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e ANTECEDENTES

El cancer de vesicula biliar (CVB) es la quinta causa de malignidad en el tracto
gastrointestinal, y es diagnosticada de forma incidental en 1 a 3% de los
especimenes de colecistectomia, y en 0.5 a 7.4% de autopsias (Gore et al 2007).
Segun el Instituto Nacional de Cancerologia (2010), la poblacidn mexicana

presenta un riesgo general de 0.9 por 100 000 habitantes de presentar CVB.

Aun se conoce poco acerca de la etiologia del CVB, pero se han observado que
los siguientes factores se relacionan con mayor riesgo: Litiasis vesicular (sobre
todo sintomatica), colecistitis cronica, género femenino, obesidad, infecciones
bacterianas, polipos vesiculares mayores de 1 cm, vesicula en porcelana,
menarca tardia y habitos dietéticos deficientes (Instituto Nacional de cancerologia,

2010).

Larson y Wolk (2007) estiman un riesgo relativo aumentado de 1.88 para mujeres
con obesidad en relacion a poblacion con indice de masa corporal (IMC) normal,
y de 1.35 para hombres con respecto a ocurrencia de CVB. Asimismo, Randi et al
(2006) reportan relacion entre la presencia de calculos en la vesicula biliar y riesgo

aumentado de desarrollo de neoplasia maligna en la vesicula biliar.

Andia et al (2008), en un estudio a la poblacién chilena, la cual presenta un riesgo
de presentar CVB de 8.2 a 12.4 casos por 100 000 habitantes, informa que los

principales factores de riesgo para CVB son la etnicidad (OR: 3.9), antecedentes



de fiebre tifoidea (OR: 2.9), pobreza (OR: 5.1), bajo acceso a colecistectomia (OR:
3.9), bajo acceso a manejo hospitalario (OR: 14.2) y alta urbanizacion (OR: 8.0), lo
cual pone de manifiesto la gran influencia del ambiente para el desarrollo de esta

patologia.

El diagnostico de CVB es dificil debido a que la sintomatologia se presenta en
etapas avanzadas, y es poco especifica, a saber: Dolor en cuadrante superior
derecho, nauseas, pérdida de peso, ictericia, anorexia y vomito, guardando
relacion con otras patologias de la via biliar. Pit (2005), reporté que el diagnostico
previo a la intervencion quirdrgica de CVB es erroneo en 62% de los pacientes. En
50% de los pacientes, el diagndstico erroneo inicial fue una alteracién biliar como
coélico biliar (24%), colecistitis aguda (12%) y coledocolitiasis (5%). En otros

pacientes (12%), el CVB fue confundido con colangiocarcinoma perihiliar.

Establecido el diagndstico, la estatificacion se realiza por medio de la definicidn
de TNM segun la American Joint Committee of Cancer (AJCC, 6ta Edicién) para
vesicula biliar (Tabla 1), existiendo una relacién inversa entre el estadio y la

sobrevida del paciente.

No existe examen de escrutinio que permita un diagndstico temprano, pero
cuando existe la sospecha diagnostica, son de utilidad en orden de importancia: El
ultrasonido biliar, la resonancia magnética (colangiorresonancia), tomografia axial
computarizada y la colangiografia retrograda endoscopica. Otros estudios han sido

determinados de poco valor prondéstico y caracter historico.
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Tabla 1. Clasificacidon para cancer de vesicula biliar TNM (AJCC 6ta. Edicidn)
ESTADIO

0 TisNOMO

IA TINOMO

IB T2NOMO

A T3NOMO

1B T1-3N1MO

11 TANXMO

v TXNxM

TNM: T Indica tumor primario; TX, tumor primario no determinado; TO, No evidencia de tumor primario; Tis,
carcinoma in situ; T1, tumor invade lamina propia o capa muscular; T1a, tumor invade lamina pripia; T1b,
tumor invade capa muscular; T2, tumor invade tejido conectivo perimuscular; no existe invasion mas alla de
peritoneo; T3, tumor invade serosa (peritoneo visceral) o invade directamente érganos adyacentes, o ambos
(extension 2 cm dentro del higado); T4, tumor se extiende 2 cm en el higado, y/o dentro de 2 o6rganos
(estbmago, duodeno, cdélon, pancreas, Omento, conductos biliares extrahepaticos, cualquier involucro de
higado); N, Nédulos linfaticos regionales; NX, nédulos linfaticos regionales no pueden se determinados; NO,
Sin invasion linfatica regional; N1, metastasis dentro de conducto cistico, pericoledociano, y/o nédulos
linfaticos (en el ligamento hepatoduodenal); N2, metastasis hacia cabeza de pancreas, periduodenal,
periportal, celiacos, y/o nédulos linfaticos mesentéricos superiores MX, metastasis a distancia no
determinada, MO, sin evidencia de metastasis a distancia, M1, con. metastasis a distancia

Establecido el diagndstico de CVB es imprescindible la estatificacion adecuada,
presentando mejor prondstico cuando se realizan resecciones a margenes
negativos (R0O) y mejorando la sobrevida a 5 anos (35%), comparado con
pacientes con cirugia con margenes positivos o indeterminados (7%). (Dixon
2005)

Asi como en el estbmago y colon, la aparicion se CVB es probablemente
secundario a la secuencia metaplasia-displasia-carcinoma. La estirpe histoldgica
mas frecuente es el adenocarcinoma el cual se divide en: infiltrativo (65%), papilar
(15%) y, coloide (10%). Los tumores papilares tipicamente se asocian litiasis
vesicular y son menos relacionadas con infiltracion a higado, diseminacion linfatica

o metastasis. Las formas infiltrantes son fuertemente asociadas con litiasis



vesicular, y presenta mayor probabilidad de invadir higado, tejido linfatico y
metastasis. Cerca de 60% de los carcinomas se originan en el fondo vesicular,
30% en el cuerpo y, 10% en el cuello; en algunos casos se origina en forma

difusa sin posibilidad para la identificacion un sitio primario. (Gore 2007)

Por otro lado, el CVB es una patologia altamente fatal (determinada por la
irresecabilidad del tumor y presencia de metastasis al diagnostico), debido a que
es usualmente diagnosticada en estadios avanzados, con una sobrevida menor de
10% a 5 afios (Misra et al, 2003), probablemente secundario a que como ya se
comento, no existe clinica distintiva entre enfermedad litiasica, otras patologias y
un proceso neoplasico. Seok et al (2008) reportan una sobrevida de 12.4 meses

sin tomar en cuenta la estatificacion.

Determinado lo anterior, el presente trabajo pretende realizar una descripcidon de
la ocurrencia de cancer de vesicula biliar en un periodo de 10 afios (2000-2009),
segun el registro histopatolégico del Hospital Juarez de México, y la correlacion
con la frecuencia de factores de riesgo determinados: Género, edad (mayor a 60
afos), obesidad (IMC>30), diagnédstico de litiasis vesicular, duracion de litiasis
vesicular (mayor a 5 afios). Asimismo, se realizara una descripcion de la

distribucion de estirpes histoldgicas.



e DELIMITACION DEL PROBLEMA

En la actualidad, el CVB tiene importancia emergente debido a que los factores de
riesgo mas importantes establecidos para esta patologia (género femenino, edad
mayor a 60 afos, obesidad, litiasis vesicular), tienen una prevalencia aumentada
en nuestra poblacion; por otro lado, es de comentar que debido a la historia
natural de esta enfermedad, el diagndstico se realiza en etapas avanzadas con
relacion inversa entre el estadio clinico y la sobrevida, lo cual obliga a realizar
correlaciones puntuales entre los factores de riesgo e identificacion de CVB en
estadios tempranos para brindar oportunidades terapéuticas, mejor pronostico y

mayor sobrevida.

e Pregunta de de investigacion

¢ Existe una relacién entre los factores de riesgo: Género, obesidad, edad y
colecistitis cronica litiasica sintomatica de larga evolucién, con la identificacion

de cancer de vesicula biliar?

¢ Objetivo general

Describir la frecuencia de los factores de riesgo mas prevalentes descritos

para el cancer de la vesicula biliar operados en un hospital de ensefianza.

e Objetivos especificos.
- Determinar dominancia o no de factores de riesgo especificos.
- Determinar correlaciones en forma especifica de los factores de riesgo

determinados para este protocolo.



- Determinacion de la frecuencia de los a factores de riesgo especificos:
género, edad (mayor a 60 anos), diagnostico de colecistitis cronica litiasica,
duracion de colecistitis cronica litiasica sintomatica y obesidad (IMC =30
Kg/m?).

- Establecer criterios para pacientes con riesgo de presentar de cancer de

vesicula biliar.

¢ Tamano de la muestra

Basado en la busqueda de pacientes con diagndstico de CVB en el registro
histopatoldgico del Hospital Juarez de México en el periodo de 10 afios (2000
a 2009).

Resultado: 40 pacientes.

e Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

e Material y métodos

Se realizé una revision de los registros histopatolégicos contenidos en los
libros de anatomia patolégica del Hospital Juarez de México desde el afo
2000 al 2009. Se identificaron todos los casos con diagnostico de CVB. No se
tuvo ningun criterio de exclusion. Se identific6 nombre, edad, numero de

expediente, fecha de reporte y diagndstico histopatolégico, datos que se



consignaron en la hoja electronica de captacién de datos correspondiente;
posteriormente se acudié al archivo de expedientes clinicos del Hospital,
solicitando el expediente de cada caso. Se consigné y corroboraron los datos
establecidos para el estudio (edad, género, IMC, diagnostico de litiasis
vesicular y afios de evolucion de la misma). Finalmente se realizé un analisis

de frecuencia de dichas caracteristicas en la poblacion estudiada.

- Criterios de inclusion.
1. El reporte del estudio histopatoldogico con diagnostico de cancer de
vesicula biliar; sin discernir en edad, género, estirpe histologica,

evolucion o tipo de cirugia por el que se obtuvo la pieza.

Definicién de variables
1. Género.

a. Definicion conceptual: Rasgo inherente de las voces que
designan personas del sexo femenino o masculino.

b. Definicion operacional: En el reporte histopatolégico constaba el
género del paciente, y en caso de encontrar expediente clinico,
que se ratificara éste.

c. Escala de valores de la variable: Femenino/Masculino.

d. Tipo variable: cualitativa nominal.

2. Edad mayor a 60 afos.
a. Definicion conceptual: Individuos que tuvieran una edad igual o

mayor a 60 anos.
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C.

d.

Definicidn operacional: En el reporte histopatoldgico constaba
que edad tenia el paciente, y en caso de encontrar expediente
clinico, que se ratificara en éste, si era igual o mayor de 60 afios,
se consideraba positivo o negativo.

Escala de valores de la variable: Si/No.

Tipo variable: Dicotémica, cualitativa y nominal.

3. Diagnostico de colelitiasis.

a.

b.

C.

d.

Definicidn conceptual: Presencia de litos dentro de vesicula biliar.
Definicién operacional: Colelitiasis consignado en el reporte del
estudio de ultrasonido (inscripto en el expediente clinico), en el
dictado quirurgico y/o en el reporte histopatoldgico.

Escala de valores de la variable: Si/No.

Tipo variable: cualitativa, dicotébmica y nominal.

4. Afios de evolucion de colecistitis croénica litidsica sintomatica

determinada por las inscripciones en expediente clinico.

Definicion conceptual: Afos de evolucion de litiasis vesicular

sintomatica.

Definicibn operacional: Anos de diagndstico de litiasis vesicular

consignados en el expediente clinico.

5. Obesidad:

Definicion conceptual: IMC > 30 kg/m?.
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o Descripcion operativa del estudio
Determinados por inscripciones en el expediente clinico conforme a relacion

peso/talla, si el IMC era =30 kg/m?, se consideraba positivo o negativo.

¢ Hoja de captacion de datos

Se anexa al final del documento.

e Pruebas estadisticas

Mediante métodos de analisis descriptivo, utilizando promedios para las

variables cuantitativas; y proporciones para variables cualitativas.
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RESULTADOS

Se identificaron un total de 40 casos con CVB en los registros de patologia en el
periodo 2000-2009. No se incluyeron en el analisis de riesgo 6 casos (cinco de
género femenino y uno masculino), debido a que el expediente clinico no cumplia
con criterios de inclusidn; pero se tomaron en cuenta para la descripcion

demografica del grupo, asi como para la distribucion porcentual de estirpe

histologica.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Del total de los 40 casos, 30 (75%) fueron del género femenino y 10 (25%) del
masculino. La media de edad general fue de 61.2 afios (rango 27 a 84 afios). En

relacion al género, la media de edad para mujeres fue de 61. 6 afios y 59.8 anos

para los hombres (Tabla 2).

Tabla 2.
Edad promedio de los pacientes con CVB.
Gé Edad promedio | Rango de edad
énero = -
(anos) (anos)
Mujeres 61.6 42-84
Hombres 59.8 27-79
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DISTRIBUCION POR PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo a describir fueron: Género, edad, obesidad, diagndstico de
litiasis vesicular, aios de diagndstico de litiasis vesicular. Basado en un total de 34
casos (los cuales contaban con todos los datos requeridos por la investigacion),
las frecuencias de los factores de riesgo se presentaron de la siguiente forma:
Género

La distribucion por género de pacientes con diagnostico de CVB, del total de casos
(34 casos), con criterios completos, anualizado a un total de 3.4 casos por afo,
demuestra un amplio predominio de casos de género femenino (74%), contra 9

(26%) casos género masculino, con una proporcién femenino:masculino de 3:1

(Tabla 3).
Tabla 3.
Distribucion por género de pacientes con
CVB.

Género Casos Porcentaje (%)
Mujeres 25 74
Hombres 9 26

Total 34 100

Edad mayor de 60 afnos

La media de edad general para el total de casos fue de 60.8 afios (rango 27-84
afnos). La edad mayor a 60 afos se encontr6 en el 70% de los individuos
estudiados, con un predominio del género femenino del 55% contra solo 15% del
género masculino. Se mantiene la proporcion en relacibn al género. La
presentacion del CVB pareceria presentarse en edades mas tempranas en el

género masculino.
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Tabla 4.
Frecuencia de pacientes por género con CVB en
edad > 60 afos.*

y Casos (%)
Edad 2 60 anos Femenino | Masculino Total
Si 19 (55) 5(15) 24 (70)
No 5 (15) 4 (15) 10 (30)
Total 25 (74%) 9 (26) 34 (100)

* Frecuencia y porcentaje basado en total de casos (34 pacientes).

Obesidad (IMC > 30 kg/m’)

La media de peso general fue de 69.5 kg (rango 52-98 kg), la talla promedio de
1.59 metros (rango1.4-1.84 metros). EI IMC general promedio fue de 28.3 kg/m?
(rango 22.8-32 kg/m?), para mujeres 27.4 kg/m? (rango 22.8-32 kg/m?), hombres
27.5 kg/m? (rango 29-26 kg/m?). La frecuencia de pacientes con IMC > 30 kg/m?,
es decir obesidad, evidencid que esta caracteristica no se presentd en la
poblacidn, siendo ausente en el género masculino y, presentandose solo en 6%

del género femenino (Tabla 5).

Tabla 5.
Frecuencia de casos con obesidad por género en
pacientes con CVB.*

. Casos (%)
Obesidad - -
Femenino | Masculino Total
Si 2 (8) 0 2 (6)
No 23 (92) 9 (100) 32 (94)
Total 25 (74) 9 (26) 34 (100)

* Frecuencia y porcentaje basado en total de casos (34 pacientes).
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Antecedente de litiasis vesicular

El antecedente de litiasis vesicular se presento en el 97% de los pacientes (33

casos), 96% (24 casos) en el caso del género femenino, y 100% en el género

masculino (9 casos).

Los afios con diagnostico de litiasis vesicular fue en promedio de 6.8 anos (rango
1-20 anos). La frecuencia de pacientes con diagndstico de litiasis vesicular mayor

de 5 afos es muy prevalente en la poblacién estudiada, sin distinciéon de género.

Se determina que la litiasis vesicular puede estar asociada directamente con el
CVB por la alta frecuencia. Este apunta a ser un campo de accion para la

prevencion para esta patologia, sea por deteccidn oportuna o manejo quirurgico

expedito.

Tabla 6.
Frecuencia de pacientes con diagnodstico de litiasis
vesicular > 5 afos en pacientes con CVB por género.*

Casos (%)
Litiasis vesicular
* 5 anos Femenino | Masculino Total
Si 24 (96) 9 (100) 33 (97)
No 1(4) 0 1(3)
Total 25 (74) 9 (26) 34 (100)

* Frecuencia y porcentaje basado en total de casos (34 pacientes).
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Estirpe histologica.

De los 40 casos revisados, la inmensa mayoria (95%) correspondié a
adenocarcinoma con diferentes grados de diferenciacién, el resto (2%)
correspondid a carcinoma de células pequenas y un adenoma velloso con
displasia focal de alto grado. La tabla 7 enumera la distribucion por estirpe y grado

de diferenciacion.

De los 38 casos tipificados como adenocarcinoma, una amplia mayoria presento
un grado de diferenciacién moderado (62.5%), seguido del bien diferenciado con
10 casos (25%) y 6 casos (15%) mal diferenciado. En uno, no se especifico grado.
Esta caracteristica describe el potencial maligno de la enfermedad, como factor

prondstico, pero no cambia su manejo.

El CVB de tipo no adenocarcinomatoso correspondié a un carcinoma de células
pequefias (también llamado células de avena) y un adenoma. El carcinoma de
células pequenas es descrito como parte de los tumores infrecuentes de la
vesicula biliar, formando parte del conjunto con los escamosos, adenoescamosos,
linfomas y sarcomas. El caso de present6 en un paciente del género femenino. El
caso de adenoma velloso tuvo displasia de alto grado, patologia con alto potencial
de malignidad y probabilidad de invasion, determinandose como pre-maligno o

limitrofe, por lo que se incluyo en la muestra. (Ver tabla 7 y 8)
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Tabla 7. Distribucién segun estirpe histolégica de CVB.*

Estirpe histolégica Grado de diferenciacion Casos Por?;,r)\taje
Adenocarcinoma 38 95
Bien diferenciado 10 26
Moderadamente diferenciado 21 55
Mal diferenciado 6 16
No especificado 1 3
Carcinoma de células pequenas No especificado 1 25
Adenoma velloso Displasia focal alto grado 1 25

* Frecuencia y porcentaje basado en total de casos (40 pacientes).

Es de comentar que no estableci6 como descripcion para este estudio la
clasificacion de Nevin, debido a que no se reporta en los estudios histopatoldgicos
esta descripcion anatomopatoldégica. No obstante, seria mas importante
determinar el grado de invasion para el establecimiento adecuado de la
profundidad de tumor (T) para el sistema de estatificacion TNM, asimismo realizar
estudios de extension adecuados para completar el protocolo y establecer

adecuados lineamientos de manejo.
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Tabla 8. Distribucién por género y estirpe histolégica de CVB.*

Estirpe histolégica Grado de diferenciacion Femenino | % | Masculino | % | Total %
Adenocarcinoma 28 74 10 26 38 95
Bien diferenciado 7 25 3 30 10 25
Moderadamente diferenciado 17 61 4 40 21 52.5
Mal diferenciado 3 11 3 30 6 15
No especificado 1 3 0 0 1 2.5
Carcinoma de células pequeias No especificado 1 100 0 0 1 25
Adenoma velloso Displasia focal alto grado 1 100 0 0 1 25
Total 30 75 10 25 40 100

* Frecuencia y porcentaje basado en total de casos (40 pacientes).

19




DISCUSION

En congruencia con autores como Choi (2005), la ocurrencia de CVB es de 1.2
casos por cada 100 000 habitantes. Este dato si bien no se puede traspolar al
presente estudio, corresponde parcialmente con lo encontrado, tomando en
cuenta los 40 casos consignados en aproximadamente 8,000 colecistectomias
realizadas en estos 10 afios incluidos en el periodo de estudio dentro del Hospital
Juarez de México (2000-2009). Esta patologia es de incidencia baja, con estadio
clinico avanzado al diagnéstico y mal prondstico dentro de la poblacion que acude

al Hospital Juarez de México.

Por otro lado, Shukla et al. (2007) reporta una casuistica de 76 pacientes con
CVB, de los cuales 56 eran mujeres (73.6%), y la media de edad fue de 49 +10.7
afos (rango 24-73 afos). El promedio de edad sin distingo de sexo fue 60.8 afios
(rango de 27-84 anos); tal caracteristica se presentdé en 24 casos, con un
dominancia de mujeres 55 % y en el caso de los hombres s6lo en 15%. El mismo
autor en relacion al género reportd un predominio de 73.6% de ocurrencia de CVB
en su serie para género femenino, el cual es muy similar en nuestro estudio con
predominio de tres cuartas partes (74%) en el caso de mujeres, determinandose
una relacion 3:1, acorde al marco teérico y lo descrito por otros textos y autores

(Choi, 2005).
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Los resultados en relacion con obesidad contrastan con lo reportado por Larson y
Wolk (2007) quienes estiman un riesgo relativo aumentado de 1.88 para mujeres
con obesidad en relacion a poblacion con IMC normal y de 1.35 para hombres
con respecto a ocurrencia de CVB. En nuestro estudio la obesidad no tuvo una
ocurrencia predominante encontrando una relacion entre la patologia y esta

caracteristica en la poblacion, solo en 2 casos (6%).

Randi et al. (2006) reportan riesgo aumentado entre la presencia de calculos en la
vesicula biliar y desarrollo de neoplasia maligna en la vesicula biliar, guardando
congruencia con el presente estudio, dado que el diagndstico de litiasis vesicular
se determind en el 93% de los casos, con media de 6.8 afios de diagndstico en el
total del grupo de estudio. Al analizar la frecuencia de pacientes con tal
diagndstico por mas de 5 anos se presentd en 60%, siendo mayor en las mujeres

en el 47.5%, la tendencia a ser una factor de riesgo para esta patologia es clara.

La estirpe histolégica predominante fue el adenocarcinoma (95% de los casos), en
sus diferentes grados de diferenciacion, siendo el moderadamente diferenciado el
mas encontrado (52.5%), resultados que se relacionan con los datos de Gore
(2007), quien reportar a esta estirpe como la mas frecuente. Esta caracteristica fue
homogénea para el grupo, tomando en cuenta que no se encontré diferencia en
frecuencia de estirpe al dividir al grupo por género. Una amplia mayoria presento
un grado de diferenciacion moderado (52.5% de los casos), seguido del bien

diferenciado con 10 casos (25%) y 6 casos (15%) mal diferenciado; en uno, no se
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especificd; esta caracteristica describe el potencial maligno de la enfermedad,

como factor prondstico, pero no cambia su manejo por el momento.

Actualmente, el estadije de CVB se realiza a través del sistema TNM establecido
por la AJCC, el cual determina manejo, evolucion, pronodstico y sobrevida en
pacientes con CVB. Es importante decir, que no se pudo establecer el estadio
clinico en la mayoria de los casos debi6 a falta de datos en el expediente, no se
encontré con estudios de extension o no estaban consignados, lo cual representa

un campo de accion para futuros casos.
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CONCLUSIONES

El CVB es una patologia de incidencia baja, estadio clinico avanzado al
diagndstico y mal prondstico.

La edad de presentacion de CVB fue la séptima década de la vida.

El CVB se presentd en mayor proporcion en mujeres sobre hombres

(relacién 3:1).

La obesidad no guardé relacion con CVB, con solo 6% de casos.

La litiasis vesicular es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer
vesicular y podria tener un efecto causal. Estimamos que el diagndstico

temprano de la litiasis vesicular y su resolucidén quirurgica.

El adenocarcinoma de vesicula biliar, es la entidad histopatolégica mas
encontrada en la poblacién estudiada. No fue posible determinar el estadio
clinico en la mayoria de los casos, debido falta de datos para establecerla,
lo cual determina un campo de oportunidad en casos futuros, para su
adecuada consignacion, en pos de mejora en la evolucion y prondstico del
paciente.

Asi, el género femenino, la edad mayor a 60 afios y la litiasis vesicular de
mas de 5 afios de evolucidon son los tres factores de riesgo de mayor

presencia en el grupo estudiado.

Se requiere de estudios con una cantidad mayor de poblacién para enunciarlos

como factores de riesgo.
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