar alguna lesion sospechada en los estudios iniciales o bien para
estadificar el CV (20,27).

Entre las formas de presentacion morfoldégica encontramos que predominé una
masa que reemplaza la vesicula con el 50% (8) de los casos, seguido de un
engrosamiento de la pared focal o difuso en el 25% (2) de los casos, y por ultimo
una vesicula escleroatrofica y una vesicula en porcelana con 12,5% (1) de los casos
cada una. Una masa que reemplaza la vesicula y el engrosamiento de la pared focal
o difuso son los patrones que predominan segun la literatura con una presencia del

40 al 65% y del 20 al 30% respectivamente (16), al igual que en nuestros casos.

La presencia de vesicula en porcelana se observé en 0.6% (12/1968) de los casos
y en solo 1 caso se relacion6 con presencia de malignidad, es decir en el 8.3%. Este
hallazgo es un poco mas alto a lo reportado en la literatura que oscila entre el 5 al
6%, aunque en un estudio publicado en 1962 se estimd una incidencia de CV en

vesiculas calcificadas entre el 12 al 61%(3,14).

El 93% (15/16) pacientes con CV tenian célculos, siendo reportado en la literatura
la presencia de calculos en los pacientes con CV entre el 70 al 88%, y una incidencia
de CV en pacientes con calculos del 0.89%. Se ha descrito como factor de riesgo el

tamano de los calculos, no obstante, la media del tamafio de los calculos en los



estudios imagenoldgicos preoperatorios en los pacientes con CV y sin CV fue similar
(7.6 mm versus 7.8 mm) (3,33).

E.J Yun y colaboradores (21) observaron que la media de engrosamiento de la
pared de la vesicula fue de 12.6 mm en el grupo de CV y 6.9 mm en los pacientes
con colecistitis. En nuestra serie la media de grosor de la pared encontrada en los
estudios imagenologicos preoperatorios en los pacientes sin CV fue de 3.8 mm, por

el contrario, la de los pacientes con CV fue de 8.3 mm.

Definitivamente el diagndstico del CV en estadios tempranos en el preoperatorio es
dificil dado el bajo rendimiento diagndstico de las imagenes y la ausencia de signos
clinicos especificos, por lo cual debemos tener en cuenta el contexto del paciente y

los factores de riesgo tanto clinicos como imagenologicos descritos en la literatura.



CONCLUSIONES

El rendimiento diagndéstico de las imagenes realizadas durante el estudio clinico del
paciente con enfermedad vesicular maligna en estadios tempranos es muy bajo,
dado que comparte caracteristicas imagenologicas con la enfermedad vesicular
benigna y su clinica es inespecifica. Se requiere un alto indice de sospecha clinica
gue tome en cuenta la presencia de factores de riesgo identificados por la literatura,
los hallazgos descritos en el analisis de las imagenes y la apariencia intraoperatoria
de la vesicula para definir la mejor conducta quirdrgica transoperatoria y mejorar la

sobrevida de estos pacientes.
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