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Introduccion: Se reporta la prevalencia y la edad de metaplasia, displasia y carcinoma de
vesicula biliar y se trata de establecer una secuencia de progresién de las mismas, ya que
diversos estudios la sugieren como via de la carcinogénesis.

Material y meétodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transverso con componente
analitico, de 1.514 pacientes con colelitiasis en quienes se realizaron colecistectomias, en un
periodo de 4 afios.

Resultados: El 72% de los pacientes fueron mujeres, con un promedio general de edad de

Metaplasia 46 afios. La prevalencia (y promedio de edad) de metaplasia pildrica, metaplasia intestinal,
Displasia displasia y carcinoma fue de 22,6 (47), 2,1 (46), 0,2 (54) y 0,6% (63 aflos), respectivamente.
Carcinoma Hubo una asociacién significativa entre metaplasia pilérica e intestinal (p < 0,001, chi®), y
entre displasia y carcinoma (p < 0,005, Yates), no asi entre metaplasia y displasia.
Conclusidn: Se deben realizar mejores estudios para la correcta interpretacién de la pato-
génesis del cancer de vesicula biliar.
© 2012 AEC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
Prevalence and sequence of metaplasia-dysplasia-carcinoma of the
gallbladder. A single centre retrospective study
ABSTRACT
Keywords: Introduction: We report the frequency and age of metaplasia, dysplasia and carcinoma of the
Gallbladder neoplasms gallbladder, and seek to establish a sequence of progression of these, since several studies
Metaplasia suggest that this is the carcinogenesis pathway.
Dysplasia Material and methods: Descriptive retrospective cross-sectional study over a period of 4 years,
Carcinoma with an analytical component of 1,514 patients with cholelithiasis, in whom cholecystecto-

* Autor para correspondencia.

my were performed.

Results: The mean age of the sample was 46 years and 72% of patients were female. The
prevalence (and mean age) of pyloric metaplasia, intestinal metaplasia, dysplasia and
carcinoma was 22.6 (47), 2.1 (46), 0.2 (54) and 0.6% (63 years), respectively. There was a
significant association between intestinal and pyloric metaplasia (P < .001, chi® and be-
tween dysplasia and carcinoma (P < .005, Yates), but not between metaplasia and dysplasia.
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Conclusion: Improved studies should be conducted for the correct interpretation of the
pathogenesis of gallbladder cancer.

© 2012 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de vesicula biliar (CVB) es el mas frecuente del arbol
biliar a nivel mundial y el quinto del tracto gastrointestinal* ™.
Un 0,5-2% de los pacientes presentan CVB en la pieza luego de
una colecistectomia electiva por colelitiasis’*. El CVB sigue
representando una patologia maligna de pobre pronéstico, con
una supervivencia a los 5 afios menor del 5%.

En general se presenta en pacientes con edad avanzada:
mas del 90% de los pacientes tiene mas de 50 afos y la
incidencia aumenta con la edad, alcanzando su pico maximo
entre los 70 y 75 afios. Presenta una preferencia por el sexo
femenino, con una proporcién 3 veces mayor que en el
masculino®®. Ademas, se presenta con una fuerte variabilidad
geografica: muestra una alta incidencia en Chile, Bolivia,
noreste de Europa y Polonia, entre otros paises.

La colelitiasis sintomatica y la inflamacién crénica son los
sintomas mas frecuentemente asociados al CVB, ya citados en
la literatura clasica>®. Debido a los adelantos en la compren-
sién de esta patologia, la unién biliopancredtica anémala, la
displasia y el adenoma (ambas lesiones epiteliales) se
reconocen actualmente como 3 estados premalignos hacia
la progresi6n del CVB’.

La metaplasia del epitelio de la vesicula biliar se produce
debido a la inflamacién crénica del mismo, como la causada
por colelitiasis®. En la via biliar se observan 2 tipos principales
de metaplasia: pilérica (gastrica) e intestinal®. La metaplasia
pildrica es la mas frecuente, y se encuentra en un 50% de las
piezas de colecistectomia por colelitiasis o colecistitis crénica

No operados

calculosa'®. La incidencia de metaplasia intestinal aumenta
con la edad y el tiempo de colelitiasis®.

Varios autores sugieren que la metaplasia es la conexién
como via carcinogénica entre la colelitiasis y la displasia de la
vesicula biliar, y de esta al cancer'®’. Ademds, algunos
estudios han sefialado que el tiempo de progresion de displasia
acarcinomain situy a carcinoma invasor de vesicula biliar es de
10-15 afios'®.

El presente estudio determina la frecuencia de metaplasia,
displasia y CVB en pacientes colecistectomizados por coleli-
tiasis sintomatica y la edad de presentacién de estas lesiones,
y con esto trata de establecer la existencia de la secuencia de
progresién entre las mismas.

Materiales y métodos

Se realizé6 un estudio descriptivo, retrospectivo de corte
transverso con componente analitico, de 1.514 casos conse-
cutivos de pacientes de la II Catedra de Clinica Quirdrgica del
Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Asuncién (FCM-UNA), Paraguay.
Fueron incluidos todos los pacientes con patologia biliar
internados en el servicio desde el 1 de enero de 2005 hasta el 31
de diciembre de 2008. Como patologia biliar fueron incluidos:
colelitiasis sintomaética, colecistitis crénica, colecistitis aguda,
pancreatitis aguda biliar, coledocolitiasis, sindrome de Mirizzi,
ictericia obstructiva, colangitis aguda, CVB, cancer de vias
biliares, fistulas biliodigestivas, estenosis de vias biliares y
plastrén vesicular, y se obtuvieron 1.675 fichas. Se descartaron
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Figura 1 - Diagrama de flujo de la poblacion estudiada.
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Tabla 1 - Hallazgos de metaplasia, displasia y carcinoma

de vesicula biliar

Alteracion epitelial n %  Promedio Desviacién
de edad estandar
Adenocarcinoma 9 0,6 63,2 12,30
Displasia® 3 0,2 53,7 19,14
Metaplasia intestinal 33 2,2 46,4 19,48
Metaplasia pilérica 345 22,8 47,3 15,87
Sin alteraciéon 1.124 74,2 45,0 16,62

& No fueron incluidos 2 casos de displasia presentes en piezas con
adenocarcinoma.

los pacientes que no fueron intervenidos quirdrgicamente y
quedaron incluidos solo aquellos en los cuales se realizd
colecistectomia (exclusivamente o con otros procedimientos
quirtrgicos), totalizando 1.615 fichas. Se buscaron los infor-
mes de Anatomia Patolégica de las 1.615 fichas en el archivo de
la catedra y en el Instituto de Anatomia Patoldgica de la FCM-
UNA, de los cuales no pudieron ser recuperados 101, quedando
como numero final de fichas 1.514 (fig. 1).

Se describié la frecuencia absoluta y relativa de las
variables cualitativas. La descripcién de las variables cuanti-
tativas se realizé utilizando media y desviacién estdndar, y los
datos fueron analizados por las pruebas no paramétricas chi?,
correccién de Yates y prueba exacta de Fisher, por medio del
programa informatico Epi Info™ versién 3.5.1.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos individuales, y
se ha garantizado que la exposicién de los resultados sea en
forma colectiva, o, en caso de que sea individual, manteniendo
la privacidad de los mismos.

Resultados

Del total de los 1.514 pacientes evaluados, 1.090 fueron
mujeres (71,9%), con una razén varén:mujer de 1:2,5 y un
promedio general de edad de 45,6 + 16 afios.

La prevalencia de metaplasia pilérica, metaplasia intesti-
nal, displasia y carcinoma fue de 345 (22,8%), 33 (2,2%), 3 (0,2%)
v 9 (0,6%, todas mujeres) pacientes, respectivamente. Ademas,
el promedio de edad fue de 47,3, 46,4, 53,7 y 63,2 afios,
respectivamente (tabla 1). El promedio de edad de los
pacientes que no presentaron las citadas alteraciones en el
epitelio fue de 45,0 + 16 afios. La diferencia de edad entre los
pacientes con displasia y carcinoma fue de 10 afios.

Al analizar la asociacién entre metaplasia pilérica e
intestinal se obtuvo una diferencia significativa (p < 0,001,
chi?) (tabla 2).

Tabla 2 - Tabla de contingencia de metaplasia pilérica e

intestinal

Tabla 3 - Tabla de contingencia de metaplasia intestinal

y displasia

Metaplasia intestinal Displasia Total
Presente Ausente

Presente 1 32 33

Ausente 4 1.477 1.481

Total 5 1.509 1.514

p=0,1, 2 colas, Fisher.

Tabla 4 - Tabla de contingencia de metaplasia pilérica y

displasia

Metaplasia pilérica Displasia Total
Presente Ausente

Presente 3 342 345

Ausente 2 1.167 1.169

Total 5 1.509 1.514

p =0,14, Yates.

No se encontré asociacién significativa entre metaplasia
intestinal y displasia (p = 0,1, 2 colas, Fisher) (tabla 3) ni entre
metaplasia pilérica y displasia (p = 0,14, Yates) (tabla 4).

Se encontré una asociacién significativa entre displasia y
carcinoma (hubo 2 casos de adenocarcinoma con focos de
displasia, los cuales fueron agregados al grupo de displasia
para realizar el analisis) (p < 0,005, Yates) (tabla 5).

Discusioén

Llama la atencién la cantidad de pacientes que no fueron
incluidos en el estudio (101) por no presentar el informe
patolégico, a pesar de la bisqueda por nombres y apellidos en
ambos servicios. Se deberian realizar gestiones para desterrar
completamente este conflicto, por la seguridad del paciente y
hasta porlos conflictos médico-legales que pudierarepresentar.

La proporcién de pacientes de sexo femenino hallada en el
presente estudio (71,9%) es semejante a lo citado por Laiy Lau
en Hong Kong".

La asociacién entre colelitiasis y CVB es bien conocida,
encontrandose en el 80% de los casos de este®®. En este
estudio, la presencia de colelitiasis (corroborada por ecografia)
fue necesaria para la inclusién de los pacientes.

Fueron halladas bajas prevalencias de metaplasia, displa-
sia y carcinoma. Segin Albores-Saavedra y Henson, citados
por Meirelles-Costa et al., la incidencia de alteraciones
histolégicas halladas en colecistitis crénica es un reflejo de

Tabla 5 - Tabla de contingencia de displasia y carcinoma

Metaplasia pilérica Metaplasia intestinal Total Displasia Carcinoma Total
Presente Ausente Presente Ausente

Presente 18 327 345 Presente 2 3 5

Ausente 15 1.154 1.169 Ausente 7 1.502 1.509

Total 33 1.481 1.514 Total 9 1.505 1.514

p < 0,001, chi cuadrado.

p < 0,005, Yates.
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la cantidad de segmentos analizados y la técnica utilizada,
reportando una incidencia de displasia y carcinoma in situ de
13,5 y 3,5%, respectivamente’.

La prevalencia de metaplasia intestinal encontrada (22,8%)
es semejante a la citada por Yamagiwa y Tomiyama y
Yamagiwa en Japén'*>'¢. Fue menor a la hallada en estudios
en Brasil (73,8%)" y mayor a los de India (15,5%)'®, Estados
Unidos (9,8%)*° y Canada (10,8)*. La prevalencia de metaplasia
pilérica fue mucho mas baja (2,2%).

La frecuencia de displasia hallada de 0,2% es similar a la del
estudio de Dowling y Kelly (0,4%)'?, aunque hay investigacio-
nes que reportan una frecuencia de 13,5% (México, Albores-
Saavedra et al.)'’.

La edad promedio de los pacientes con displasia (53,7 afios)
es similar a la hallada en Estados Unidos (52,6 afios)™,
mientras que en Chile (con una alta prevalencia de CVB) el
promedio es de 46,3 afios™”.

La prevalencia de CVB también fue baja. Ademas, la
diferencia entre el promedio de edad de pacientes con
displasia y carcinoma fue de 10 afios, cifra similar a la hallada
en Chile por Roa et al.’. Se encontré una asociacién
significativa entre displasia y carcinoma (tabla 5).

Silametaplasia es un paso previo a la displasia, los pacientes
con aquella deberian presentar un promedio de edad menor a
los de la displasia. El presente estudio demuestra un gradiente
progresivo desde pacientes con mucosa normal, a metaplasia,
displasia y por ultimo carcinoma (45, 46-47, 53 y 63 afios,
respectivamente). Pero no se puede afirmar con certeza este
hallazgo, debido a que no se demostré asociacién significativa
entre metaplasia y displasia (tablas 2 y 3), y por ser un estudio
disefiado en principio para el cédlculo de la frecuencia de
metaplasia, displasia y carcinoma.

A pesar de esto, los hallazgos de otros autores indican que
el paso de metaplasia pilérica a displasia requiere de 3 afos
aproximadamente, y el de displasia a carcinoma, de 15
afios’®?°, y son semejantes a los hallados en este estudio (6-
7 y 10 afios, respectivamente).

Se necesitan mejores andlisis para comprender mas ain
sobre la patogenia del CVB. Los conocimientos que se vayan
adquiriendo seran cruciales para proponer cambios en el
tratamiento quirdrgico, como por ejemplo la colecistectomia
electiva en colelitiasis asintomatica.
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