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“Frecuencia en las Formas de Expresion Histolégica de la Colecistitis
Xantogranulomatosa”
Estrada-Hernandez MR1, Zaragoza-Rubi VD?

' Patdlogo Adscrito del Servicio de Patologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Distrito Federal, México.
2 Residente de 3er afio de Anatomia Patoldgica, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Distrito Federal, México.

INTRODUCCION: La Colecistitis Xantogranulomatosa (CXG) es una entidad poco
estudiada con criterios histolégicos bien definidos por distintos autores, el diagnodstico
clinico es casi siempre colecistitis cronica litiasica.
MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, prospectivo y transversal,
se incluyeron los casos que contaban solicitud de patologia con diagndstico clinico de
colecistitis cronica, reporte histopatolégico de CXG asi como laminillas, comprendidos
en el periodo de 2005-2015.
RESULTADOS: Se revisaron 100 casos 55 mujeres y 45 hombres. Edades de 19 a 77
anos con promedio de 44.3 afios. Macroscopicamente, lesion de tipo placa (76%) tipo
nodulo (18%) y multinodular (6% casos). Grosor de pared varié de 1 — 12 mm. Las
medidas mas frecuentes fueron 4 mm (18%) y 5 mm (18%). Promedio de 5.07 mm. Se
encontraron litos (71%). Ulceras en la mucosa tanto macro como histolégicamente
(32%). Inflamacion difusa (55%).y focal (45%) Se describié involucro de la muscular
(44%) subserosa (27%) y submucosa (29%). Estadio temprano (61%) y tardio (39%).
CONCLUSIONES: La CXG es una entidad poco usual, ligeramente mas frecuente en
mujeres de la quinta década de la vida, asociada a litiasis vesicular. Histoldgicamente
suele presentarse como una lesion tipo placa que engrosa la pared, rara vez ulcera la
mucosa, con frecuencia se localiza en capa muscular afectando de forma difusa, la
mayoria cursa como grado  histolégico Il 'y estadio temprano.
PALABRAS CLAVE: colectisis xantogranulomatosa, patologia, histologia, expresion.

INDTRODUCTION: Xanthogranulomatous Cholecystitis (XGC) is an entity that hasn’t
been well studied, many authors describe the histologic criteria, the clinical diagnosis is
almost always compatible with chronic cholecystitis.
MATERIALS AND METHODS: Descriptive prospective transversal observational study,
we included cases with pathology request with a clinical diagnosis of chronic
cholecystitis, histopathology diagnosis of XGC and slides between 2005 - 2015.
RESULTS: 100 cases reviewed, 55 female 45 male. Ages from 10 to 77 years, 44.3
average, grossly plaque lesion (76%) nodule (18%) and multinodular (6%). Wall
thickness from 1 — 12 mm. Most frequent were 4 mm (18%) and 5 mm (18%) average of
5.07 mm. Gallstones were found (71%). Ulcer grossly and histologically (32%). Focal
Inflammation (45%) diffuse (55%). Lesion at the muscular layer (44%), subserosal
(27%) submucosal (29%). Early stage (61%) late (39%).
CONCLUSION: XGC is a rare entity slightly predominant in females at the 5" decade
associated with gallstones. Histologically it starts as a plaque lesion that thickens the
wall, rarely ulcerates the mucosa, it usually affects the muscular with a diffuse pattern,
most of them curse as grade Il histologically and as an early stage.
KEYWORDS: xanthogranulomatous cholecystitis, pathology, histology, expression.



INTRODUCCION

La colecistitis cronica es la enfermedad
mas comun de la vesicula biliar y casi
siempre esta asociada con calculos.
Existen variantes histologicas de Ia
colecistitis cronica, dependiendo la
célula que predomine y son: la
colecistitis folicular que se caracteriza
por la formacién de foliculos linfoides de
manera diseminada en todas las capas
de la vesicula biliar. La colecistitis
eosindfila, generalmente  acalculosa,

muestra infiltracion extensa de

eosindfilos y la colecistitis

xantogranulomatosa.?

La colecistitis  xantogranulomatosa
(CXG) ha sido denominada de diversas
formas entre las que se encuentran
colecistitis xantomatosa o]
colegranuloma,’ granuloma ceroide,
granuloma colecistitico, y granuloma
histiocitico.? Esta entidad de reciente
estudio fue descrita por primera vez en
1970 por Christensen. El primer reporte
en la literatura lo hizo McCoy en 1978
representando del 0.7% al 13.7% de los
casos de colecistitis, demostrando una
incidencia de 0.43% de todas las
colecistectomias en un lapso de 20
anos,? en la literatura mexicana ha sido

reportada en el 89% de los

especimenes de  colecistectomia.*
Aunque es poco comun, cada vez es
identificada con mayor frecuencia por
patélogos y clinicos, lo que en los
ultimos anos ha provocado incremento
en la frecuencia.® Este tipo histoldgico
es mas frecuente en mujeres que
cursan con colecistitis o colelitiasis con
edad media de 44 afios.* La asociacion
con adenocarcinoma ocurre en el 20%."
La CXG puede ser extensa, cuando
afecta la subserosa puede formar
fistulas de la vesicula al duodeno o a la
piel. La lesion esta compuesta por
grandes cantidades de macréfagos
espumosos o histiocitos fagocitando
pigmento biliar, mezcladas con células
inflamatorias tales como linfocitos,
células plasmaticas o eosindfilos,
proliferacion  fibroblastica y tejido
cicatrizal en proporciones variables. Los
macrofagos espumosos son positivos
para rojo oleoso, que confirma la
presencia de grasas neutras.
Ocasionalmente hace noddulos, la
mayoria intramurales, que pueden
involucrar la mucosa, frecuentemente
localizados cerca de los senos de
Rokitansky-Aschoff

irregularmente tubulares normalmente

(estructuras

presentes dentro de la pared), estas



estructuras estan revestidas por epitelio
cuboidal o columnar y pueden contener
bilis o calculos, estos contenidos
incrementan la presion intraluminal de
los senos y propician la formacion de
herniaciones y diverticulos. La lesidn
inflamatoria de CXG al incrementar su
tamafno suele hacerlo rompiendo la
muscularis y extendiéndose asi a la
mucosa. Pueden observarse en la
misma lesion cristales de colesterol y
células gigantes multinucleadas de tipo
cuerpo extraio y cuando son
prominentes la lesibn se denomina
colegranuloma.’ Ademas de colesterol,
las células espumosas frecuentemente
contienen pigmento biliar, ceroide vy

menos frecuentemente hierro.2

Cuando existe pigmento ceroide
(mezcla de pigmento biliar con grasas)
en el citoplasma de los histiocitos les
confiere un color café y no espumoso,
este proceso suele denominarse
granuloma ceroide, aunque el pigmento
también puede estar presente en las
células gigantes multinucleadas. La
bilis extravasada en el intersticio y la
respuesta inflamatoria son el evento
incitante para la formacion de este tipo
de granulomas. Patrones mixtos de

histiocitos espumosos y pigmentados

son comunes. Se ha especulado que el
mecanismo inicial de la CXG es la
ulceracién de la mucosa y la ruptura de
los senos de Rokitansky-Aschoff con la

consiguiente extravasacion de bilis.’

Radiograficamente se pueden
evidenciar dos formas de crecimiento: el
engrosamiento tipo placa y la forma
nodular, que forma masas detectables
(pseudotumores), que incluso pueden

confundirse con palipos.?

Cualquier engrosamiento macroscopico
de la pared de la vesicula biliar debe ser
examinado microscopicamente para
buscar una causa neoplasica maligna,

ya que la CXG se asocia a carcinoma.

La etiopatogenia de la entidad (CXG) no
ha sido bien definida hasta la fecha, las
opiniones mas actuales favorecen la
inflamacion aguda de la vesicula por
obstruccion del flujo biliar a causa de
litos o calculos, debido a esto, la bilis
entra a la pared de la vesicula mediante
los senos de Rokitansky-Aschoff rotos o
Ulceras de la mucosa que también son
secundarias a litos. La bilis extravasada
causa una reaccion inflamatoria en el
estroma que propicia el infiltrado por
histiocitos los cuales  fagocitan

colesterol insoluble, lipidos vy Dbilis



configurando asi las células

xantomatosas.®

KM Roberts y cols, en 1987, realizaron
un estudio observacional descriptivo
transversal en un periodo de 1983 a
1985, revisaron respectivamente 724
vesiculas biliares, 13 casos fueron
diagnosticados como CXG; siete fueron
mujeres y seis hombres y la edad
present6 una media de 62 afos.
Histoldégicamente se identificaron
pequeinos focos de tejido
xantogranulomatoso localizados cerca
de los senos de Rokitansky-Aschoff.
Las lesiones grandes y destructivas
“tipo tumor”, estuvieron acompanadas
de engrosamiento de la pared con
extension variable a la mucosa, tejido
conectivo y tejido adiposo adyacente.
La ulceracion de la mucosa estuvo
presente en seis casos. En las areas
xantogranulomatosas, se identificaron
dos tipos celulares: los macréfagos
células

espumosos  redondos Yy

fusiformes.®

En 1989 Solanski RL y cols, en un
analisis retrospectivo de 159
colecistectomias encontraron 21 casos

de CXG con subtipo difuso y focal con

una incidencia global del 13.2 %; en
este estudio se observaron calculos
biliares en 15 casos acompafiados de
marcado engrosamiento de la pared de
la vesicula biliar en la ecografia. La
incidencia de CXG de tipo difuso fue
5.66%, mientras que la incidencia de
CXG de tipo focal fue de 7.54 %.’

Franco V y cols, hicieron en 1990, la
revision de 1207 vesiculas biliares, y
seleccionaron 63 casos
correspondientes a CXG. En el estudio
microscopico detallado los autores
observaron los mismos patrones que
Solanski RL y cols, ¥ agregaron un
tercer subtipo de CXG: la forma

multinodular.8

A-Hon Kwon y cols, en el afio 2004,
realizaron un estudio que se llevd a
cabo de abril de 1992 a diciembre del
2001 en 408 pacientes con diagnostico
de colecistitis cronica de manera
consecutiva, de esos casos 27 (1.9%)
fueron histologicamente diagnosticados
como CXG, 15 hombres y 12 mujeres,
con promedio de edad de 60 afos.
Macroscopicamente  se  reportaron
nodulos amarillo café, poco delimitados
en la pared de la vesicula biliar y que la
presencia de ulceras tuvo una extension

variable, desde Uulcera superficial de la



mucosa hasta involucro de las capas
constituyentes de la vesicula biliar. Los
autores clasifican en grados la CXG,
basados en la cantidad y tipo de
infiltrado inflamatorio: Grado 1: de leve
a moderado infiltrado de histiocitos
espumosos (células xantomatosas) y
reaccion a cuerpo extrafio. Grado 2:
acentuado infiltrado de histiocitos
espumosos, (células xantomatosas) y
células gigantes multinucleadas con
reaccion a cuerpo extrafo. Grado 3:
reaccion fibrotica. Asi mismo, definen al
estadio temprano por la presencia de
células xantomatosas, e inflamacion
aguda y al estadio tardio como la
reaccion fibroblastica y vascular. De
todos los casos diagnosticados como
CXG el 13.2% presentd inflamacién
crénica con reaccion a cuerpo extrafo.
Histolégicamente 9 pacientes tuvieron
CXG grado 3, 11 pacientes tuvieron
GXG—grado 2 y 7 tuvieron CXG grado
1.9

Tadashi Terada, en 2013, reportd la
morfologia y frecuencia de lesiones
encontradas en 540 vesiculas biliares
analizadas, de 2002 - 2012, la edad
tuvo una media de 64 afios, con
relacion mujer-hombre de 2:1. La

frecuencia de CXG fue de 8.9%, los

cambios xantomatosos focales se
reconocieron en el 2.8% y las ulceras
de la mucosa en el 21%. En esta serie
encontraron una fuerte asociacién entre
los cambios xantomatosos focales con
Ulceras de la mucosa, lo cual sugiere
que la bilis en la pared de la vesicula
biliar incita los cambios
xantogranulomatosos, ademas las
caracteristicas histopatologicas y la
incidencia de lesion en la vesicula biliar
varia segun las razas, paises, e
institutos, la relacion hombre mujer

coincide con lo ya publicado.®
MATERIALES Y METODOS

El estudio es observacional descriptivo

prospectivo transversal.

El universo de estudio fueron Ilos
registros de piezas quirurgicas de la
Division de Anatomia Patoldgica con
diagnodstico clinico de  colecistitis
cronica. La poblacién de estudio fueron
los casos con diagndstico
histopatolégico de colecistitis
xantogranulomatosa, el tamafo de la
muestra comprendié un periodo de 10
afos (2005 a 2015). Dentro de los
criterios de inclusion se revisaron casos
de vesicula biliar con diagnostico

histopatolégico de colecistitis



xantogranulomatosa en pacientes de
cualquier edad y sexo, que contaron
con laminillas tefidas con hematoxilina
y eosina que contaban con al menos 3
cortes representativos de vesicula biliar,
incluido cuello. Se eliminaron los casos
de vesicula biliar que tenga cambios por
autolisis, muestras que tenga cambios
isquémicos agudos extensos (infarto
agudo transmural) laminillas con aire,
rotas y que no cuenten con bloque de

parafina para realizar un nivel.

RESULTADOS

En el presente estudio se revisaron las
solicitudes de patologia y laminillas
correspondientes a 100 casos con
diagndstico clinico de colecistitis cronica
y diagnéstico patolégico de CXG en el
periodo 2005-2015 correspondiente a

55 mujeres y 45 hombres.

El rango de edad fue de 19 a 77 afos
con promedio de 44.3 afnos. Tabla 1.
Macroscépicamente la lesion mas
frecuente fue de tipo placa (76 casos)
seguido por la lesién de tipo ndédulo (18
casos) y por ultimo de tipo multinodular
(6 casos). Tabla 2.

El grosor de pared se observé en

un rango reportado de 1 — 12 mm. Las

medidas mas frecuentes fueron 4 mm
(18 casos) y 5 mm (18 casos). El
promedio de espesor de todos los casos
es de 5.07 mm. Tabla 3.

Se reportd la existencia de litos
en 71 casos y su ausencia en 29 de los

100 casos analizados. Tabla 4.

Se describen Ulceras en la
mucosa tanto macro como
microscopicamente (32 casos) sin
encontrarse en la mayoria de los casos
(68 casos). Tabla 5.

La inflamacion fue focal en 45

casos y difusa en 55. Tabla 6.

La profundidad de afeccion de la
lesién se describié en la mayor parte de
los casos con afeccion a la capa
muscular (44 casos) después con
afeccibn a subserosa (27 casos) y
localizada en submucosa (29 casos).
Tabla 7.

El  grado histolégico mas
frecuente fue el 2 (42 casos) seguido

del 1 (33) y 3 (25). Tabla 8.

El estadio que predominé fue el
temprano ya que estuvo presente en 61
casos, seguido por el tardio en 39.
Tabla 9.



Histolégicamente, 13 casos
fueron categorizados como
colegranuloma. Tabla 10. En 21 casos
células

se encontraron gigantes

multinucleadas que fagocitaban
cristales de colesterol. Tabla 11. Por
ultimo 15 casos se corroboraron con

patron mixto. Tabla 12.
DISCUSION

La colecistitis crénica es la enfermedad
mas comun de la vesicula Dbiliar,
habitualmente esta asociada a calculos.
El aspecto macroscopico se caracteriza
por aumento en el grosor de la pared
(mas de 3 mm) e histolégicamente por
la presencia de células mononucleares
(linfocitos, células plasmaticas,
eosindfilos y macréfagos); de acuerdo al
predomino de algun tipo celular se han
descrito variantes histolégicas, entre
ellas la colecistitis xantogranulomatosa,
que ha recibido numerosas
denominaciones y esta compuesta por
grandes cantidades de macréfagos
espumosos fagocitando pigmento biliar
y de acuerdo al tiempo de evolucién
puede haber proliferacion fibroblastica y
tejido cicatrizal en  proporciones
variables, por lo cual se han asignado

grados (del 1 al 3) dependiendo del tipo

celular y presencia de fibrosis. Por otro
lado, de acuerdo a la forma de la lesién
se propusieron tres tipos: nodular,
multinodular y difusa. En otros estudios,
se identificd que el proceso inicia en la
mucosa (cerca de los senos de
Rokitansky-Aschoff) y se confina a la

capa muscular.

13 casos  fueron corroborados
histolégicamente como colegranulomas,
en 21 casos se demostré la presencia
de células gigantes multinucleadas tipo
cuerpo  extrano que fagocitaban
cristales de colesterol, 15 casos se

clasificaron como patron mixto.

Por lo expuesto anteriormente, hasta la
fecha se han publicado numerosos
articulos, cada uno con valiosas
aportaciones, sin embargo, la
informacion no es contundente en lo
que a criterios se refiere. Esta es una de
las principales razones por las que de
manera intencionada se pretende
conjuntar la informacion de diferentes
autores y plasmarla de manera integral.
De esta forma el motivo de nuestra
investigacion es el estudio
histopatolégico intencionado de las
colecistectomias con diagnéstico de

colecistitis xantogranulomatosa con la



finalidad de describir y reportar de
manera amplia y detallada las formas
de expresion histoldgica de esta entidad

asi como su frecuencia.

CONCLUSIONES

La CXG es una entidad rara hasta la
fecha poco estudiada, con criterios bien
definidos que se emplearon en este
estudio para describir las diferentes
formas de expresion histologica. Con
ligero predominio en mujeres y
promedio de edad 44.3 afos.
Presentandose macroscopicamente en
la mayor parte de los casos como una
lesion de tipo placa acompafiada de
litos y que engrosa la pared (5 mm en
promedio). Microscopicamente sélo en
1/3 de los casos se identificaron ulceras
del epitelio vesicular, el tipo de
inflamacion difuso tiene ligero
predominio al tipo focal. La profundidad
de dicha lesion es en capa muscular y
con menor frecuencia en subserosa y
submucosa respectivamente. El grado
histolégico 2 junto con el estadio de
presentacion temprana son los mas
frecuentes. En la menor parte de los
casos la entidad se expresa como

colegranuloma, patron mixto o con

células gigantes multinucleadas tipo
cuerpo extrano que fagocitan cristales

de colesterol
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (ANEXO 1)

Numero de Biopsia
Nombre

Género

Edad

Lesion Macroscopica
Grosor de Pared
Litos

Ulcera

Distribucién
Profundidad

Grado Histolégico
Estadio
Colegranuloma
Cristales de Colesterol y Células Gigantes Multinucleadas

Patron Mixto
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Tabla 1. Género

60

50

40 -

30 - 3
M Género

20 -

10 A

Masculino Femenino

Tabla 2. Lesidn Macroscdpica

80%

70% -

60% -

50% -

40% - ., -
M Lesién Macroscopica

30% -

20% -

10% -

0% -
Placa Nédulo Multinodular
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Tabla 2. Presencia de Litos

80%

70% -

60% -

50% -

40% 1 M Litos
30% -

20% -

10% -

0% - T

Con Litos Sin Litos

Tabla 3. Grosor de pared

20
18
16
14 -
12
10
A M Espesor de pared

o N B OO
1

Imm2Zmm3mmidmm5S5mm6eémm7mm8mm9mm 10 11 12
mm mm mm
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80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Tabla 5. Presencia de Ulcera

m Ulcera

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Tabla 6. Patron de Inflamacion

Focal Difusa

m Inflamacion
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Tabla 7. Profundidad de afeccion
50%
45%
40%
35%

30%

25%

m Profundidad de afeccidn
20%

15%

10%

5%

0% T
Submucosa Muscular Subserosa

Tabla 8. Grado Histologico

45%

40%

35%

30% -

25% -
20% - B Grado Histoldgico
15% -
10% -

5% -

0% -
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Tabla 9. Estadio

70%
60% -
50% -
40% -
30% - M Estadio
20% -
10% -
0% - T
Temprano Tardio
Tabla 10. Colegranuloma
100
90

80
70
60
50
40

30

20

p N

0

Si No

= Colegranuloma
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90
80
70
60
50
40
30
20
10

90
80
70
60
50
40
30
20

10

Tabla 11. Presencia de cristales y células
gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrano

si no

= Presencia de cristales y células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio

Tabla 12. Patron mixto

Si No

® Patrén mixto
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