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RESUMEN Antecedentes: la litiasis es uno de los ma-
yores factores de riesgo para cambios inflamatorios,
metapldsicos, displdsicos y neopldsicos de vesicula bi-
liar, con frecuencia variable en diferentes poblaciones.
Objetivo: determinar la frecuencia de asociacion de los
principales procesos patoldgicos y datos clinicos con
litiasis vesicular.

Material y métodos: estudio transversal, descriptivo de
1,367 piezas de colecistectomia, con (1,096) y sin (271)
litiasis, estableciendo diagndstico histopatoldgico, fre-
cuencias de asociacién y correlacion con principales
datos clinicos. Resultados: del total de casos, 80% pre-
sentd litiasis. La frecuencia relativa de los principales
procesos patoldgicos en casos con y sin litiasis fue la
siguiente: metaplasia pseudopildrica 50% y 25%;
metaplasia intestinal 16% y 2%; displasia de bajo gra-
do 40% y 17%, displasia de alto grado 16% y 2%, car-
cinoma in situ 1.5% y 0% y carcinoma invasor 2.6% y
0%. El 80% de los casos con litiasis, el 65% de los casos
de carcinoma in situ y el 90% de los casos de carcinoma
invasor correspondieron a mujeres. La edad media de
los pacientes con displasia de bajo y alto grado, carci-
noma in situ y carcinoma invasor fue de 42, 48, 53 y 61
anos, en ese orden. Conclusiones: la frecuencia de pro-
cesos inflamatorios agudos, colecistitis crdnica
xantogranulomatosa, adenomiomatosis, metaplasia
pseudopildrica e intestinal, pdlipos hiperpldsicos,
displasia de bajo y alto grado, adenomas tubulares, car-
cinoma in situ y carcinoma invasor fue mayor en vesi-
culas con litiasis que en vesiculas sin litiasis (p < .05).

Palabras clave: Vesicula biliar, litiasis, displasia, cin-
cer. epidemiologia, estudio de casos y controles.

INTRODUCCION

El carcinoma de la vesicula biliar fue descrito por pri-
mera vez por Stoll en 1777.' Desde entonces se le reco-
noce como una enfermedad de pobre pronéstico, con
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sobrevida a cinco aiios del O al 41%, dependiendo del
tipo histolégico, grado de diferenciacion y extension cli-
nica del tumor.'* Los carcinomas tempranos y
carcinomas in situ pueden tener un mejor prondstico e
incluso sobrevida del 100% a cinco aiios.™ No existen
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Figura 1. Mucosa vesicular con metaplasia intestinal en la zona
central, pseudopilorica en glindulas y gdstrica a la izquierda de la
mucosa (HE x 100).

grandes avances en el manejo y los pacientes general-
mente inoperables en el momento del diagndéstico, tie-
nen una sobrevida media de 5.2 meses.'®

La frecuencia de carcinoma de vesicula biliar en pie-
zas de colecistectomia varfa de 0.25% al 6%'*'"* y la
de lesiones premalignas del 0.36% al 33.8%.!%?! La re-
lacién de carcinoma con litiasis fue sefialada por Frerich
desde 1861' con cifras del 65% al 100%,>%% y la de
litiasis con carcinoma de menos del 1% al 5%.*>%

Los factores de riesgo mds importantes en carcinoma
de vesicula biliar son: litiasis vesicular, sexo femenino,
poblacién hispanoamericana-principalmente en Chile,
Bolivia y México-, judia, japonesa, indigena americana
y edad avanzada. Otros factores son diabetes, obesidad,
embarazo, hormonas femeninas, alimentos ricos en gra-
sas, colitis ulcerativa crénica inespecifica e infecciones
por salmonela.?428-3!

En las personas con factores de riesgo, la litiasis fa-
vorece una serie de cambios progresivos en la mucosa
de la vesicula biliar, debido a la accién carcinogénica de
algunos elementos de la bilis-colesterol, colantreno,
metilcolantreno, 4cido litoc6lico, entre otros y facilita-
da por el dafic mecdnico producido por los cdlcu-
los.!16242%32 Desde hace algunos afios se ha dado impor-
tancia a los cambios hiperplasicos, metaplasicos y
displdsicos como precursores del carcinoma invasor de
la vesicula biliar, proponiéndose tratamiento quirirgico
para pacientes de mayor riesgo.'%!82022.33-36

La poblacién mexicana es considerada de alto riesgo
para carcinoma de vesicula biliar. Por lo anterior y por
carecer de informacion actualizada sobre el problema en
el Estado de Hidalgo, se realiz6 el presente estudio con el
propdsito de determinar la frecuencia de asociacién de
procesos inflamatorios, metaplasicos, displdsicos y

u

Figura 2. Displasia focal de bajo grado en la parte central de la muco-
sa. Compdrese con el epitelio normal en ambos lados (HE x 100).

neopldsicos en pacientes con y sin litiasis vesicular, los
principales datos clfnicos, variedades histolégicas de
neoplasias y revisar la nomenclatura utilizada en lesiones
premalignas para facilitar la interpretacién de las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 1,367 especimenes consecutivos de
colecistectomia recibidos en ios servicios de patologia
quirdrgica del Hospital General de Zona y Medicina
Familiar No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial y de Médica Delta en Pachuca, Hgo. México, de
1992 a 1995. Las piezas fueron revisadas, medidas,
descritas, abiertas e incluidas por uno de los autores,
incluyéndose 6 cortes como promedio y en casos espe-
ciales hasta 15 cortes de las vesiculas con litiasis. En
las vesiculas sin litiasis se incluyeron de 3 a 6 cortes,
en la mayoria 6. Las muestras se procesaron ordinaria-
mente, tifiéndose con hematoxilina y eosina. Se esta-
blecieron grupos de estudio de casos (1,096) que co-
rrespondieron a las vesiculas con litiasis y el grupo
control (271) de vesiculas sin litiasis. Las variables
dependientes fueron procesos inflamatorios,
metapldsicos, displdsicos —-segiin Duarte y cols.,?
Albores y cols. y Dowling y cols.''®*' y neoplasicos.

Se consideré metaplasia pseudopilérica a la presen-
cia de gldndulas revestidas por células cilindricas, cdbi-
cas 0 aplanadas con material mucoide citoplasmico; in-
testinal a la de células caliciformes francas; gastricaa la
de células en el epitelio superficial con moco
citoplasmico evidente y metaplasia escamosa a la trans-
formacién del epitelio cilindrico simple a plano
estratificado (Figura 1).

La displasia se clasificé en dos grupos: de bajo grado,
caracterizada por células cilindricas con micleos alarga-
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Figura 3. Displasia focal de alio grade. Los cambios son mds acen-
tuados que en la figura 2. Los nicleos son ovoides, con nucléolos
prominentes (HE x 400).

dos, agrupados, pseudoestratificados, hipercromiticos y
con nucléolos pequeiios o ausentes (Figura 2) y de alto
grado cuando se observé aumento de la relacién nicleo-
citoplasma, micleos redondeados con nucléolos prominen-
tes, mayor pseundoestratificacién con membrana nuclear
engrosada e irregular (Figuras 3 y 4). Carcinoma in situ
con cambios similares a displasia de alto grado pero més
acentuados con pseudoestratificacién o estratificacién
epitelial, micleos vesiculares grandes con cromatina dis-
persa o hipercromasia, uno o més nucléolos prominentes,
pérdida de polaridad, presencia de micropapilas o
vellosidades, patrén cribiforme ocasional y membrana
basal respetada (Figura 5). La diferenciacién entre
displasia de alto grado, carcinoma in situ y cambios de
regeneracion fue muy dificil en ccasiones. Cuande en la
vecindad de la lesién se encontrd un proceso mflamatorto
intenso, activo, con necrosis, se considerd como atipias

Figura 4. Displasia de alto grado. Células estratificadas con pérdi-
da de la relacién nicleo-citoplasma, niicleos redondos,
hipercromdticos y con abundantes mitosis (HE x 400).

de regeneracidn excepto si las atipias -pleomorfismo, pér-
dida de polaridad, mitosis-fueron francas.

Los carcinomas fueron neoplasias con atipias e infil-
tracién franca de tejidos vecinos (Figura 6). Se diag-
nosticé como poélipo a nédulos pediculados no
neoplésicos, de tipo reactivo y se les clasificé como de
colesterol, hiperpldsicos e inflamatorios. Como
adenomas se considerd a nédulos pediculados o sésiles
con glandulas en el estroma y se les clasificé como
tubulares, papilares y tubulovellosos. La informacion
clinica, tipos de cédlculos, lesiones y neoplasias fueron
anotados en las hojas especiales de recoleccién de datos
y se tabularon las variables pertinentes. Finalmente se
realizé andlisis estadistico para la asociacién de varia-
bles con medidas de tendencia central y estadistica
inferencial para prueba de hipétesis (prueba de Ji-cua-
drada) para grupos independientes.

Figura 5. Carcinoma in situ, células con nicleos grandes, ovoides,
vesiculares, con pérdida de polaridad, nucléolos prominentes, abun-
dantes mitosis y puentes intraglandulares (HE x 400).

Figura 6. Carcinoma infiltrante. Glindulas revestidas por células
atipicas, irregulares, gque infiltran la pared vesicular, con reaccion
desmopldsica vecina (HE x 100).
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CUADRO 1 CUADRO 3
CAMBIOS METAPLASICOS EN VESICULAS CON Y SIN TIPOS HISTOLOGICOS DE CARCINOMA INVASOR
LITIASIS VESICULAR. ASOCIADOS A LITIASIS VESICULAR
Litiasis No litiasis Adenocarcinoma bien, moderada y pobremente No. casos
(1,096) (271) diferenciado 19
, . Adenocarcinoma papilar 3
Tipo d I/ No. % X
'po a¢ melapiasia o cases No.casos % Adenocarcinoma papilar y mucoproductor 3
Pseudopil6rica 546 49.8 69 25.4 Otros 4
Gastrica 146 13.3 26 9.5 Total de casos 29
Intestinal 180 16.4 3 1.8
Escamosa 4 03 0 —
La frecuencia de cambios metaplasicos asociados a
RESULTADOS los dos grupos en estudio se seiialan en el cuadro 1.

De los 1,367 pacientes sometidos a colecistectomia,
1,142 (83.5%) fueron mujeres y 225 (16.4%) hombres.
La edad vari6 de 5 a 92 afios con una edad media de
44.3 afios —no se conté con el dato en 115 casos. Los
casos con y sin litiasis fueron 1,096 (80.1%) y 271
(19.8%) respectivamente. De los casos con litiasis 918
(83.7%}) fueron mujeres y 178 (16.2%) hombres. En
mujeres la edad varié de 15 a 92 aifios con una edad
media de 50.7 afios. Los tipos de célculos fueron: mix-
tos 623 (56.8%), puros 434 (39.5%) y combinados 39
{3.5%). De los célculos pures, 300 (69.1%) fueron
pigmentarios y 135 (31.1%) de colesterol —-un caso
tenfa de ambos tipos.

De los casos sin litiasis, 224 (82.6%) fueron mujeres
y 47 (17.3%) hombres, con edades de $ a 85 afios y edad
media de 43.3 afios en mujeres y de 22 a 78 afios y edad
media de 42.6 afios en hombres. Los datos clinicos refe-
ridos fueron: dolor 696 (100%), voémitos 211 (30.3%),
nduseas 175 (25.1%) e ictericia en 54 (7.7%) casos (en
solamente el 50.9% del total de casos). Se encontrd
colecistitis créonica en 1,342 (98.1%) casos, colecistitis
agudaen 224 (16.3%) y en 19 (1.3%) casos no se encon-
traron alteraciones histol6gicas de importancia.

CUADRO 2
DISPLASIAS Y CARCINOMA EN VESICULAS
CON Y SIN LITIASIS

Con litiasis Sin litiasis
(1,096) (271)
Tipo de lesion No, Casos % No. casos %
Displasia de bajo grado 437 39.8 47 17.3
Displasia de alto grado 172 15.6 6 2.2
Carcinoma in situ 17 1.5 0 —
Carcinoma invasor 29 26 0 —

Los tipos y frecuencias de lesiones displdsicas y car-
cinoma se anotan en el cuadro 2.

En los pacientes con litiasis se encontré displasia de
bajo grado en 378 (86.4%) mujeres y 59 (13.5%) hom-
bres, la edad varié de 17 a 87 afios con una edad media
de 42.4 afios. Displasia de alto grado en 144 (83,7%)
mujeres y 28 (16.2%) hombres con edad de 17 a 88 afios
y con una edad media de 48.1 afios.

Con carcinoma in situ 11 (64.7%) fueron mujeresy 6
(35.2%) hombres y la edad varié de 33 a 85 aiios con
una edad media de 53.2 aiios.

Con carcinoma invasor, 26 (89.6%) fueron mujeres y
3 (10.3%) hombres, la edad varié de 25 a 86 afios con
una edad media de 60.5 afios —en dos pacientes no se
tuvo el dato. Por décadas de edad se encontraron 8, 5, 5,
3,3,2 ylenla7a,8a, 5a., 9a,, 6a., 4a. y 3a. respecti-
vamente. Los tipos histolégicos de carcinoma se sefia-
lan en el cuadro 3.

En los pacientes sin litiasis, con displasia de bajo gra-
do 42 (89.3%) fueron mujeres y 5 (10.6%) hombres con
edades de 18 a 70 aifios y edad media de 40.2 aiios.
Displasia de alto grado se encontré en 4 mujeres y 2
hombres con edades entre 30 y 70 afios y con una edad
media de 51.2 afios.

Asociacién de metaplasia intestinal se encontré en 109
(24.9%) casos de displasia de bajo grado, 61 (35.4%) en
displasia de alto grado y 14 (30.4%) en carcinomas en el
grupo de litiasis. Sélo 1 (2.1%) caso en displasia de bajo
grado y 2 (33.3%) en displasia de alto grado en el grupo
de casos sin litiasis.

En displasia de alto grado se encontraron 112 (65.1%)
casos con displasia de bajo grado; en 36 (78.2%) casos
de carcinoma se encontré displasia de alto grado y en 27
(58,6%) tanto displasia de alto grado como displasia de
bajo grado, asociados.

Tipos de colecistitis, otras anormalidades y neoplasias
benignas se muestran en los cuadros 4y 5.
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CUADRO 4
PROCESOS INFLAMATORIOS Y REACTIVOS
DE VESICULA BILIAR
Litiasis No litiasis

(1,096) (271}

Tipo de lesion No.casos %  No.casos %
Colecistitis crénica (CC) 1,096 100 246 90.7
Colecistitis agnda - 195 177 29 13.3
CC xantogranulomatosa 86 7.8 3 1.1
CC folicular 57 52 8 2.9
Colecistitis eosinofilica 11 1.0 2 0.7
CC escleroatréfica 10 0.9 1 0.3
Colesterolosis 344 318 108 398
Adenomiomatosis 75 6.8 5 1.8
Piocolecisto 9 08 2 0.7
Hidrocolecisto 4 03 0 —

Finalmente, otro tipo de lesiones poco frecuentes se
anotan en el cuadro 6.

DISCUSION

El principal objetivo del estudio fue determinar la fre-
cuencia de asociacién de procesos inflamatorios,
metaplasicos, displasicos y neopldsicos en especimenes
de colecistectomia con y sin litiasis vesicular. La fre-
cuencia de procesos inflamatorios agudos, colecistitis
crénica xantogranulomatosa, adenomiomatosis,
metaplasia pseudopilérica, metaplasia intestinal, pélipos
hiperpldsicos, adenomas tubulares, displasia epitelial de
bajo grado, displasia epitelial de alto gradoe, carcinoma
in situ y carcinoma invasor fue més elevada en vesiculas
con litiasis que en vesiculas sin litiasis, con diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) en los resulta-
dos de ambos grupos. Colecistitis crénica y metaplasia
gdstrica no mostraron diferencias significativas y

CUADRO §
POLIPOS Y ADENOMAS DE VES{CULA BILIAR
Litiasis No litiasis
(1,096) (271}
Tipo de lesion No.casos % No.casos %
Pélipos hiperplasicos 34 3.1 0 —
Pélipos de colesterol 27 24 32 11.8
Pélipos inflamatorios 5 04 3 1.1
Adenomas tubulares 38 34 1 03
Adenoma papilar 1 0.09 5 1.8
Adenoma tubulovelloso 4 0.3 J— J—

CUADRO 6
LESIONES POCO FRECUENTES DE VESICULA BILIAR.

Tipo de lesién Litiasis No litiasis

Hemangioma
Amiloidosis
Vasculitis
Neurofibroma
Pancreas heterotépico
Higado heterotépico
Angioleiomioma
Linfangioma

Quiste simple
Diverticulosis
Ascaridiasis

(= e L S+ T O T T VA
— 00O QOO W—

colesterolosis fue mds frecuente en vesiculas sin litiasis.
Lo anterior concuerda con la hip6tesis de que en pacien-
tes con factores de riesgo, la presencia de litiasis vesicular
favorece una serie de lesiones de la pared, fundamental-
mente de la mucosa, con procesos inflamatorios,
metapldsicos —principalmente metaplasia intestinal y
pseudopilérica—- displdsicos y carcinomas.

No se encontraron casos de carcinoma en vesiculas
sin litiasis. ; Por qué la presencia de cambios metaplasicos
y displdsicos en vesiculas sin litiasis? Podemos suponer
que entre otras posibilidades no se descarta la presencia
de litiasis en colédoco u otros factores irritativos.

Se corrobora la consideracion de que nuestra pobla-
cién es de alto riesgo para procesos inflamatorios,
premalignos y cincer de vesfcula biliar. En este estudio
la frecuencia fue de 3.3% para carcinoma en toda la po-
blacién —con y sin litiasis. En Estados Unidos varfa
entre 0.25% y el 6.0% segin Carriaga y Henson y Black
y cols.“!'"'* En Canad4, Dowling y cols. dan cifras del
0.8%:;'"* en Australia, Ojeda y cols. refieren el 1.6%;"Y en
Bolivia, Rios y cols. sefialan el 1.8%'7 y-en Chile, Roa y
cols. mencionan 6.1%.%° Albores-Saavedra y cols. sefa-
lan para México el 3.5%.'¢ Como se puede observar nues-
tros datos son similares a los del grupo de Albores-
Saavedra y cols. y excepto el dato de Roa y cols., en
nuestro pafs las cifras son las mas elevadas en
Iberoamérica.

La asociaci6n de carcinoma en vesiculas con litiasis,
se ha referido en Chile en el 2.5% y 2.7% por Duarte y
cols.? y por Sendes y cols.'? respectivamente y en Méxi-
co, Albores-Saavedra y cols. sefialan un 4.4%!¢ compa-
rable al 4.2% de este estudio. La frecuencia més elevada
en la poblacién estadounidense se encuentra en
amerindios y de origen hispanico. La poblacién blanca
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tiene una menor frecuencia. Asi, se consideran pobla-
ciones de alto riesgo: amerindios, poblaciones hispédni-
cas estadounidenses y de paises como Chile, Bolivia y
México. 5136

La frecuencia de metaplasia pseudopildrica e intesti-
nal a pesar de ser elevada, es menor a la referida de Laitio
por Dowling y cols —72.8%— y por Duarte y cols.;
este dltimo citaun 95.1% para metaplasia pseudopilérica
y 58.1% para metaplasia intestinal.'** En este estudio
se encontrd 49.8% y 16.4% de ambos tipos de metaplasia
respectivamente.

En relacién con displasias, la literatura no es abundan-
te y existe confusién por la diferente nomenclatura utili-
zada. Asi por ejemplo, Albores-Saavedra y cols. han uti-
lizado los términos de hiperplasia atipica como sindnimo
de displasia. Otros establecen grados de displasia como
leve, moderada y severa o displasia de bajo y de alto gra-
do.'8!*3 Pero ademds, las frecuencias informadas se rea-
lizan en forma global para vesiculas con y sin litiasis y
asf, se dan cifras de displasia del 1% por Dowling y cols.,
del 3.3% por Ojeda y cols., del 13.5% por Albores-
Saavedra y cols. y del 33.8% por Laitio —citado por
Dowling.'*'*" Cuando se estudian casos de vesiculas con
litiasis, las frecuencias son del 16% con displasias y del
46.9% con hiperplasias por Duarte y cols.”

iPor qué las diferencias en los resultados de estos es-
tudios? Existen miltiples factores. Pueden citarse: dife-
rentes tipos de poblacion, terminologia no uniforme, es-
tudios de casos con y sin litiasis sin separacion de grupos,
nimero insuficiente de casos estudiados, estudios retros-
pectivos, escaso o abundante nimero de cortes
histolégicos, técnicas histoldgicas deficientes, etc. En el
presente estudio se realizé un protocolo con antelacién,
se incluyé un mimero suficiente de casos, mayor incluso
al necesario por andlisis estadistico, debido a que las ve-
siculas sin cdlculos fueron dificiles de colectar pero con
la certeza de que a mayor muestra, los resultados serian
mas significativos. Se utilizé la clasificacion de displasia
de alto y bajo grado porque morfol6gicamente es mis fac-
tible la distincién y se pueden uniformar los criterios. Por
otra parte, esta terminologia es simnilar a la utilizada en
lesiones similares de cérvix uterino, colon y estémago entre
otros sitios anatémicos. La revisién de las laminillas fue
exhaustiva y los diagnésticos se establecieron a pesar de
que las lesiones fueran muy ligeras y focales.

En relacién con la edad media de los pacientes con
displasias y carcinoma, se encuentran 42.4, 48.1,53.2 y
60.5 afios para displasia de bajo grado, displasia de alto
grado, carcinoma in situ y carcinoma invasor respecti-
vamente, de donde se establece una correlacién entre la

gravedad de la lesién y la edad de los pacientes.
Hipotéticamente se requiere de cerca de 18 aifios para la
evolucién de displasia de bajo grado a carcinoma inva-
sor. Por otra parte, este tipo de lesiones se presentd en
mujeres en un 85.3% de los casos. Se puede recomendar
entonces que, pacientes con factores de riesgo como peso,
dietéticos, litiasis, sexo femenino y edad entre otros,
deben ser cuidadosamente valorados para tratamiento
quinirgico ya que éste es el inico método curativo ac-
tual para carcinoma en etapas tempranas. Queda fuera
del propé6sito del estudio comentar las lesiones raras pero
interesantes derivadas del mismo.

En conclusién, la poblacién en el estado de Hidalgo
es de alto riesgo para lesiones inflamatorias, premalignas
y neoplésicas de vesicula biliar. No se cuenta actualmente
con métodos diagnosticos confiables para carcinomas
tempranos o lesiones premalignas, de tal manera que en
mujeres en la quinta década de la vida o mayores, con
litiasis y otros factores de riesgo, debe valorarse seria-
mente el tratamiento quirirgico y cuando se practica se
deben estudiar intencionadamente todas las piezas, para
diagnosticar este tipo de patologia.
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