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RESUMEN

FRECUENCIA DE CARCINOMA DE VESICULA BILIAR
ASOCIADO O NO A LITIASIS VESICULAR EN MATERIAL DE NECROPSIA.
ESTUDIO DE 25 ANOS.

Para demostrar la asociacion entre carcinoma de la vesfcula
biliar (CAVB) vy litiasis vesicular (LV) se revisaron 13,545
protocolos de necropsia en el departamento de Patologia del
Hospital Regional 20 de Noviembre durante 25 afos, de 1963 a 1987.
El CAVB se encontré en 82 casos, 0 0.6%. La incidencia fué mayor en
femeninos que en masculinos con una relacién 4:1. La LV se encontré
en 1261.casos 6 9.1%. En hombres la incidencia de CAVB y LV
aumentdé con la edad de los 60 a los 8% afios (p<0.01). En mujeres tal
tendencia sélo se observéd en la LV. La incidencia de CAVB fué
significativamente mayor en los casos con LV que en aquéllos sin
ella (p<0.01). La LV se asocio a CAVB en 66 casos, lo que representa
el 80.4%.



INTRODUCCION,

El' carcinoma de vesicula biliar (CAVB) fue descrito
inicialmente por Maximillian de Stoll en 1777, siendo el tumor més
frecuente de las vias biliares., (1-3) Su estirpe histolégica mas
frecuente es el adenocarcinoma, contribuyendo solo el 10 al 15%
otras variedades (generalmente de células escamosas y en avena).
(4)

Si bien el diagnéstico del CAVB ha mejorado al progresar los
procedimientos diagndsticos en imagen, un diagnéstico
preoperatorio correcto es realizado en menos del 10%. (5)

El CAVB ocupa el quinto lugar dentro de los tumores del aparato
digestivo en Estados Unidos de Norteamérica; en México ocupa el
tercer lugar. (1,6)

Su frecuencia en la estadistica mundial oscila entre el 0.55 y
6.5% (promedio 1.9%) en pacientes sometidos a cirugia de la via
biliar. (7) '

Es una neoplasia de crecimiento lento y se disemina por
invasién local, por lo que sus sintomas son inespecificos y tardios
hasta que el tumor se ha extendido mas alld de la capa subserosa. E!
diagnéstico es mas frecuente que se realice durante la cirugia por
una supuesta colecistitis, sin embargo, el 75% de estos enfermos
tienen metastasis al momento del diagnéstico, siendo irresecable
en un 70%. (1,4) ‘



Las mayores frecuencias son reportadas en judios de origen
europeo o americano, chilenos, indio-americanos y méxico-
americanos. (8)

En los Estados Unidos de Norteamérica y Europa la frecuencia de
litiasis vesicular (LV) entre los pacientes con CAVB es reportada
entre 73.2 y 88.4% en piezas quirurgicas. En material de necropsia
existen pocos estudios epidemiolégicos a nivel mundial
reportdndose una frecuencia del 0.25 al 2% de CAVB. (9) Dado este
hecho se decidi6 determinar la incidencia de CAVB en material de

necropsia de nuestro hospital asi como su asociaciéon a LV.



MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo de 25 afos, de 1963 a 1987
en material de necropsia en el servicio de Patologia de nuestro
Hospital.

De 1963 a 1970 se contd con 664 camas censables, ocurriendo
166,067 ingresos, 10,010 defunciones y 5,334 necropsias. De 1971
a 1980 766 camas fueron censables, habiendo 259,118 ingresos,
15796 defunciones y 5,937 necropsias. De 1981 a 1987 hubo 692
camas censables, con 179,898 ingresos, 8,809 defunciones y 2,816
necropsias.

Se revisaron 14,087 protocolos de necropsias de los cuales solo
13,545 fueron utiles para el estudio. Los &bitos y los recién nacidos
que fallecieron fueron excluidos del estudio por considerarse
extremadamente rara la patologia estudiada en este grupo de edad.

Se considero la presencia de LV cuando se demostrd
macroscépicamente en el interior de la vesicula uno o mas cdlculos
durante su incisién por el patélogo excluyéndose los casos de
colecistectomia (ausencia de vesicula en ei cadaver). No se
consideraron aquellos casos que tuvieron engrosamiento de la pared
vesicular o colesterolosis. La presencia de cancer de vesicula biliar
se registrd sélo cuando se confirmé por estudio histopatoldgico.

Se separaron tres grupos: 1) Litiasis Vesicular, 2) Cancer de
Vesicula Biliar y 3) Cancer de Vesicula Biliar con Litiasis
Vesicular. Se analizé la distribucién de los tres grupos por edad y

sexo. El andlisis estadistico se determiné por la prueba de la X2.



RESULTADOS

El CAVB se encontré en 82 casos, representando el 0.6% en la
poblacién estudiada. En la Tabla | se observa la distribucién del
CAVB por lustro asociado o no a LV y se representa en las Figuras 1
y 2.

La distribucién dei CAVB por sexo fue de 66 femeninos y 16
masculinos (relacién F/M: 4.1: 1 p < 0.01). La edad de presentacion
oscilé entre los 30 y 100 anos con una media de 65 anos. La
distribucién por edad y sexo de los pacientes con CAVB se observa
en la Figura 3.

Hubo 1,261 casos de litiasis vesicular siendo 9.1% su
frecuencia. 483 (38%) correpondieron al sexo masculino y 778 (62%)
femeninos (relacién F/M: 1.6: 1). La edad de presentacion fué de los
20 a los 100 afos con una media de 60 afios. La Figura 4 representa
la distribucion por edad y sexo de los casos con LV.

Analizando la frecuencia de LV y CAVB por edad en hombres, se
encontré que la frecuencia de LV y CAVB se incrementa con la edad,
lo cual se comprob6é como significativa en los grupos de edad de 60
a 89 afios (p < 0.01), asi mismo la frecuencia de CAVB asociado a LV
fue significativa de los 60 a los 99 afios (Tabla lI).

En las mujeres se observé un incremento de la frecuencia de LV
en forma significativa de los 60 a los 89 afios (p < 0.01), pero no
sucedié en los casos de CAVB y los de CAVB asociado a LV (Tabla
i).



En cuanto a la relacién entre CAVB y LV la frecuencia de CAVB
entre los casos con LV fué 3.1 veces mas alto en femeninos (7%) que
en masculinos (2.2%). En los casos sin litiasis vesicular la
frecuencia de CAVB fue igualmente tres veces mas alta en
femeninos que en masculinos (0.09% y 0.03% respectivamente). En
otras palabras la frecuencia de CAVB fue significativamente mayor
en femeninos que en masculinos (p < 0.05) independientemente de su
asociacién con LV (Figura 5).

De los 1261 casos con LV el CAVB se encontré en 66 (5.2%),
mientras que en 12,284 casos sin LV su frecuencia fue solo de
0.13% (16 casos), observandose asi una frecuencia de CAVB 40
veces mas alta en los casos con LV que sin LV lo cual es
estadisticamente significativo (p < 0.01) (Figura 6).

El CAVB se asocié a LV en 66 casos, lo que representa el 80.4%
(Figura 7).



FRECUENCIA DE CAVB POR LUSTRO

Tabla |

CAVB CAVB CAvB
PERIODO NECROPSIAS  CONLV SIN LV TOTAL %
1963-67 2,637 25 10 35 1.30
1968-72 3,028 12 1 13 0.40
1973-77 3,409 12 12 0.35
1978-82 2,936 1 11 0.37
1983-87 1,535 6 11 0.71
Total 13,545 66 16 82 0.60

CAVB: Cancer de Vesicula Biliar

LV: Litiasis vesicular
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Tabla N

FRECUENCIA DE LV, CAVB

Y CAVB CON LV EN HOMBRES

GRUPOS DE NUMERO CAvB

EDAD DE CASOS LV CAVB +LlV
0-29 1,351 0.3% 0 0
30-39 325 2.5% 0 0
40-49 697 26% o 0
50-59 1,330 6.1% 0.2% 2.4%
60-69 1,621 8.6% 0.1% 0
70-79 1,321 10.8% 0.2% 1.3%
80-89 346 20.2% 1.7% 71%
90-99 51 35.2% 1.9% 11.1%
100 3 0 0 0
Total 7,045 6.8% 0.2% 2.2%

CAVB: Cancer de Vesicula Biliar

LV: Litiasis vesicular
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Tabla Il

FRECUENCIA DE LV, CAVB

Y LV CON CAVB EN MUJERES

CGRUPOS DE NUMERO LV +

EDAD DE CASOS LV CAVB CAVB
0-29 1,304 0.9% 0 0
30-39 449 6.6% 0.2% 3.3%
40-49 809 8.0% 0.5% 4.6%
50-59 1,172 12.1% 1.2% 9.1%
60-69 1,370 16.9% 1.7% 8.6%
70-79 909 19.6% 1.6% 8.3%
80-89 404 25.0% 1.7% 2.9%
90-99 64 19.0% % o]
100 13 23.0% 0.7% 0
Total 6,500 12.0% 1.0% 7.0%

CAVB: Cancer de Vesicula Biliar
LV: Litiasis vesicular
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DISCUSION

Andlisis previos en casos de necropsia concluyen que la
prevalencia CAVB es de 0.5 2 1% (16). Suarez Pefiaranda reporta una
frecuencia de 0.63% en una serie de 1,617 necropsias de adultos (3).
Piehler reporta una incidencia de 0.55% en una serie de 55,543
casos (7) y Pizarro en el Centro Médico la Raza encontré una
incidencia de 0.97% en 8582 necropsias en 1981 (15). En nuestro
estudio la prevalencia fue de 0.6% semejante a lo referido en la
literatura mundial anteriormente. Sin embargo, la cifra fué menor a
las reportadas por Kimura 2.67% y 2.1% en 3,000 y 4,482 series de
necropsias (5,9). Esto es debido a que los estudios provienen de
material de grupos de edad avanzada, que son los de mayor riesgo de
CAVB. En piezas quirtrgicas se reporta una incidencia que va del 1%
al 2.81% (7, 12, 13, 15, 17). Pieheler reporta una incidencia de
1.91% en 15 afios en 57,170 cirugias de la via biliar con un rango del
0.55% a 6.5% (7).

El sexo femenino fué afectado 4.1 veces méas que el sexo
masculine y el hallazgo fue semejante al de Pizarro (15). Este
predominio del sexo femenino en material de necropsia también se
comprueba en otros estudios aunque la relacién Femenino/Masculino
varfade 1.2 a 3.2 : 1 (3, 5, 7 9). En piezas quirtrgicas el predominio
femenino oscila de 2.2 a 7 veces mas sobre el masculino, de acuerdo
a la poblacién estudiada (1, 3, 4, 8, 12, 13, 15).

La edad de presentacién oscild entre los 30 y 100 afos de edad
con una media a fos 65 anos. Esta media es semejante a ia reportada
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por Pieheler (7) y es menor que otras que varfan entre 70.4 y 81.5
afios con un rango entre 56 y 98 afios (3, 5, 9, 15); esto es debido a
la presencia de grupos de edad avanzada en los estudios. En piezas
quirdrgicas se refiere una media entre fos 62 y 72 afos con un rango
entre los 36 y 98 afios (1, 4, 8, 11-13).

La incidencia de LV (9.1%) fue menor que la reportada por
Kimura quien encuentra una incidencia de 21.4% (9). Esto es debido a
que su poblacién estudiada basicamente fue geriatrica. Hubo un
predominio del sexo femenino sobre el masculino de 1.3 : 1.

En cuanto a la prevalencia de LV y CAVB por edad y sexo, el
hallazgo significativo del incremento en la frecuencia tanto de LV
como de CAVB en hombres en los grupos de edad de 60 a 89 afnos es
semejante a la reportada por Kimura. Este autor no encontré tal
tendencia en mujeres (9), sin embargo, en nuestro estudio la LV en
mujeres si observé un aumento significativo de los 60 a los 89
afnos, hecho que no sucedié con el CAVB.

EL CAVB tuvo un predominio significativo en el sexo femenino
de 3:1 independientemente de su asociacién o no con LV y es
semejante a la reportada por Kimura de 2.9:1. Esto implica la
posibilidad de que estén involucrados factores relacionados al sexo
en el desarrollo de CAVB (9).

Numerosos estudios clinicos documentan una estrecha
asociacién de LV con CAVB, incluso se reporta que piedras de 3 cm.
o mas tienen mayor riesgo de CAVB que las menores (10). En los
Estados Unidos y Europa la prevalencia de colecistolitiasis entre los
pacientes con CAVB es reportada entre 73.2 y 88.4% (7, 8, 18-21).
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En Israel se reporta una asociacién de 81.3% (14) y en Japén varia
entre el 54 y 76% (9, 16, 22, 23). En México Pizarro encontré una
asociacién de 78.3% (15). En nuestro estudio encontramos una
asociacién del 80.4%.

El CAVB se encontré en el 5.2% de los casos con LV y esta cifra
fue significativamente mayor que el 0.13% entre los casos de CAVB
sin LV (40 veces mds). Esta diferencia también se observa en otros
estudios aunque de menor iniensidad. Kimura encontré una
incidencia 6 veces mayor y Cooke de 15 veces mas (9, 24).

Estos resultados sugieren que la LV puede ser un factor de
riesgo para el CAVB; la asociacién es muy fuerte y consistente en
todos los estudios. Otros factores de riesgo con tal intensidad, sexo
femenino y grupo étnico, son probablemente mediados por la LV. El
trauma crénico y la inflamacién de !a mucosa de la vesicula biliar
causado por la Litiasis puede ocasionar displasia epitelial con
progresién al carcinoma. Sin embargo, dado que menos del 1% de
pacientes con LV desarrollan cancer y 20% de los pacientes con
CAVB no tienen antecedentes o evidencia de LV, posiblemente
existan en el huésped factores cocarcinogénicos que aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar CAVB en personas con
LV (7, 8).
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CONCLUSIONES

« La prevalencia del CAVB en material de necropsia fue de 0.6%.
 La incidencia fue mayor en femeninos que en masculinos 4:1.

« El predominio femenino permanece 3 a 1 independientemente

de su asociacién o no a LV.

« La edad media de presentacién fue de 65 afios.

* La prevalencia de LV en material de necropsia fue de 9.1%.

* En hombres ia incidencia de CAVB y LV aumenta en forma
significativa de los 60 a los 83 afios. En mujeres solo aumenta
la incidencia de LV.

 La prevalencia de LV en los casos de CAVB fue de 80.4%.

» La incidencia de CAVB fue significativamente mayor en los

casos con LV que en los casos sin litiasis.
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