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miembros del Comité Local de Investigacion, para evaluar el Proyecto de
Investigacién intitulado:

099/2005 PREVALENCIA DEL ADENOCARCINOMA VESICULAR EN
PACIENTES COLECISTECTOMIZADQOS

Se trata de una revision retrospectiva que pretende establecer la frecuencia de
adenocarcinoma en la vesicula de pacientes colecistectomizados. '

Es un estudio de planteamiento simple: Sin embargo para obtener tasas
razonablemente confiables, requieren de muestras grandes de alrededor de
3,000 pacientes. No se proporcionan datos acerca de los casos atendidos en el
hospital, pero contar con toda la informacion parece complejo.

Se recomienda considerar el tamario de muestra. En caso de no ser suficiente
los datos deben presentarse con un andlisis de la potencia del estudio y los
intervalos de confianza de sus observaciones.

Este proyecto queda registrado con el nimero de registro U.M.A.E. Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional
Siglo XX 3601- 099 -2005
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Iv. ANTECEDENTES:

La vesicula biliar se localiza en el lecho hepatico, siguiendo la linea que divide
anatémicamente este érgano en I6bulos. Es un 6rgano piriforme con capacidad
promedio de 50ml dividido anatémicamente en cuatro porciones: fondo, cuerpo
infundibulo y cuello.

Un adulto normal, produce un promedio de 250 a 1000 ml diarios de bilis en el
higado. Los principales constituyentes de la bilis son agua, electrolitos, sales
biliares, protefnas, lipidos y pigmentos biliares. La vesicula biliar almacena y
concentra |a bilis. La absorcion selectiva de sodio, cloro y agua da como resultado
una concentracion 10 veces mayor de sales biliares, pigmentos biliares y
colesterol en comparacion con la bilis hepatica.

Los principales elementos implicados en la formacién de calculos biliares son el
colesterol, pigmentos biliares y calcio. Otros constituyentes incluyen hierro,
fosforo, carbonato, proteinas, carbohidratos, moco y residuos celulares.

Los calculos biliares se forman como resultado de la sedimentacién de sélidos que
escapan de fa solucion. La solubilidad del colesterol depende de la concentracion
de sales biliares conjugadas, fosfolipidos y colesterol en la bilis. (1). La formacion
de calculos biliares ocurre en tres etapas: saturacion de colesterol, nucleacién y
crecimiento de los calculos.

Las excavaciones arqueolégicas que demostraron la presencia de caiculos biliares
en mujeres egipcias jovenes han confirmado que la colelitiasis ha sido una plaga
para la humanidad por mas de 2000 afios.

Durante la Edad Media los alquimistas con frecuencia recomendaban que los
pacientes que sufrian un célico biliar ingirieran aguas ricas en suifato de
magnesio. No obstante, el tratamiento de los calculos biliares siguié siendo
relativamente primitivo e ineficaz hasta fines del siglo XIX. Cuando las técnicas
quirdrgicas comenzaron a evolucionar, en 1882, Karl Langenbuch, cirujano
aleman, realiz6 la primera colecistectomia exitosa. Este suceso marcé6 el comienzo
del manejo satisfactorio de una enfermedad que sigue siendo un trastorno
sanitario nacional e internacional (2)

Actualmente la enfermedad litiasica biliar es el motivo de hospitalizacién y de
cirugla mas frecuente de todas las enfermedades del tracto digestivo. La
verdadera incidencia de este padecimiento en la poblacion general es
desconocida, ya que varfa ampliamente en todo el mundo, no obstante partiendo
del famoso estudio prospectivo de Framminghan (Fridman, Kannel y Dawber), si la
estimacion es correcta aproximadamente de 16 a 20 millones de personas en los
Estados Unidos, que significaria el 10% de la poblacién actual tienen una
colelitiasis documentada. Alrededor de 80,000 nuevos casos de colelitiasis



aparecen cada afio. Situacién similar existe en Europa donde se reportan de 20-30
millones de casos con litiasis vesicular.

Existen condiciones de importancia que crean en la vesicula un medio favorable
para la formacién de calculos. Los tipos de calculo as{ constituidos parecen
presentar una relacién con ciertos factores etiolégicos como: herencia, obesidad,
edades medianas y tardias de la vida asociacién con procesos inflamatorios o
estasis de |a vesicula biliar, alteraciones metabélicas y endocrinas. (3)

En general se piensa que al menos en los Estados Unidos, hasta el 50% de todos
los pacientes con cdlculos biliares se encuentran asintomaticos. Los pacientes
restantes suelen presentar sintomatologia cuando los calculos provocan
inflamacién u obstruccién al emigrar al conducto cistico o colédoco. El sintoma
maés especifico y caracteristico es el célico biliar, se caracteriza por ser un dolor
intenso y progresivo, localizado en el epigastrio o hipocondrio derecho (Murphy
positivo), irradiado con frecuencia a la zona interescapular, escapula derecha o el
hombro del mismo lado. Si se presentan con fiebre, ictericia, coluria o acolia debe
de considerarse compiicacién coledosiana.

Las colelitiasis complicada se presentan con mas frecuencia en quienes presentan
dolor recurrente y seran una colecistitis, litiasis coledosiana o una pancreatitis.

Las complicaciones crénicas asociadas son la pancreatitis crénica, la colecistitis
crénica y el carcinoma de vesicula , el cual ha sido reconocido durante mucho
tiempo como una complicacién potencial de los pacientes con litiasis biliar. En
particular esta complicaciéon pareceria desarrollarse en pacientes con calculos
grandes Unicos de larga data. Del 70 al 90% de todos los pacientes con cancer de
vesicula tiene calculos biliares y alrededor del 0.4% de todos los pacientes con
calculos biliares finalmente desarrollardn un carcinoma de vesicula. El riesgo es
particularmente alto en los pacientes con célculos Gnicos mayores de 3 cm de
diametro. (2)

El carcinoma de vesicula biliar fue descrito por primera vez por De Stoll en 1777.
la primera reseccion hepatica por un cancer de vesicula biliar fue realizada por
Keen en 1891 y la asociacién entre cancer de vesicula biliar y calculos vesiculares
la estableci6 Mayo en 1903, asociacién que se observa en 48-90% de los casos.

Se ha demostrado que el tamafio de los litos se correlaciona con la probabilidad
de carcinoma de vesicula. (4) Se considera una neoplasia de gran malignidad, la
incidencia de carcinoma de vesicula biliar aumenta su frecuencia a lo largo de la
vida.

A medida que la poblacién de Estados Unidos crece en edad, las tasas de cancer
de vesicula aumentan. Actualmente en ese pais se diagnostican entre 6000 y
7000 nuevos casos de cancer de vesicula biliar por afio. Es mayor en las mujeres,
con una relacion de 3:1 de mujeres a hombres, su incidencia es més elevada en la
region sudoeste de los Estados Unidos, en particular entre los indios nativos.(6)



Asi mismo es superior en paises como Israel, Chile y Japén. Actualmente ocupa
el quinto lugar en frecuencia de las neoplasias de tubo digestivo en series
internacionales y el segundo en algunas poblaciones de nuestro palis, como en la
del Hospital Juarez de México y en la de Leén, Guanajuato (5); en series de
autopsia, los carcinomas de vesicula biliar representan hasta el 5% y de todos los
tumores malignos, muchos de ellos son asintomatico en el momento de la muerte
del paciente.

Los datos de autopsias chilenas sugieren que el riesgo del carcinoma de la
vesicula biliar es siete veces mayor en presencia de colecistitis cronica y
colelitiasis (3). El dolor abdominal es una queja frecuente en la mayoria de estos
pacientes; as/ mismo mas de la mitad presenta célicos biliares ¢ colecistis aguda.
En la mayorfa de los pacientes que se presentan con sintomas atribuibles a
cancer de vesicula biliar se encuentra que los tumores son irresecables en el
momento del diagndstico inicial (7). Una minorfa se presenta con ictericia que
pude estar relacionada con la colelitiasis y la coledocolitiasis © representar un
compromiso tumoral del arbol biliar extrahepatico. en algunos casos se hallan
hepatomegalia, una masa palpable en la vesicula biliar o ascitis. Dos marcadores
tumorales séricos se asociaron de manera débil con carcinoma de vesicula biliar.

Estos son el antigeno carcinoembrionario (CEA) y la a-feto proteina (AFP), que
son comunes a otros tumores gastrointestinales.

La evaluacion radiolégica de los pacientes con carcinoma de vesicula biliar puede
incluir ecografia, tomografia computarizada (TC), obtencién de imagenes por
resonancia magnética (RM), colangiografia y angiograffa.

El examen ecogréfico facilita la identificacion de una masa que protruye en el
interior de la veslicula biliar o llena o reemplaza la vesicula biliar en alrededor del
50% de los pacientes. En algunos con neoplasia de la vesicula biliar en la TC se
encuentra una masa intraluminal en la vesicula biliar 0 una masa que se extiende
desde la vesicula biliar hasta el interior del higado. Este estudio es bastante
preciso para discernir una invasion hepatica precoz, metastasis hepatica o
dilatacion de la via biliar (8). La evaluacién de la linfadenopatia portal es menos
precisa mediante este estudio. En la actualidad el uso de RM no parece aumentar
la facilidad de diagnéstico o estadificar el carcinoma de vesicula biliar. La
colangiografia tiene un papel bien definido en el diagnéstico de pacientes con
carcinoma de vesfcula biliar que presentan ictericia, se utilizan tanto la
colangiograffa retrograda endoscépica (CPRE) como el colangiograma
transhepatico percutaneo (CTP).

Mas del 85% de los canceres de vesicula biliar son adenocarcinomas; las
variantes mas frecuentes en la evaluacion histérica son la papilar, nodular o
tubular. Otros tipos de cénceres de la vesicula biliar incluyen los tumores
indiferenciados de células escamosas y los adenoescamosos, asl como las
variantes raras de tumores de células claras, neuroendocrinos, de células
pequefias y tumores de células gigantes.



La estatificacién del carcinoma de vesicula biliar, segin el American Joint Comité
on Cancer (AJCC) . La supervivencia esta relacionada con los estadios, tantos en
el sistema TNM (Tumor Nodes Metastases) como en la clasificaciéon descrita por
Nevin. (2)

ESTADIFICACION TNM PARA EL CANCER DE LA VESICULA BILIAR

SUPERVIVENCIA
ESTADIO TUMOR GANGLIOS  METASTASIS A 5 ANOS(%)
ESTADIO 0 Tis NO MO 100
ESTADIO | ™ NO MO 85
ESTADIO 1l T2 NO MO 25-65
ESTADIO I T1-2 N1 MO 10
T3 NO-1 MO
ESTADIO IV T1-4 N2 MO 2
T1-4 NO-2 MO

Tis: Carcinoma in situ

T1:  Tumor limitado a la mucosa o musculares

T2: Tumor que invade la serosa

T3: Tumor que invade el higado (menor 2 cm) o un 6rgano adyacente

T4: Tumor que se extiende mas de 2 cm en el interior del higado o a dos o
mas organos adyacentes

NO: Sin compromiso ganglionar
Metastasis en el conducto mistico, via biliar o ganglios linfaticos hiliares

N2: Metéastasis en otros ganglios linfaticos

MO: Sin metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia



CLASIFICACION DE NEVIN

ESTADIO PROFUNDIDAD DEL TUMOR SUPERVIVENCIA
A 5 ANOS (%)
ESTADIO | Mucosa 70-97
ESTADIO |l Musculares 50-70
ESTADIO i Serosa 0-25
ESTADIO IV Invasion hepéatica 0-20
ESTADIO V Metastasis a 6rganos adyacentes o a 0-25
distancia

Cuando se considera la posibilidad de una reseccién del carcinoma de la vesicula
biliar, es necesario tener en cuenta los factores relacionados tanto con el paciente
como con el tumor. Los primeros se centran en la edad y la condicién clinica
general del paciente.

Los factores relacionados con el tumor se refieren se refieren a la extension
global del compromiso tumoral, con particular atencién a las estructuras
vasculares del hilio hepatico. Se considera una contraindicacion para la reseccion
el compromiso hepatico bilobar, al igual que el que el compromiso extenso de
organos adyacentes (8).

Las recomendaciones actuales para el tratamiento quirurgico del carcinoma de
vesicula biliar se basan en la estatificacién anatomopatolégica del tumor y en las
tasas de supervivencia histéricas para los diferentes estadios del tumor.(9)

En pacientes con tumores en estadio TNM 0 (carcinoma in situ), la colecistectomia
simple sola es un tratamiento apropiado, con una tasa de supervivencia a 5 afos
especifica para la enfermedad del 100%. De manera similar los canceres en
estadio TNM | (I y Il de Nevin) también estan asociados con altas tasas de
supervivencia y son tratados con una colecistectomia simple.

En pacientes con enfermedad en estadios TNM (| y ill (segtn Nevin Ili y IV) el
tratamiento quirdrgico recomendado es una colecistectomia ampliada, que incluye
una reseccién en cufia del lecho de la vesicula biliar y una diseccién de los
ganglios linfaticos peripancreatico anterior e inferior. La tasa de mortalidad
intrahospitalaria a los 30 dias para la colecistectomia ampliada en la mayoria de
las series ha sido aceptable, en el orden de menos del 5%.

El tratamiento de! carcinoma de vesicula biliar que invadié en forma macroscépica
el higado o los 6rganos adyacentes (enfermedad en estadios TNM T3 0 T4 o en
estadio V de Nevin) es aun controvertido. Comunicaciones recientes limitadas
sugirieron que pude lograrse supervivencia a largo plazo con la reseccién
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quirdrgica agresiva en un pequefio grupo de pacientes. Segun la extension del
compromiso hepdtico, la reseccién del higado, la reseccion del higado puede
incluir la reseccién en cufia de la fosa de la versicula biliar o de los segmentos V' y
IVb, hepatectomia central, lobectomfa hepatica derecha ampliada o incluso una
trisegmententomfa derecha.(2)

V. JUSTIFICACION:

“La finalidad de este estudio es conocer la prevalencia de adenocarcinoma en
pacientes colecistectomizados en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo 2002-2004, y comparar estos
resultados con la informacién mundial reportada, as/ como identificar su relacién
con litiasis vesicular como factor predisponerte”.

VL. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Determinar la  prevalencia de adenocarcinoma en pacientes
colecistectomizados y su asociacién con litiasis vesicular en el servicio de
Gastrocirugla del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI?

VIl. HIPOTESIS:

La prevalencia de adenocarcinoma en nuestro medio es desconocida
debido a las dificultades diagnosticas preoperatorias y a que generalmente el
diagnéstico se realiza por histopatologia de la pieza quirGrgica en el
postoperatorio, la litiasis vesicular juega un papel predisponente en la metaplasia
y posteriormente en la transformacién neoplésica de la vesicula biliar.
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VIll. OBJETIVOS:

Objetivo general
1. Conocer la prevalencia de adenocarcinoma vesicular en pacientes

colecistectomizados en el servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Sigio XXI

Objetivos especificos:

1. Conocer la relacién del adenocarcinoma de vesicula biliar con litiasis
vesicular.

IX. MATERAL Y METODOS:
1. Diserio del estudio

Retrospectivo, Transversal, Descriptivo y Observacional.

2. Universo de trabajo
Utilizaremos los expedientes clinicos de pacientes colecistectomizados
con reporte histopatolégico de adenocarcinoma vesicular, atendidos en el

servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Siglo XXI, durante el periodo 2002-2004

3. Descripcién de las variables

~ Variable independiente:

Son Jos pacientes colecistectomizados por diversas causas y con reporte
histopatolégico de adenocarcinoma de vesicula biliar.

-Variable dependiente:

Es la litiasis vesicular; Variable cualitativa nominal. Que tiene asociacién
causal con el adenocarcinoma de vesicula biliar.
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4.

Seleccién de la muestra

a. Tamario de la muestra: Se incluirdn en el estudio todos los pacientes
con antecedente de colecistectomia por cualquier causa y en cuyo
reporte histopatolégico se haya reportado adenocarcinoma de vesicula
biliar. -

b. Criterios de seleccion

e  Criterios de inclusién:

Todos los pacientes sometidos a colecistectomia por via laparoscépica o
convencional con reporte histopatolégico de adenocarcinoma de vesicula
biliar y que ésta haya sido realizada por cualquier causa incluyendo
causas litidsicas o alitidsicas en el servicio de Gastrocirugia durante el
periodo 2002-2004.

* Criterios de no inclusién:

- Pacientes colecistectomizados sin reporte histopatologico positivo para
adenocarcinoma

- Pacientes con antecedente de adenocarcinoma de vesicula biliar que no
hayan sido intervenidos quirargicamente en el servicio de Gastrocirugla
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

° Criterios de exclusion:

- Pacientes que en el reporte histopatolégico transoperatorio se haya
reportado adenocarcinoma de vesicula biliar y que el diagnéstico no se
confirme en el reporte definitivo.

- Pacientes que no cuenten con el reporte histopatolégico.

- Pacientes en los que no se tenga acceso al expediente clinico durante el
periodo en el que se lleve a cabo el estudio.
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5. PROCEDIMIENTOS:

Los candidatos a participar en el estudio se tomaron del registro de cirugias de
pacientes colecistectomizados del servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo 2002-
2004, posteriormente se buscara en el registro del servicio de Anatomia
patolégica todos los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de vesicula
biliar, para obtener asi la incidencia y prevalencia de adenocarcinoma en el
hospital.

Posteriormente se analizard los expedientes clinicos de los pacientes del
estudio en busca del reporte de ultrasonografia con el fin de obtener datos en
relacion a litiasis vesicular.

X. RESULTADOS:

Se analizaron los reportes histopatolégicos de 1772 colecistectomias
realizadas entre enero del 2002 y marzo del 2004.

De las cuales 1002 fueron colecistectomias laparoscopicas y 770 fueron
colecistectomia abiertas. Reportandose en el estudio histopatolégico 3 casos
de adenocarcinoma de vesicula biliar con una prevalencia del 0.16% ( figura 1).

FIGURA 1. PREVALENCIA DE CANCER DE
VESICULA EN EL HE CMN SXXI ENTRE f
2002-2004

01
m2

1. COLECISTECTOMIZADOS
2. CA DE VESICULA

14



HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Se reportd adenocarcinoma en tres pacientes los cuales fueron etapificados en
estadio IV, dos se clasificaron como T3 NO MO y uno como T4 NO MO, segun
la Clasificacion TNM de la AJCC (American Joint Committee on Cancer)

( figura 2).

FIGURA 3. DISTRIBUCION POR

ETAPIFICACION
8+
i K
(2
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| Il ll \Y;

LITIASIS VESICULAR

De los 1772 colecistectomias realizadas se reporto litiasis vesicular en 1628 y
en 122 causas no litiasicas, se encontrd que los tres casos reportados de
cancer se encontraban dentro del primer grupo.
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" EDAD Y SEXO

El promedio de edad de 58.3 afios con una frecuencia mayor a partir de la
sexta década de la vida, se encontrd que el 100% de los casos fueron mujeres,
estableciéndose una relacion con el sexo masculino de 4:0 segun datos de
este estudio (figura 3).

FIGURA 4. DISTRIBUCION POR
GRUPO ETARIO Y SEXO DEL

, CANCER DE VESICULA
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40-49 50-59 6069 >70

Serie1= mujeres
Serie2= hombres
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XI. CONCLUSIONES:

Aquellas enfermedades de causa desconocida cuya frecuencia varia cuando
se comparan diversas poblaciones, como sucede con el adenocarcinoma
vesicular, representa un reto epidemiolégico.

En el presente estudio, el cual cabe mencionar, corresponde solo a resultados
preliminares por tratarse de la primera fase, ya que se cuenta con una
poblacién de 1772, cifra que resulta aun insuficiente para obtener valores
estadisticamente significativos, sin embargo consideramos importante emitir
los resultados iniciales de este estudio, en el cual se establece una prevalencia
del 0.16%, en pacientes colecistectomizados durante el periodo 2002-2004 en
el HE CMN SXXI, siendo este resultado equiparable a resultados ya conocidos
reportados en la literatura.

Se establece que la frecuencia de presentacién es mayor en la sexta década
de la vida, con un promedio de edad de 58.3 afios.

Comprobamos también la estrecha relacion con el sexo femenino, en este
estudio el 100% de los pacientes con adenocarcinoma fueron mujeres, con una
relacion con el sexo masculino de 4:0, siendo esta mayor a la reportada en la
literatura mundial siendo esta de 3:l.

Se encontré presente la litiasis en el 100% de los pacientes con reporte
histopatolégico positivo para malignidad, cabe mencionar que no se determino
la naturaleza de los mismos en el reporte histopatolégico.

Se reportaron tres casos de carcinoma vesicular, de los cuales se constato por
histopatolégica que se trataba de adenocarcinoma, encontrandose en los tres
casos invasion hepatica clasificAndose mediante TNM y Nevin como estadio
IV, en el cual el procedimiento quirlrgico es insuficiente para su tratamiento.

Considero que a pesar de que se trata de resultados preliminares,
correspondientes a la primera fase del estudio, estos deben ser tomados en
cuenta como base de futuros estudios epidemioldgicos respecto al tema
tratado, ya que aunque se visualiza la baja prevalencia del adenocarcinoma
vesicular en nuestro medio, los escasos casos detectados, fueron en etapas
avanzadas de la enfermedad cuya resolucién quirdrgica no es suficiente ni
terapéutica ensombreciendo el pronostico de sobrevida de los pacientes.
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Xill. CONSIDERACIONES ETICAS:

Dado que el presente estudio es de tipo Retrospectivo, Transversal,
Descriptivo y Observacional, no pretende modificar la evolucién y el pronéstico
de la enfermedad, se obtendran datos con fines estadisticos apegados a las
normas e instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica.

Sera presentado como tesis de postgrado por la investigadora adjunta con el
fin de obtencion de diploma de especialidad.

Xill. RECURSOS PARA EL ESTUDIO:

Recursos Humanos: Investigador titular e investigador adjunto.
Recursos Materiales: Expediente clinico de los pacientes
Expediente radiol6gico de los pacientes
un computador personal
Papel Bond

Recursos financieros: No se requiere.

XlVv. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO
ELABORACION DEL PROTOCOLO X X
AUTORIZACION DEL COMITE LOCAL X X
OBTENCION DE DATOS X X X
ANALISIS DE DATOS X X
ELABORACION DE LA INFORMACION X X
PUBLICACION X
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XV. ANEXOS:

Se anexa hoja de registro de datos:

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Nombre del paciente:

num. de afiliacién:

Sexo: (F) (M)

Edad:

Ecografia vesicular :

No( ) ( ) Si, hallazgos:

gL~

6. Otros estudios de imagen preoperatorios:

Rx PSA _
Colangiografia oral
TC abdomen
CPRE

RM

7. Tipo de cirugia:
URGENCIA
ELECTIVA

ABIERTA
LAPAROSCOPICA

8. FECHA DE CIRUGIA:

num. de registro:

Tamafio:

Pared:

Zona ecogénica:
Murphy:

Si

NO

Si

NO

9. HALLAZGOS TRANSOPERATORIOS:

10. REPORTE HISTOPATOLOGICO:
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