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Vil

RESUMEN

El presente estudio es de tipo analitico de caso y control, retrospectivo, cuyo
objetivo fue analizar los factores predictivos para el diagndstico de cancer de vesicula
biliar. Se reviso la base de datos de todos los pacientes con de cancer de vesicula biliar
(casos) Yy los pacientes con colecistitis (controles), del Hospital Vozandes, entre los
afios 2005 a 2019. Se utilizo el programa estadistico SPSS, se analizd el Odds Ratio
(OR) con indice de confianza (IC) de 95%, margen de error menor al 5% y valor p
estadisticamente  significativo  <0.05. Resultados:  fueron  estadisticamente
significativos, las variables obesidad, hiperbilirrubinemia, elevacion de ATL, AST,
FA y GGT, engrosamiento focal de la pared vesicular, masa en la vesicula biliar,
engrosamiento de la pared sin liquido wvesicular, conducto biliar > 7mm, masa en
organos adyacentes y linfadenopatia, todos ellos factores de riesgo de cancer de
vesicula biliar, y ademés la variable obesidad es independiente al género (p= 0,04).
Conclusiones: existen factores predictivos clinico, analiticos e imagenoldgicos para

cancer de vesicula biliar en pacientes con colecistitis.

Palabras clave: cancer de vesicula biliar, carcinoma de vesicula biliar, factores de

riesgo, colecistitis.
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ABSTRACT

The present study is a retrospective case-control analytical type, the objective of which
was to analyze the predictive factors for the diagnosis of gallbladder cancer. The
database of all patients with gallbladder cancer (cases) was reviewed and patients with
cholecystitis (controls), at the Hospital Vozandes, between the years 2005 to 2019.
The statistical program SPSS was used, the Odds Ratio (OR) with 95% confidence
index (CI), error margin less than 5% and statistically significant p value <0.05 were
analyzed. Results: the variables obesity, hyperbilirubinemia, elevation of ATL, AST,
FA and GGT, focal thickening of the gallbladder wall, mass in the gallbladder,
thickening of the wall without gallbladder fiuid, bile duct > 7mm, mass in adjacent
organs and lymphadenopathy were statistically significant, all of which are risk factors
for gallbladder cancer, and furthermore, the obesity variable is independent of gender
(p = 0.04). Conclusions: there are clinical, analytical and imaging predictive factors

for gallbladder cancer in patients with cholecystitis.

Key words: gallbladder cancer, risk factors, cholecystitis.



CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

El carcinoma de vesicula biliar (GBC) es una neoplasia relativamente rara, es el
sexto cancer gastrointestinal més comun, aunque es la neoplasia maligna més frecuente
de las vias biliares, representando entre el 80% al 95%. Estos tumores epiteliales
ademéas de surgir de la vesicula biliar, también pueden localizarse en los conductos
biliares extrahepaticos o la ampolla de Vater, en su totalidad conocidos

anatomicamente como el tracto biliar. (Hundal & Shaffer, 2014)

El cancer de vesicula biliar muestra una marcada variacion geogréfica y étnica. En
varios paises europeos y en los Estados Unidos de América, el GBC es raro, pero se
han observado tasas de incidencia y mortalidad relativamente altas en determinados
paises de Europa central. Se encontraron tasas muy altas en las poblaciones indios
mapuche chilenos (25.3 por 100,000), asi como en el norte de la India. En Ecuador
(12.9 por 100,000), considerado como una alta incidencia. (International et al., 2016)
(Goussous et al., 2018)

El cancer de vesicula biliar generalmente se presenta en una de estas tres formas:
(@ malignidad sospechada preoperatoriamente, (b) malignidad descubierta
accidentalmente en la colecistectomia realizada por supuesta enfermedad benigna
(menos del 1%) y (c) malignidad diagnosticada incidentalmente en el examen
patologico luego de una colecistectomia de rutina. (Kanthan, Senger, Ahmed, &
Kanthan, 2015)

La tasa de deteccion de céncer de vesicula biliar incidental (iGBC) es de 0.19 al
2.1%, pudiendo ocurrir enfermedad residual dando un mal pronostico. El cancer de
vesicula biliar puede enmascararse por colecistitis aguda y solo se diagnostica después
de una colecistectomia de emergencia en el estudio histopatoldgico de la muestra de
la vesicula biliar. Es necesario un diagnostico preoperatorio preciso de GBC para

orientar la extension vy el tipo de operacion. (S. H. Kim, Jung, Ahn, & Kim, 2017)



El cancer de vesicula biliar incidental no es facil de detectar por lo que es importante
tener un alto indice de sospecha que puede evitar reoperaciones innecesarias y el
derrame de bilis, que cominmente ocurre en éstos casos hasta un 44% y de los cuales
el 72.7% puede desarrollar carcinomatosis peritoneal ocasionando un mal prondstico
para el paciente con una peor media de sobrevida en comparacion con pacientes sin

carcinomatosis (6.7 versus 45.5 meses, p=0.006). (Goussous et al., 2018)

Se han identificado varios factores de riesgo para iGBC, que incluyen la edad de 65
aflos 0 mas, fosfatasa alcalina elevada (>120 U/l) y sexo femenino. Al analizar
pacientes mayores de 44 afios, CA 19-9 elevado, combinados con CEA elevados y /o0
CA 125, pélipo >1,2 cm, y el engrosamiento focal de la pared de la vesicula biliar se
identificaron como factores de riesgo predictivos (Muszynska, Lundgren, & Lindell,
2018). Asi mismo, hay otros factores predictivos que pueden ayudar al cirujano a
diagnosticar iIGBC como el engrosamiento de la pared vesicular en ausencia de liquido
perivesicular (presentandose en un 73.9% en iGBC) y conducto biliar comin dilatado
(>7mm). (Goussous et al., 2018)

La exéresis quirdrgica completa, detipo RO, es el Unico tratamiento de los canceres
de la vesicula biliar que permite supervivencias prolongadas, ésta implica la reseccion
en blogue de la vesicula biliar y de los tejidos adyacentes invadidos (o con posibilidad
de ser invadidos) y la linfadenectomia de los relevos ganglionares del pediculo
hepatico, de la regibn celiaca y, en casos seleccionados, de los ganglios

retropancreaticos. (Gainant & Mathonnet, 2015)

Para los tumores de estadio pTla, la colecistectomia simple es una exéresis
oncoldgica. Para los estadios superiores no metastésicos esta indicada la reseccion del
parénquima hepatico adyacente al lecho vesicular. Puede tratarse de una reseccion
limitada al lecho vesicular de 2 cm de grosor, de una bisegmentectomia 1Vb-V, con la
posibilidad de extenderla al segmento VI; o de una hepatectomia derecha ampliada al

segmento IV en caso de invasion del hilio hepatico. (Gainant & Mathonnet, 2015)



Cuando el cancer se ha descubierto de forma secundaria tras una colecistecto mia
por litiasis, la necesidad de obtener una reseccion RO conduce a la reintervencién para
efectuar la exéresis adecuada en caso de estadio superior aT1a, con un tiempo Optimo
de intervalo de la reoperacion de 4 a 8 semanas, teniéndose en cuenta tanto las

consideraciones técnicas Yy la biologia del tumor. (Shenoy et al., 2016)

La etapa T avanzada (incluidos los tumores T4) no es una contraindicacion para la
resecabilidad siempre que se encuentren en el fondo de la vesicula; estos tumores
requieren reseccion hepatica mayor con posible reseccién del colon transverso. Lograr
una reseccion curativa de un tumor avanzado localizado en el infundibulo es mucho
mas dificil, ya que requiere la reseccion del conducto biliar, el bulbo duodenal vy,
potencialmente, la cabeza pancredtica junto con una hepatectomia importante,
especialmente si los vasos del lado derecho (arteria hepatica derecha, vena porta

derecha) estan involucrados. (Valle etal., 2018)

La GBC localmente avanzado o con ganglios linfaticos positivos se asocia con
resultados deficientes. La reseccion definitiva puede ser posible en un subconjunto de
pacientes seleccionados para cirugia después de una respuesta favorable a la
neoadyuvancia gue se asocia con la supervivencia alargo plazo. La gemcitabina y el
cisplatino se han convertido en el tratamiento estdndar en estos casos, con posterior
cirugia definitiva ante una respuesta favorable a la quimioterapia. (Chen & Glover,
2016)

Cuando la exéresis no es factible, los tratamientos paliativos se basan en primer
lugar en los métodos endoscopicos. El pronostico poco favorable de estos canceres
guarda relacion con la invasion precoz del parénquima hepatico y la extension
ganglionar. (Gainant & Mathonnet, 2015)



Los factores prondsticos que pueden ayudar a predecir la sobrevida después de la
reseccion incluyen la estadificacion T de la lesién original, grado de afectacion

ganglionar; metéstasis e ictericia. (Wernberg & Lucarelli, 2014)

La etiologia del cancer de vesicula biliar es poco conocida, con solo unos pocos
factores de riesgo establecidos, en su mayoria no modificables, con mayor peso la
historial de calculos biliares de colesterol, y la identificacion de factores de riesgo
modificables para el cancer de vesicula biliar se ve obstaculizada por su rareza y mal
prondstico (Campbell etal., 2018). Por lo que el presente estudio intenta identificar y
analizar factores predictivos de cancer de vesicula biliar en pacientes con colecistitis,

para asi poder dar un acercamiento a un diagndstico oportuno de esta patologia.

Este trabajo de investigacion estd clasificado por: capitulo 1, que se describe una
introduccion a lo que se refiere cancer de vesicula biliar y su impacto en la poblacidon.
En el capitulo 1l se describe un marco tedrico que incluye una revision actual de
bibliografia sobre el cancer de vesicula biliar con sus factores de riesgo, diagndstico y
tratamiento. Capitulo 11l se indica la metodologia realizada en el estudio, tanto los

objetivos, variables a estudiar, disefio muestral, y tipo de analisis estadistico.

En el capitulo IV se exponen los resultados hallados en el estudio junto con tablas
y graficos. En el capitulo V se describe la discusién de los resultados obtenidos con la
literatura similar. En el capitulo VI se indican las conclusiones, Y las recomendacio nes
de detallan en el capitulo VII. Finalmente, se puntualizan las referencias bibliograficas

y anexos del estudio.



CAPITULO I
2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 ANATOMIA DE LA VESICULA BILIAR.

La vesicula biliar es un saco en forma de pera, y mide entre 7 a 10 cm de largo, con
una capacidad promedio de 30 a 50 mililitros, sin embargo, ante una obstruccién puede
llegar a distenderse hasta una capacidad de 300 mililitros. Se divide en cuatro areas
anatomicas que son: el fondo es el extremo ciego y redondeado, contiene la mayor
parte del misculo liso del 6rgano, a diferencia del cuerpo que es el area de mayor
almacenamiento de bilis y contiene casi todo el tejido elastico; el cuerpo, que se
extiende desde el fondo y se ahusa al cuello para formar un area en forma de embudo;
el cuello, que tiene una curvatura discreta que puede formar una convexidad que es el
infundibulo. (F. Charles Brunicardi, 2013)

Los sinusoides de Rokitansky-Aschoff son invaginaciones del epitelio en la lAmina
propia, musculo Yy tejido conectivo de la subserosa, y estan presentes en un 40% de las
vesiculas biliares, y en la gran mayoria en las vesiculas inflamadas. Las valvulas de
Heister son capas de mucosa en espiral ubicadas en el cuello de la vesicula biliar y en
la mucosa del conducto cistico, sin embargo, no cumplen funcion de valvula. (Charles

J. Yeo, Chairman, Surgery, University, & Philadelphia, 2015)

La capa peritoneal que recubre el fondo y la superficie inferior de la vesicula biliar
es la misma que recubre al higado. En ocasiones, la vesicula posee un recubrimiento
peritoneal completo y estd suspendida de la superficie inferior del higado en un
mesenterio, y rara vez se encuentra encajada profundamente en el parénquima

hepatico, conocida con vesicula biliar intrahepatica. (Charles Brunicardi etal., 2013)

La vesicula biliar esta recubierta por tejido cilindrico alto y dnico, plegado de forma
excesiva y con contenido de colesterol y gldbulos de grasa. Las glandulas tdbulo
alveolares localizadas en la mucosa del infundibulo y cuello elaboran y secretan moco

hacia la luz de la vesicula biliar. Sobre el recubrimiento epitelial esti apoyado la lAmina



propia, ademas posee una capa muscular con fibras longitudinales y circulares.
(Charles Brunicardi et al., 2013)

La subserosa perimuscular contiene tejido conjuntivo, nervios, vasos sanguineos y
linfaticos, y adipositos. Esta capa es recubierta por la serosa excepto cuando la vesicula
biliar se encuentra encajada al higado. La vesicula biliar se diferencia histologicame nte
del resto del tubo digestivo porque carece de muscular de la mucosa y de subserosa.
(Charles Brunicardi et al., 2013)

La vesicula biliar se separa del parénquima hepatico por el plato cistico, que se
constituye con tejido conectivo aplicado en la capsula de Glisson. El triangulo del
Calot estd bordeado por el conducto hepatico comln a la izquierda, conducto cistico
hacia inferior y arteria cistica en el borde superior. El suministro arterial de la vesicula
biliar esta dado por la arteria cistica, la cual se origina usualmente de la arteria hepatica
derecha en mas del 90 % de las veces, casi siempre se localiza en el tridangulo
hepatocistico, y cuando llega al cuello de la vesicula se divide en ramas anterior y

posterior. (Braunwarth et al., 2018)

El drenaje venoso se dirige directamente al parénquima hepatico o hacia el plexo
del conducto biliar comdn. Los vasos linfaticos drenan en ganglios de la vesicula biliar
y con frecuencia hay un ganglio linfatico que recubre la penetracion de la arteria cistica
en la pared de la vesicula. La inervacion proviene del vago y de ramas simpéticas que
pasan a través del plexo celiaco, a un nivel simpéatico preganglionar de T8 y T9. Los
impulsos del higado, vesicula biliar y conductos biliares pasan por medio de fibras
simpaticas aferentes a través de los nervios esplacnicos y median el dolor en el célico
biliar. (W. Mulholland, 2016)

2.1.2 VARIANTES ANATOMICAS

Solo una tercera parte se aplica alos individuos la descripcion tipica del arbol biliar,

y la vesicula biliar puede estar en posiciones anormales, estar duplicada, bilobulada,



intrahepatica, vesicula en gorro frigio (18% en colecistografias), rudimentaria o estar
ausente de manera congénita, esta Ultima con una incidencia de 0.03%. La duplicacion
de la vesicula biliar con dos cavidades y dos cisticos esta presente en casi uno de cada
4000 personas, esta duplicacion es clinicamente importante cuando alguna patologia

afecta a uno 0 ambos 6rganos. (Charles Brunicardi et al., 2013)

También se ha reportado casos de vesicula biliar flotante con una incidencia de 5%,
conteniendo una insercion de peritoneo hacia la fosa cistica en el higado, pudiendo
producirse torsién alrededor de su pediculo, convirtiéndose en una indicacién
quirdrgica. Los conductos pequefios de Luschka, presentes en un 10% de las vesiculas
biliares normales, puede drenar directamente del higado al cuerpo de la vesicula biliar.
En casi el 5% de los casos existe un conducto hepatico derecho accesorio. (Charles J.
Yeo et al., 2015)

Las anomalias de las arterias hepaticas y cisticas son muy comunes existiendo hasta
en el 50 % de las personas. La presencia de dos arterias hepaticas derechas puede
presentarse en un 5%, una originada de la arteria hepatica comun y la otra de la arteria
mesentérica. La arteria hepatica derecha se origina de la arteria mesentérica superior
en casi el 20% de los pacientes. La arteria cistica proviene de la arteria hepética
derecha aproximadamente el 90% de los casos, en un 15 al 20% puede existir arterias
cistica doble o accesoria, triplicaciones en menos de 1%. En un 15% de las personas
la arteria hepética derecha pasa por el tridngulo de Calot, muy cerca del conducto
cistico. (Charles Brunicardi et al., 2013)

2.1.3 FISIOLOGIA

2.1.3.1 Formacion y composicion de la bilis

El higado produce de manera continua bilis y la excreta a los canaliculos biliares,
produciéndose aproximadamente entre 500 a 1000 ml de bilis diariamente. La
secrecion de ésta depende de estimulos neur6genos, humorales y quimicos. La

estimulacién vagal aumenta la secrecion de bilis, en tanto que la estimulacion de



nervios esplacnicos disminuye el flujo biliar. El &cido clorhidrico, las proteinas
digeridas de forma parcial y los &cidos grasos en el duodeno, estimulan la liberacion
de secretina del duodeno, que a su vez incrementa la produccion y el flujo de bilis. Las
hormonas colecistoquinina, glucagén y gastrina aumentan su secrecion. (Charles J.
Yeo et al., 2015)

La principal funcién de la vesicula biliar es concentrar y almacenar la bilis durante
el ayuno, con una liberacién coordinada posterior a la ingesta de alimentos, y teniendo
capacidades de secrecion, absorcién y motoras. La mucosa de la vesicula biliar tiene
la mayor capacidad absortiva por unidad de cualquier estructura del cuerpo. Las
células epiteliales de la vesicula biliar secretan dos productos importantes al lumen,

que son las glucoproteinas Y los iones de hidrogeno. (J. Yeo et al., 2016)

La acidificacion de la bilis ocurre por el transporte de iones hidrogeno, a través del
epitelio de la vesicula, con el intercambio de iones de sodio, y esta acidificacion
promueve la solubilidad de calcio, lo cual previene su precipitacién a sales de calcio.
La acidificacion produce que la bilis de la vesicula biliar baje su pHa 7.1 — 7.3, en
comparacion con la bilis secretada del higado con pH de 7.5 a 7.8, de modo que las
pérdidas excesivas de bilis pueden causar acidosis metabdlica. (Charles J. Yeo et al.,
2015)

La bilis es la ruta de excrecion de ciertos productos metabolicos como la bilirrubina
y colesterol, y ademds facilita la absorcion de lipidos y vitaminas liposolubles. La bilis
es secretada por transporte activo de sus solutos a los canaliculos seguido por flujo
pasivo de agua que representa el 85% del volumen de la bilis. Los principales
productos organicos de la bilis son la bilirrubina, fosfolipidos, sales biliares y
colesterol. (J. Yeo et al., 2016)

Usualmente la bilis esta concentrada entre cinco a diez veces por la accion del agua
y electrolitos dando un cambio en la composicion de la misma, y a medida que se
concentra la bilis en la vesicula biliar, ocurren cambios en la capacidad de solubilizar

el colesterol, aumentando la solubilidad en la fraccion micelar, pero se disminuye la



estabilidad de las vesiculas de fosfolipidos vy colesterol, produciendo una tendencia a
formar cristales de colesterol, debido a que se dan preferentemente a mecanismos
vesiculares y no micelares. (Charles J. Yeo etal., 2015)

El llenado de la vesicula biliar estd dado por la contraccion del esfinter de la
ampolla, manteniendo una presién constante en el conducto biliar comin de 10 a 15
mmHg. La vesicula biliar no solo se llena de forma pasiva durante el ayuno, y los
periodos de llenado se acompafian de periodos de vaciamiento cortos (10 al 15% del
volumen) de bilis concentrada, que estan coordinados a traves del duodeno de la fase
I11 del complejo mioeléctrico migratorio, también mediado por la motilina. (J. Yeo et
al., 2016)

Cuando el vaciamiento es estimulado por la alimentacién la vesicula libera un 50 a
70% de sus contenidos cada 30 a 40 minutos con la contraccion de la misma y
relajacion del esfinter de Oddi, y posteriormente un llenado gradual durante los
siguientes 60 a 90 minutos. (Charles J. Yeo et al., 2015)

La bilis fluye desde el higado a través de los conductos hepéticos hacia el conducto
hepatico comdn, a través del colédoco vy, por ultimo, al duodeno. Cuando el esfinter de
Oddi esta intacto, el flujo de bilis se dirige a la vesicula biliar. El esfinter de Oddi
regula el flujo de bilis y de liquido pancreatico hacia el duodeno, y previene la
regurgitacion de contenido duodenal a la via biliar, lograndose con el mantenimiento
de presiones mas altas en el via biliar y pancreatica en comparacion con el duodeno,
junto con las contracciones fasicas de alta presion de esfinter, que en la manometria
registra una frecuencia de casi 4 por minuto y una frecuencia de 12 - 140 mmHg.
(Charles Brunicardi etal., 2013)

El esfinter de Oddi tiene alrededor de 4 a 6 mm de largo y una presién basal en
reposo de 13 mmHg sobre la presion duodenal. El reflejo colecisto-esfinter de Oddi
le permite al esfinter humano relajarse cuando se contrae la vesicula, asimismo como
ocurre con la distencion del antro, por un aumento de las concentraciones de

colecistoquinina, lo que origina una disminucion de la amplitud de las contracciones
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fasicas y una presion basal reducida que permite un aumento de flujo de bilis al
duodeno. (Charles J. Yeo et al., 2015)

2.1.3.2 Secrecion de sales biliares

Los &cidos biliares se forman en una tasa de 500 a 600 mg al dia. La secrecion de
acidos biliares es a principal fuente osmoética para la liberacion de bilis, y la mayor
reserva de ésta se encuentra en la vesicula biliar seguido por el higado, intestino
delgado y conductos biliares extrahepéticos. Los &cidos biliares son sintetizados a
partir del colesterol por medio de la via clasica que conlleva a la formacion del acido
colico, y por una via alterna que lleva a la formacion de acido quenodexicélico, en

menor frecuencia. (Charles J. Yeo etal., 2015)

En el plasma, los acidos biliares circulan unidos a proteinas como la albdmina o las
lipoproteinas. En el higado, en el espacio de Disse es muy eficiente la absorcion de
sales biliares hacia los hepatocitos, éste mecanismo esta mediado por mecanismos
dependientes e independientes de sodio. Mas del 80% de la absorcion de taurocolatoya
es mediante la via depende de sodio, y menos del 50% de la absorcion de colato.
(Charles J. Yeo et al., 2015)

2.1.3.3 Circulacién enterohepatica

Las sales biliares que son sintetizadas en el higado y liberadas al duodeno, son
absorbidas en el intestino delgado, especialmente en el ileon y regresan al higado
mediante la vena porta. Este ciclo de acidos biliares entre el higado y el intestino se
conoce como circulacion enterohepética, y dicho flujo es conocido como reserva
circulante de bilis, en donde casi el 95% de sales biliares es reabsorbido, por lo cual la
reserva total de bilis que es de 2 a 4 gr que es reciclada por esta circulacién
enterohepatica entre 6 a 10 veces por dia, solo aproximadamente 600 mg de sales

biliares se excreta hacia el colon. (Charles Brunicardi et al., 2013)
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La accion de las bacterias sobre las sales biliares en el colon conlleva a la formacion
de sales biliares secundarias, del colato a desoxicolato y del quenodesoxicolato a
litocolato. La circulacién enterohepatica crea una retroalimentacion negativa en la
sintesis de sales biliares, por ejemplo, cuando se reseca el ileon terminal o existen
enfermedades primarias del ileon puede interrumpirse la circulacion enterohapatica
generando pérdidas muy grandes de sales biliares, por lo que se aumenta la produccion

de las mismas y se mantiene una reserva normal. (Mulholland etal., 2016)

2.1.3.4 Saturacion de colesterol

El colesterol es insoluble en la bilis por lo que se forman las micelas para
mantenerlo en esta solucion, formandose el complejo de sal-fosfolipido-colesterol, sin
embargo, gran parte de colesterol biliar permanece en vesiculas, formadas de doble
capas de lipidos de colesterol y de fosfolipidos en formas unilamelares y
multilamelares. La teoria actual sugiere que, en los estados de excesiva produccion de
colesterol, estas vesiculas pueden exceder su capacidad de transportar colesterol y

puede ocurrir una precipitacion de cristales de colesterol. (Mulholland et al., 2016)

La solubilidad de colesterol depende de la concentracion relativa de colesterol, sales
biliares y fosfolipidos, la cual se ha desarrollado un modelo mateméatico el cual el valor
numerico conocido como el indice de saturacion de colesterol (litogénico), expresa los
grados relativos de saturacion de colesterol, cuando éste indice es superior a 1, la
solucion esta sUper saturada de colesterol. Los cambios en las concentraciones
relativas de sales biliares, colesterol o fosfolipidos alteran la capacidad de las micelas,
cambiando el indice de saturacion de colesterol en la solucion. (Mulholland et al.,
2016)

2.1.3.5 Metabolismo de la bilirrubina

El grupo hem liberado al momento de la degradacion de los eritrocitos en la fuente
de aproximadamente el 80 al 85% de bilirrubina que se produce diariamente, y el 15

al 20% se produce de la degradacién de las hemoproteinas hepéticas. Hay la
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conversion inicial de hem a biliverdina, luego ésta es reducida a bilirrubina antes de
liberarse ala circulacién, dando la forma no conjugada de la bilirrubina, uniéndose a
proteinas como la albimina antes de ser absorbida y procesada en el higado, el cual es
el Unico drgano capaz de retirar el complejo bilirrubina-albumina de la circulacion y
de esterificar la bilirrubina potencialmente tdxica a derivados hidrosolubles,
monoconjugados y desconjugados no toxicos. Es excretada luego al duodeno esta

bilirrubina conjugada. (Charles J. Yeo et al., 2015)

El color de la bilis se debe a la presencia del pigmento diglucorénido de bilirrubina,
que es el producto metabodlico del catabolismo de la hemoglobina y se encuentra 100
veces mas concentrado en la bilis en comparacion al plasma, y en el intestino las

bacterias lo convierten a urobilinégeno. (Brunicardi, 2011)

2.1.4 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE VESICULA

El carcinoma de vesicula biliar (GBC) es una neoplasia relativamente rara,
es el sexto cancer gastrointestinal mas comun, aunque es la neoplasia maligna mas
frecuente de las vias biliares, representando entre el 80% al 95%. Estos tumores
epiteliales pueden surgir de la vesicula biliar, los conductos biliares extrahepaticos o
la ampolla de Vater, en su totalidad anatbmicamente conocida como el tracto biliar. El
GBC es una enfermedad multifactorial resultante de un proceso de multiples pasos que
involucra alteraciones genéticas acumulativas que conducen a la transformacion
neoplasica; historia de calculos biliares, obesidad, infecciones y etnia que se han

asociado con un mayor riesgo de GBC. (Schmidt, Marcano-bonilla, & Roberts, 2019)

Segun las estimaciones actuales, mas de 178,000 nuevos casos de GBC y 143,000
muertes por GBC ocurrieron en todo el mundo en 2012, representando menos del 1.5%
del nimero total de casosy el 1.7% del total de muertes relacionadas con el cancer. En
América Central y del Sur, se estimaron aproximadamente 15,000 casos nuevos de
GBC y 13,000 muertes relacionadas con cancer en 2012. Las tasas de incidencia de

GBC han aumentado en las Gltimas 3-4 décadas en algunas partes de Japén y China,
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mientras que en otras regiones del mundo las tasas se han mantenido estables o han

disminuido. (International et al., 2016)

De acuerdo a los resultados de GLOBOCAN 2018 las estimaciones de cancer de
vesicula biliar son de 219.420 casos nuevos en todo el mundo, representando el 1.2%
de todos los canceres y con una estimacion de muertes por afio de 165.087 casos.

(Bray, Ferlay, & Soerjomataram, 2018)

El cancer de vesicula biliar muestra una marcada variacion geogréafica y étnica. En
varios paises europeos Yy en los Estados Unidos de América (EE. UU.), el GBC esraro.
(Randi, Franceschi, & Vecchia, 2006). Segin las estadisticas de Cancer Journal for
Clinicians del 2019 en EE. UU, el GBC y otros canceres biliares se presentaron 12.360
casos nuevos, de los cuales hubo 3.960 muertes estimadas; éstas cifras relativame nte
bajas adiferencia de otros canceres mas comunes en EE. UU como el cancer de mama
(271.270 casos nuevos en 2019). (Siegel & Miller, 2019)

Sin embargo, se han observado tasas de incidencia y mortalidad relativamente altas
en paises seleccionados de Europa central, y se encontraron tasas muy altas en las
poblaciones de indios mapuche chilenos, asi como en el norte de la India. Estas
diferencias pueden tener varias interpretaciones, pero se refieren particularmente a la
distribucion mundial de célculos biliares. Sin embargo, solo una pequefia proporcion
(1-3%) de pacientes con calculos biliares desarrollan GBC, y se ha propuesto que otros
factores de riesgo desempefian un papel, ademéas de la presencia de factores genéticos
y medioambientales. (Randi et al., 2006)

Los datos de los indios mapuches de Valdivia, Chile y América del Sur, muestran
la tasa de céncer de vesicula biliar como: 12.3 / 100000 para los hombres y 27.3 /
100000 para las mujeres. Las personas nativas en estos paises superan las tasas de
mortalidad por c&ncer de vesicula biliar del cancer cervical (8.0 / 100000), mama (8.7
/ 100000), pancreatico (7.4 / 100000) y cancer de ovario (7.3 / 100000). Los indios
americanos en Nuevo México, EE. UU., también tienen una tasa anual promedio muy

alta de GBC (8.9/ 100000). Aunque la incidencia mundial de cancer de vesicula biliar
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es de menos de 2/100000 personas, se ha registrado una amplia variacion. (Sharma,
Sharma, Gupta, Yadav, & Kumar, 2017)

Los residentes del cinturon IndoGanostico, en particular las mujeres del norte de
la India (21.5 / 100000) y el sur de Karachi, Pakistdan (13.8 / 100000) han sido
reportados como una de las regiones méas afectadas. El cancer de vesicula biliar
también se encuentra en alta frecuencia en Europa del Este incluyendo a Polonia
(14/100000 en Polonia), Republica Checa y Eslovaquia y Asia, Ecuador (12.9 per
100,000), mientras que los estadounidenses de ascendencia india (3.7 a 9.1 por
100000), Israel (5/100000) y Japdén (7/100000) han mostrado una prevalencia

intermedia de cancer de vesicula biliar. (Sharma et al., 2017)

Los datos recogidos por el Registro Nacional de Tumores (RNT) a lo largo de 25
afos, muestran que la incidencia estandarizada en la ciudad de Quito, ha variado de
8,5 x 100.000 habitantes en 1986 a 5,8 en 2010 en mujeres y de 4,9 a 4,3 en hombres,
es decir que hay una tendencia descendente para los dos sexos. A pesar de esto, la tasa
de incidencia es una de las més altas del mundo, ubicAndonos en 4to lugar en mujeres
y 9no en hombres entre los 70 paises que publican en CI5C. (Patricia Cueva y José
Yépez, 2014)

El cancer de vesicula biliar reportado en Quito — Ecuador entre 2006 y 2010 tiene
un total de 644 casos (2.1%), de los cuales 230 pertenecen a varones (1.6%), y 414 a
mujeres (2.5%). Con una mayor frecuencia de presentacion en edades avanzadas (75%
mas de 60 afios) tanto para mujeres como para hombres. En cuanto al diagndstico
histopatologico el mas comin es el adenocarcinoma (87 %), sin embargo, solo 356
(50%) casos tienen reportado el histopatoldgico, debido alas dificultades para obtener
biopsias. Entre los grupos wulnerables se encuentra la edad avanzada, regién Sierra,

mujeres y analfabetismo. (Patricia Cueva y José Yépez, 2014)

GBC es uno de los pocos tipos de cancer que demuestran un sesgo de género en
todo el mundo con una incidencia de hasta tres a seis veces mayor observada en

mujeres que en hombres. Ademés, la incidencia aumenta de manera consistente con la
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edad. Mas de dos tercios de las personas diagnosticadas con GBC tienen mas de 65

afios, con una edad promedio de diagnostico de 72 afios. (Schmidt et al., 2019)

2.1.5 PATOGENESIS

El desarrollo del cancer de vesicula biliar se ha relacionado con diversos factores
genéticos y ambientales. Se ha encontrado que la infeccion cronica de la vesicula biliar
y/ o la exposicibn ambiental a quimicos especificos, metales pesados e incluso muchos

factores dietéticos se asocian con la formacion de GBC. (Sharma et al., 2017)

En todo el mundo el cancer de vesicula biliar afecta a las mujeres 2 a 3 veces mas
cominmente que a los hombres, pero el sesgo varia mucho en diferentes partes del
mundo, principalmente en las regiones de alta prevalencia de GBC. Ha sido propuesto
la influencia de varias hormonas femeninas, el ciclo del colesterol y las infecciones
por salmonela. La hormona femenina estrogeno causa un aumento de la
sobresaturacion del colesterol en la bilis y, por lo tanto, estd implicada en la

patogénesis del GBC mediada por calculos biliares. (Sharma et al., 2017)

La base de datos sueca de cancer familiar y registro de cancer de Utah, ha reportado
la agrupacion familiar del cancer de vesicula biliar segin los registros médicame nte
confirmados, en los que se calculd que el 26% de los canceres de vesicula biliar son
familiares. También se ha informado que la transmision materna favorece méas que el

cancer de vesicula biliar familiar paterno. (Sharma et al., 2017)

El cancer de vesicula biliar puede surgir en el fondo de la vesicula biliar (60%), el
cuerpo (30%) o el cuello (10%). La falta de una capa serosa de la vesicula biliar
adyacente al higado permite la invasion hepatica y la progresion metastasica siendo
una de las principales causas de su mal pronostico. La extension directa del cancer de
vesicula biliar tipicamente involucra el higado (segmentos 1V'y V), el conducto biliar,
el duodeno, el colon, la pared parietal y/ o las visceras abdominales. (Kanthan et al.,
2015)
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La diseminacion del cancer de vesicula biliar se produce a través de cuatro rutas:
(@) invasion local de las otras estructuras cercanas, (b) diseminacion linfatica, (c)
diseminacion peritoneal y (d) diseminacion hematogena. La metastasis hepatica suele
ser el resultado de la invasion directa del higado y del tracto portal. (Kanthan et al.,
2015)

La patogénesis multietapa del carcinoma de vesicula biliar comienza con calculos
biliares que dan lugar a una condicion llamada colecistitis cronica, que aumenta el
riesgo de formacion de cancer de vesicula biliar. Mas del 90% de los pacientes con
carcinoma de vesicula biliar muestran displasia y carcinoma in situ (CIS). (Sharma et
al., 2017)

2.1.5.1 Patogénesis molecular

Se han descrito dos rutas biologicas independientemente distintas basadas en
pruebas morfoldgicas, genéticas y moleculares que conducen al cancer de vesicula
biliar: (1) una secuencia de carcinoma de displasia que surge del epitelio metaplasico

y (2) una secuencia de adenoma-carcinoma. (Kanthan et al., 2015)

Teoria 1: En la vesicula biliar crénicamente inflamada, la metaplasia es comin y
esta presente en mas del 50%. Esta teoria sugiere que la displasia progresa a carcinoma
in situ (CIS) que se vuelve invasivo. Esta teoria es apoyada por el hallazgo de que mas
del 80% de los canceres de vesicula biliar invasivos tienen regiones adyacentes de CIS

y displasia epitelial. (Kanthan et al., 2015)

Teoria 2: Menos del 3% de los carcinomas precoces tienen restos adenomatosos, lo
que sugiere que este mecanismo tiene una importancia limitada en la via
carcinogénica. Sigue siendo debatido en la literatura si los adenomas son 0 no
verdaderos precursores de los carcinomas invasivos de vesicula biliar. Solo el 1% de
las muestras de colecistectomia tienen pdlipos adenomatosos como lesiones
preneoplasicas. (Kanthan et al., 2015)
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2.1.5.2 Alteraciones genéticas

Las alteraciones genéticas conocidas incluyen mutaciones de K-RAS (en 3-40%,
mas probablemente en Asia Oriental), PI3BKCA (12%), p53 (40%) y oncogenes BRAF
(33%), y amplificacion de Her-2 / Neu (15%). Otras alteraciones genéticas descritas
incluyen la pérdida de expresion del gen de la triada de histidina fragil (FHIT), la
inestabilidad de microsatélites, la sobreexpresion de P13-K / Akt, VEGF y p21l.
(Milind Javie etal., 2015)

Sharayu Mhatre y sus colegas publicaron el primer estudio de asociacion de genoma
completo en el que se informd que sus datos explican el 23% de la variacion de riesgo
de cancer de vesicula biliar, corresponde a un riesgo relativo familiar (FRR) de 3.15
veces. El cancer de vesicula biliar mostré un alto riesgo familiar de 5.05 para 10 hijos
(edad maxima 66 afios) de los padres afectados. Se observd una asociacion
significativa solo para los hijos cuyas madres fueron diagnosticadas con cancer de
vesicula biliar (2.83), lo que sugiere una transmision materna preferencial del riesgo
de la enfermedad. (Hemminki, Hemminki, Forsti, Sundquist, & Li, 2017)

2.1.6 FACTORES DE RIESGO

2.1.6.1 Edad

Las tasas de cancer de vesicula biliar tienden a aumentar con el avance de la edad.
La mediana de edad fue de 67 afios en un informe del Memorial Sloan-Kettering de
435 pacientes con cancer de vesicula biliar. Los datos de EE. UU. de 2010 revelan que
las tasas de incidencia ajustadas por edad aumentaron de 0.16 /100,000 (para aquellos
20-49afios) a 1.47 /100,000 (para aquellos 50-64 afios), a4.91/ 100,000 (65- 74 afios),
y a 8.69 / 100,000 para personas mayores de 75 afios. (Hundal & Shaffer, 2014)

2.1.6.2 Sexo
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En todo el mundo, la incidencia de céncer de wesicula biliar suele ser
aproximadamente el doble en mujeres que en hombres. La importancia de las
hormonas sexuales femeninas se fortalece a través del cancer de wvesicula biliar
asociado con una alta paridad y un mayor nimero de embarazos. El papel del receptor
de estrogeno y la expresion del receptor de progesterona en el cancer de vesicula biliar
no es significativamente diferente entre hombres y mujeres. Sin embargo, la
coexpresion de ambos receptores aumenta en las mujeres con cancer de vesicula biliar

en comparacion con los hombres. (Hundal & Shaffer, 2014)

2.1.6.3 Estatus socioecondmico

En un estudio en Chile por Serra et al. se observo que el nivel socioeconémico muy
bajo se asoci6 con GBC, con un odds ratio (OR) de 6.3 (IC 95%: 1.7-23.0). Es
razonable que las personas con un nivel socioeconémico muy bajo tengan menos
acceso al sistema de atencion médica Y, por lo que es mas probable que tengan una
enfermedad biliar calculosa de larga data. (Salazar, Ituarte, Abriata, Santoro, &
Arroyo, 2019)

2.1.6.4 Obesidad

Las personas obesas (indice de masa corporal [IMC] mayor a 30 kg/m2) muestran
un mayor riesgo independiente de desarrollar céncer de vesicula biliar. Por cada
aumento de 5 puntos en el IMC, el riesgo relativo de desarrollar cancer de vesicula
biliar aumenta en 1.59 para las mujeres y 1.09 para los hombres (Hundal & Shaffer,
2014).

Asi mismo, hay asociacién entre el aumento de la circunferencia de la cintura, la
circunferencia de la cadera, la relacion cintura-cadera y la relacion cintura-altura para
el desarrollo de cancer de esicula biliar. (Schmidt et al, 2019)
Incluso se ha observado un aumento de riesgo de GBC en mujeres con sobrepeso (IMC
25 —29.9), mientras no hay asociacion con GBC y hombres con sobrepeso. (Tan et al.,
2015)
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La obesidad y el sindrome metabdlico también plantean otros problemas de salud,
algunos de los cuales pueden predisponer al cancer de vesicula biliar. La diabetes, por
ejemplo, es un factor de riesgo para la formacion de célculos. El riesgo de desarrollar
cancer de vesicula biliar en personas con diabetes mellitus existe, incluso en ausencia
de célculos biliares. (Hundal & Shaffer, 2014)

Una posible explicacién sobre la asociacion de céncer de vesicula biliar con la
obesidad y sobrepeso en mujeres mas que en hombres, se indica porque en las mujeres
las hormonas sexuales, como el estrégeno, aumenta la secrecién de colesterol y
disminuye la secrecion de sales biliares, mientras que las progestinas actdan
reduciendo la secrecion de sales biliares y deteriorando el vaciado de la vesicula biliar
gue conduce a la estasis. Asi contribuyendo a la formacion de céalculos biliares, que
puede indirectamente aumentar el riesgo de GBC. (Tan etal., 2015)

Ademas, en las personas obesas que generalmente se acompafia de sindrome
metabolico ocurre una alteracion en los niveles circulantes de insulina, factor de
crecimiento similar a la insulina- 1, adipocinas, factores inflamatorios, y citocinas pro
inflamatorias, con lo que contribuyen a los procesos relacionados con el cancer
incluyendo sefales de crecimiento, inflamacion, y alteraciones vasculares. (Tan et al.,
2015)

2.1.6.5 Exposiciones

Se ha formulado la hipétesis de que diversas exposiciones ambientales contribuyen
al cancer de vesicula biliar. Los metales pesados, como el niquel y el cadmio, han sido
implicados, aunque todavia no se ha determinado una verdadera asociacion. Los
mineros a menudo estan expuestos al radon, un gas inhalado, que se ha asociado con
el cancer de pulmén y la vesicula biliar (Hundal & Shaffer, 2014). El tabaquismo y el
alcohol se han descrito como factores de riesgo para GBC, aunque con un bajo nivel

de evidencia. (Salazar etal., 2019)
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Se ha demostrado que los pacientes con cancer de vesicula biliar tienen niveles
significativamente mas bajos de selenio y zinc y niveles mas altos de cobre, plomo,
cadmio, cromo y niquel en el suero y la bilis en comparacion con los pacientes con
coleltiasis. Mientras que el selenio y el zinc son antioxidantes, los metales pesados

restantes son carcindgenos bien reconocidos. (Kanthan et al., 2015)

Las concentraciones elevadas de aflatoxina en los chiles rojos que son consumidos
en areas andinas de Chile, Bolivia y Per(, presentan las més altas tasas estandarizadas
por edad de GBC. (Salazar et al., 2019)

2.1.6.6 Célculos biliares

Dentro de los Estados Unidos, los calculos de colesterol son el tipo predominante
de calculos y se forman como resultado de la sobresaturacion del colesterol de la bilis,
acelerada nucleacion del cristal de colesterol y la alteracion de la motilidad de la
vesicula biliar. Existe una asociacion genética potencial que aumenta de forma
independiente el riesgo de colelitiasis y, por lo tanto, de cancer de vesicula
biliar.(Wernberg & Lucarelli, 2014)

Se cree que la irritacion crénica y la inflamacion resultante conducen al cancer de
vesicula biliar en una secuencia de displasia a carcinoma. Ademas, la colecistitis puede
favorecer la activacion de oncogenes, inhibicidn de genes supresores, la disregulacion
de la proliferacién celular y de los mecanismos de apoptosis, favoreciendo la aparicién
de cancer. Los célculos biliares son la principal causa de infllmacion e irritacién del
epitelio de la vesicula biliar. (Sachs, Akintorin, & Tseng, 2018)

Por lo tanto, los factores de riesgo para el cancer de vesicula biliar son similares a
los de la enfermedad de célculos biliares, incluidos el sexo femenino, la obesidad y la
edad, entre otros. Los calculos biliares més grandes (> 2-3 cm) tienen una mayor
asociacion con el cancer de vesicula biliar, con calculos >3cm siendo de 9.2 a 10.1

veces mas riesgosos de ser malignos en comparacion con los <lcm. (Sachs etal., 2018)
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Ademas, entre el 79% vy el 98% de los pacientes diagnosticados con cancer de
vesicula biliar tienen antecedentes personales de enfermedad de calculos biliares (la
mayoria de las veces célculos grandes, sintomaticos y de colesterol). El sindrome de
Mirizzi, caracterizado por irritacion crénica de la vesicula biliar de un calculo
impactado, se ha asociado con un mayor riesgo de céancer de vesicula biliar. (Yeo,
Charles J., Jefrey B Matthews, David W. Mc Fadden, John H. Pemberton, 2016)

Sin embargo, se ha estimado que solo del 0.3% al 3% de los pacientes con calculos
biliares desarrollaran cancer de vesicula biliar, eliminando cualquier beneficio teérico
para la colecistectomia profilactica, contando con indicaciones especificas para la
misma por riesgo de desarrollo de cancer. (Yeo, Charles J., Jefrey B Matthews, David
W. Mc Fadden, John H. Pemberton, 2016)

Indicaciones de colecistectomia profilactica: En la actualidad, la colecistectomia
profilactica no se recomienda para la mayoria de los casos de colelitiasis asintomatica.
Sin embargo, hay ciertos casos en los que puede justificarse una colecistecto mia
profilactica para célculos biliares silenciosos. Como indicaciones la vesicula en
porcelana, célculos mayores de 3 cm de didmetro e historia familiar de cancer de
vesicula biliar. (Yeo, Charles J., Jefrey B Matthews, David W. Mc Fadden, John H.
Pemberton, 2016)

2.1.6.7 Infeccioso

La infeccion bacteriana cronica, la mayoria de las especies de Helicobacter vy
Salmonella, también se asocia con un mayor riesgo de cancer de vesicula biliar. (Sachs
et al., 2018)

Las regiones con alta incidencia de fiebre tifoidea (> 100/100 000 casos / afio)
incluyen el sur-centro de Asia y el sudeste asiatico. Las regiones de incidencia media
(10-100 / 100 000 casos / afio) incluyen el resto de Asia, Africa, América Latina y el
Caribe y Oceania, excepto Australia y Nueva Zelanda. En regiones endémicas,

aproximadamente 1-4% de las personas con infeccibn aguda se convierten en
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portadores cronicos asintomaticos de Salmonella typhi (S. typhi). La infeccion créonica

por S. typhi es dos veces mas comun en mujeres que en hombres (Schmidt etal., 2019).

Estudios de Bolivia y México reportan un aumento de 12 veces de cancer de
vesicula biliar en personas con fiebre tifoidea, y estudios en India usando serologia Vi

presenta un riesgo aumentado en 7.9 veces para cancer. (Nagaraja & Eslick, 2014)

La infecciébn cronica de la vesicula biliar puede predisponer al carcinoma de la
vesicula biliar por varios mecanismos. La produccion de la enzima beta-glucuronidasa
por parte de la bacteria puede conducir a la desconjugacion de las toxinas conjugadas
y los &cidos biliares, que pueden convertirse asi en cancerigenos. La accion de la
glucuronidasa conduce al ensamblaje de un intermediario altamente activo, que se une

al ADN vy tiene potencial mutagénico. (Nagaraja & Eslick, 2014)

El estado crénico de portador de tifoidea también induce una mayor concentracion
de radicales libres en el tejido de la vesicula biliar, que se ha demostrado que

disminuye después de la terapia con antibioticos. (Nagaraja & Eslick, 2014)

Una vez que se reconoce el papel de la infeccion tifoidea cronica en la
carcinogénesis, se pueden instituir estrategias para curar o erradicar la fiebre tifoidea
de la sociedad mediante antibidticos, vacunacion y practicas higienicas. Dado el alto
riesgo asociado con este estado de portador, las opciones de manejo deben incluir una
colecistectomia electiva o un control cuidadoso mediante ultrasonido durante décadas.
(Nagaraja & Eslick, 2014)

2.1.6.8 Anomalias

La unién anémala del conducto pancreatobiliar es una afeccién congénita en la que
el conducto pancreéatico y el conducto biliar se unen mas proximalmente ensu trayecto
de lo normal, localizado fuera de la pared duodenal en donde el esfinter no esta
presente. Esto se caracteriza por un canal comin alargado en imagenes. Esta

malformacién se asocia con un aumento en todos los canceres de las vias biliares,
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incluido el cancer de vesicula biliar, aunque el riesgo relativo es incierto. (Sachs et al.,
2018)

Esta anomalia anatdmica congénita permite que los fluidos pancreaticos refluyan
hacia el sistema biliar, causando inflamacion cronica y alteraciones genéticas, lo que
lleva a una proliferacion celular aumentada que produce hiperplasia / displasia /
carcinoma. Esta anomalia puede detectarse mediante colangiografia con
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) o colangiopancreatografia
por resonancia magnética (CPRM) o mediante ecografia endoscopica (EUS). (Kanthan
et al., 2015)

Aproximadamente el 10% de los pacientes con cancer de vesicula biliar tienen esta
anomalia. Estos pacientes también tienen una mayor frecuencia de mutaciones de
Kras. Esta anomalia se observa particularmente en mujeres jovenes asiaticas sin
calculos biliares y el cancer de vesicula biliar ocurre en 10% a 15% de pacientes

asiaticos con esta anomalia. (Kanthan et al., 2015)

Entre los pacientes que no tienen una union andémala, el reflujo pancredticobiliar
puede ser secundario a un canal comin largo o a una alta confluencia de los conductos
pancreaticobiliar. Una longitud de canal mayor de 8 mm es mas frecuente en pacientes
con cancer de vesicula biliar (38%) en comparacion con la vesicula biliar normal (3%).
En estos pacientes, se cree que el reflujo pancreaticobiliar causa irritacion severa de la

mucosa de la vesicula biliar. (Kanthan et al., 2015)

2.1.6.9 Pdlipos vesiculares

Los polipos se detectan incidentalmente en 0.3-12.3% de los pacientes que se
someten a ultrasonografia de la vesicula biliar o colecistectomia. El potencial maligno
de estas lesiones es pequefio pero significativo, con estudios previos gue sugieren que

entre el 3y el 8% de todos los pdlipos vesiculares son malignos. (Elmasry et al., 2016)



24

Mientras que casi el 5% de todos los adultos tienen pdlipos en la vesicula biliar, la
mayoria son pseudopolipos sin potencial neoplasico: colesterolosis (60% de pdlipos
en la vesicula biliar), adenomiosis (25%) o inflamatorios (10%). Otros posibles polipos
de la vesicula biliar incluyen polipos no neoplasicos (hiperplasicos e inflamatorios) y

neoplésicos (adenomas, leiomiomas, fibromas y lipomas). (Kanthan et al., 2015)

Los pdlipos de la vesicula biliar son lesiones mucosas exofiticas malignas o
potencialmente malignas, como adenomas, adenocarcinomas o carcinomas. Tener en
cuenta que los pseudopodlipos, son definidos como inflamacion, hiperplasia,
colesterolosis y adenomiomatosis. Las pautas actuales para el tratamiento de los
polipos de la vesicula biliar se centran principalmente en su tamafio. En estudios se
han identificado a polipos <5 mm representan mas del 50% de los pdlipos, los > 10
mm representan 0-12.3% de po6lipos y el 44.8% en otro estudio. Los pdlipos que miden

6-10 mm representaron el 16.4-42.1% de los pdlipos. (Elmasry et al., 2016)

En un seguimiento se ha registrado la aparicion de vesiculas con polipos, un 50 -
94.3% se mantuvieron estables o disminuyeron de tamafio, en vesiculas con pdlipos
que aumentaron en tamafio en el seguimiento varié de 5.0 a 26.5%, y se observo una
proporcion significativa de polipo vesiculares, entre 1,6 y 40,9%, que no se
visualizaron en el seguimiento. Un informe reciente concluyd que la displasia a la
transformacion del adenocarcinoma puede llevar mas de diez afios, lo que respalda
largos periodos de seguimiento para los polipos de la vesicula biliar. (Elmasry et al.,
2016)

Los factores de riesgo establecidos para polipos vesiculares verdaderos y malignos
son: tamafio mayor de 6 mm, con riesgo que aumenta con el tamafio, crecimiento de
polipo durante el seguimiento, podlipo solitario y origen étnico indio. (Elmasry et al.,
2016)

Para el diagnéstico de verdaderos pdlipos vesiculares por ecografia transabdominal,
la sensibilidad es del 83,1%, la especificidad del 96,3%, el valor predictivo positivo

del 14,9% (7,0% para polipos malignos) y el valor predictivo negativo del 99,7%.
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Dicho de otra manera, el 85.1% de los pacientes con un poélipo vesicular que se
diagnostica con ultrasonografia en realidad no tiene un verdadero polipo. Entre los
pacientes con un informe de ultrasonografia de falso positivo, el examen patolégico
muestra un pseudopodlipo en 59%, colelitiasis en 38%, adenomas benignos en 4%,

estos conocidos por aumentar la tasa de resultados falsos positivos. (Martin, 2018)

Dada la imposibilidad de encontrar los polipos reportados en la ecografia en un
numero significativo de exdmenes histologicos, parece prudente sugerir el uso de otras
modalidades de imagenes como la colangiopancreatografia por Resonancia Magnética
(CPRM), Tomografia por emision de positrones (PET-CT), o la supuestamente mayor
precision de la ecoendoscopia (exactitud del 97%), especialmente cuando se considera

la colecistectomia. (Elmasry etal., 2016)

La ecoendoscopia puede ser invasiva pero no conlleva los mismos riesgos que la
colecistectomia (mortalidad resultante de lesiones en vasos sanguineos, intestino y
conducto biliar, 0.3 —1%). (Elmasry et al., 2016)

Las indicaciones en general de manejo de polipos vesiculares se pueden clasificar
de acuerdo asu tamafio como, si los pacientes con polipos de menos de 10 mm declinan
de la colecistectomia, se les debe seguir con ecografia transabdominal a los 6 y 12
meses para verificar el crecimiento rapido del pdlipo y otras caracteristicas de alto
riesgo, durante al menos 2 afios hasta que la estabilidad del polipo se establezca
firmemente. (Martin, 2018)

A los pacientes con polipos de 10-20 mm se les debe ofrecer una colecistectomia vy,
si la cirugia estd contraindicada, deben seguirse con una ecografia transabdominal a
los 6y 12 meses (los polipos de 10-20 mm de tamafio tienen una incidencia del 43% -
77% de cancer de vesicula biliar). Los pacientes con pélipos mayores de 20 mm deben
proceder a la colecistectomia con el mismo umbral para las contraindicaciones

quirdrgicas que otros procedimientos oncoldgicos. (Martin, 2018)
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A los pacientes con polipos de cualquier tamafio se les debe ofrecer una
colecistectomia si tienen cualquiera de las siguientes caracteristicas de alto riesgo:
crecimiento rapido de 3 mm o mas en un periodo de 6 meses, polipos sésiles, pdlipos
solitarios, pared engrosada de la vesicula biliar, coledocolitiasis, coélico biliar, dolor
atipico en el cuadrante superior derecho, historia de quiste del colédoco, colangitis

esclerosante primaria comorbida o edad mayor de 50 afios. (Martin, 2018)

Sin embargo, un estudio sugiere que los polipos de mas de 2 cm son mas probables
de albergar displasia de alto grado / malignidad y los autores concluyen que todos los
polipos > 2 cm deben retirarse, mientras que los <2 cm pueden seguirse con ultrasonido
de serie cada 3-6 meses. (Kanthan et al., 2015)

Igualmente, en guias europeas de manejo de polipos vesiculares se indica la
colecistectomia con las recomendaciones antes descritas, pero adicionalmente, se da
pautas para los pacientes con polipos desde 6mm, de los cuales, si no presentan
sintomas Y sin factores de riesgo de malignidad se indica seguimiento hasta por 5 afios,
y en el caso de no presentar sintomas, pero con factores de riesgo se indica
colecistectomia. (Wiles et al., 2017)

En el estudio de Patel et al. se evidencio que el 54.5% de los pacientes con pélipos
vesiculares tuvieron mas vigilancia por ultrasonografia desde suinicial diagnostico. El
rendimiento de la patologia premaligna / maligna fue del 1.97% con una tasa de
deteccion anual de 12.0 casos por 1000 pacientes. Sin embargo, la captacion de
seguimiento de pacientes con pdlipos fue subdptima en un 32,8% por lo que se debe
enfatizar la vigilancia de estos pacientes y nuevas directrices de tratamiento. (Patel,
Dajani, Vickramarajah, & Huguet, 2018)

2.1.6.10 Vesicula de porcelana

La inflamacion cronica puede llevar a la deposicion de calcio dentro de la pared de
la vesicula biliar, también conocida como vesicula biliar de porcelana; dado que la

inflamacion de la vesicula biliar esun factor de riesgo para el cancer de vesicula biliar,
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la vesicula de porcelana sigue siendo una indicacion para la colecistectomia en

pacientes apropiados. (Sachs et al., 2018)

Aungue menos del 1% de las muestras de vesicula biliar demuestran este cambio,
solo las muestras con calcificacion punteada en las imagenes se consideran
potencialmente "premalignas”, ya que la calcificacion transmural es menos probable
que desarrolle malignidad (Kanthan et al., 2015). La vesicula biliar de porcelana se
detecta en 0.06 a 0.08 por ciento de las muestras de colecistectomia, y es mas frecuente

en mujeres. (Salazar et al., 2019)

Se ha estimado una incidencia global de 5% de malignidad asociada con
calcificacion de la vesicula biliar, un patron de calcificacion de la mucosa no difusa
conlleva un mayor riesgo de malignidad. (Wernberg & Lucarelli, 2014)

2.1.6.11 Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) esun sindrome fibroinflamatorio crénico
relacionando la inflamacion crénica con la carcinogénesis. Hay una mayor frecuencia
de lesiones masivas de vesicula biliar en pacientes con CEP; la base presumibleme nte
se relaciona con la inflamacién en curso, lo que facilita una secuencia de metaplasia-
displasia-carcinoma. Aquellos pacientes con CEP por lo tanto, deben someterse a una
vigilancia anual del cancer de vesicula biliar, a través de la deteccion de ultrasonido
abdominal, para las masas. (Hundal & Shaffer, 2014)

2.1.6.12 FACTORES HEREDITARIOS

El cancer de vesicula biliar es conocido que puede ocurrir como parte de sindromes
de céanceres hereditarios, siendo el sindrome de Lynch, neurofiboromatosis 1 y el
sindrome de Gardner’s, de los que se han identificado. Desarrollar una comprension
completa de las transformaciones genéticas involucradas en la carcinogénesis de la
vesicula biliar podria ayudar a seleccionar marcadores para detectar la enfermedad,

especialmente enregiones de alta incidencia de cancer de vesicula biliar y asi se podria
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guiar la toma de decisiones con respecto a la colecistectomia profilactica en portadores
de mutaciones. (Barreto, Dutt, & Chaudhary, 2014)

2.1.7 HISTOPATOLOGIA

La Organizacibn Mundial de la Salud (2010) clasifica al cancer de vesicula biliar
en varios subtipos morfoldégicos con su relevancia prondstica asociada. EI méas
frecuente es el adenocarcinoma puro (86%), con subtipos biliar, gastrico e intestinal,
ademas existen las variantes mucinosas, de células de sello, de células claras y
hepatoides de importancia prondstica. El resto de los adenocarcinomas (72.8%) se
categorizan en el subgrupo NOS (no especificado de otro modo). (Rajni Yadav,
Deepali Jain, Sandeeo Mathur, 2013)

Adenocarcinoma papilar que comprende el 8% de todos los carcinomas, se ha
considerado un subtipo de buen pronostico segin lo descrito por el Instituto de
Patologia de las Fuerzas Armadas, con una categoria bien diferenciada debido a la
arquitectura mantenida del tumor y menos atipia citologica. (Rajni Yadav, Deepali
Jain, Sandeeo Mathur, 2013)

El adenocarcinoma mucinoso comprende el 5.5% de todos los adenocarcino mas,
representa un patron moderadamente diferenciado debido a la frecuente descohesion
y al notable pleomorfismo nuclear, y se caracteriza por la presencia de més del 50%
de mucina extracelular, siendo un subtipo de tumor poco comin. Carcinoma de células
de anillo de sello comprende el 0.5% (2/437) de todos los carcinomas, con un patrén

moderadamente diferenciado. (Rajni Yadav, Deepali Jain, Sandeeo Mathur, 2013)

El subtipo adenoescamoso esta presente en 4.1% de los casos, el carcinoma de
células escamosas puro constituye el 1,1% de los casos. El 0,7% de los casos se
clasifican en subgrupo neuroendocrino. El carcinoma de células pequefias representa
el 0.5% de los casos. La diferenciacion de los tumores neuroendocrinos del carcinoma

de células pequefias en la citologia se basa en la ausencia de mitosis y necrosis y la
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presencia de rosetas bien formadas. (Rajni Yadav, Deepali Jain, Sandeeo Mathur,
2013)

Cuando una combinacion de caracteristicas del adenocarcinoma convencional y el
tumor neuroendocrino estan presentes, los casos se clasifican en el grupo de carcinoma
adenoneuroendocrino mixto. Este grupo comprende el 1,4% de los casos. El subgrupo
de carcinoma indiferenciado consiste en el 55% de los casos. La clasificacion
histolégica para el cancer de vesicula biliar que se ha reconocido como una variable
prondstica significativa, se clasifica de G1 (bien diferenciado) a G4 (indiferenciado);
los pacientes se presentan con mayor frecuencia con tumores G3 (mal diferenciados).
(Rajni Yadav, Deepali Jain, Sandeeo Mathur, 2013)

La propension del cancer de vesicula biliar a penetrar mas alla de la capa muscular
de la pared de la vesicula biliar dacomo resultado una alta probabilidad de penetracidén
del tumor en el higado, la cavidad peritoneal y los espacios linfovasculares en el
momento del diagnostico. La revision de la literatura sugiere que solo el 10% de los
casos estan confinados a la pared de la vesicula biliar en el momento del diagnostico;
el 59% presenta invasion directa al parénquima hepatico, el 45% presenta metéstasis
a los ganglios linfaticos y el 20% presenta metastasis extrahepaticas distantes. (Yeo,
Charles J., Jefrey B Matthews, David W. Mc Fadden, John H. Pemberton, 2016)

2.1.8 ESTADIAJE

El cancer de vesicula biliar se estadifica en funcién del sistema de estadificacion
TNM. El estadio T se basa en la profundidad de la invasion de las capas de la vesicula
biliar, mientras que el estadio N se basa en la afectacion de los ganglios linfaticos v el

estadio M representa la enfermedad metastasica. (Sachs et al., 2018)

Las tasas metastasicas también aumentan con una invasion mas profunda del tumor
de la vesicula biliar. La progresion de los tumores T2 a T4 aumenta la probabilidad de

metastasis a distancia del 16% -79% vy el riesgo de afectacién ganglionar del 33% al



30

69%. La invasion tumoral puede verse facilitada por la falta de serosa adyacente al
higado, lo que permite la afectacion hepatica y una designacion automatica de T3.
(Hundal & Shaffer, 2014)

La estadificacion previa del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer
(AJCC) (séptima edicion) reflejo un sesgo hacia la ubicacion de los ganglios linfaticos
afectados. La estadificacion reciente de AJCC (octava edicion) se concentra mas en el
numero de ganglios Y distingue la enfermedad T2 segin la ubicacion de la invasidn
(T2a: lado visceral de la vesicula biliar, T2b: lado hepatico de la vesicula biliar),
basandose en la localizacion del tumor es predictiva de recurrencia y supervivencia
después de la reseccién de T2 GBC. (Sachs et al., 2018)

En la AJCC 8, los nédulos linfaticos metastasicos a lo largo del conducto cistico,
conducto biliar comin, arteria hepatica y /o vena porta se clasifican en estadios N1y
N2, dependiendo de la participacion de 1-3 y > 4 nodulos linfaticos (NL),
respectivamente. Los NL metastasicos a los linfaticos periadrticos, pericaval, de la
arteria mesentérica superior y /o de la arteria celiaca, considerados una etapa N2 en la
séptima edicién de AJCC anterior (AJCC 7), ahora se clasifican como metastasis a
distancia (M1). (Lee, Chiang, Lee, Conrad, & Chun, 2018)

Finalmente, el AJCC 8 ahora recomienda la reseccion de mayor o igual a6 NL en
pacientes con tumor T1b o mayor. Estudios retrospectivos previos han sugerido que la
eliminacion de 6 NL puede mejorar la estratificacion del riesgo y la calidad de
estadificacion.  Sin embargo, se tiene datos quirlrgicos mundiales que muestran que
solo la mitad (50.7%) de los pacientes recibia alguna linfadenectomia, con solo el 12%
de los pacientes que alcanzaban el nuevo estandar de muestreo de >o igual 6 NL, y de
es0s pacientes que se sometieron a una linfadenectomia, la mediana del nimero de NL
eliminados fue de dos. (Lee et al., 2018)

El estadiaje de acuerdo a la AJCC 8 de GBC se la clasifica al siguiente orden:
Estadio 0: carcinoma in situ; Estadio I: T1a tumor invade la lamina propia, T1b tumor

invade la capa muscular: Estadio Il: T2a tumor invade el tejido perimuscular en el lado
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peritoneal, NO, MO. T2b tumor invade el tejido perimuscular del lado hepatico, NO,
MO; Estadio 1l1A: T3 tumor invade la serosa hacia el parénquima hepatico, NO, MO;
Estadio 111B: T3, N1 (invasion a 1 a3 nodulos linfaticos), MO; Estadio IVA: T4 tumor
invade la vena porta, la arteria hepatica, o invade dos o mas 6rganos adyacentes, NO,
0 T4, N1; Estadio 1VB: cualquier estadio T, con N2 (invasion >4 nddulos linfaticos),
0 M1 (enfermedad metastasica distante). (Marrero et al., 2018)

2.1.9. PRESENTACION CLINICA

El cancer de vesicula biliar generalmente se presenta en una de estas tres formas:
(@ malignidad sospechada preoperatoriamente, (b) malignidad descubierta
accidentalmente en la colecistectomia realizada por supuesta enfermedad benigna
(menos del 1%) y (c) malignidad diagnosticada incidentalmente en el examen

patologico luego de una colecistectomia de rutina. (Kanthan et al., 2015)

Mas de dos tercios de los pacientes con cancer de wvesicula biliar solo se
diagnostican durante la cirugia o postoperatorio. En la presentacion, el cancer de
vesicula biliar a menudo es similar al célico biliar o la colecistitis cronica. El dolor en
el cuadrante superior derecho o epigastrico es el sintoma mas comin (54- 83%),
seguido de ictericia (10-46%), nduseas y vomitos (15-43%), anorexia (4-41%) y
pérdida de peso (10-39%). (Kanthan et al., 2015)

La ictericia puede ser consecuencia de la invasion directa del arbol biliar o de una
enfermedad metastasica al ligamento hepatoduodenal. Solo el 3-8% de los pacientes
tienen una masa palpable. Entre los pacientes que se presentan sintomaticamente, los
tumores generalmente estan avanzados, con un 75% no resecable. Entre los pacientes
con diagnostico preoperatorio del sindrome de Mirizzi, 6-27.8% de los pacientes

tendran un diagnostico final de cancer de vesicula biliar. (Kanthan et al., 2015)

2.1.10 DIAGNOSTICO



32

2.1.10.1 Pacientes con calculos biliares

El GBC puede enmascararse por colecistitis aguda y se puede diagnosticar después
de una colecistectomia de emergencia en el estudio histopatolégico de la muestra de
la vesicula biliar. Algunos estudios han informado sobre los puntos que pueden
conducir al diagnostico diferencial entre la colecistitis aguda y el GBC. Sin embargo,
este diagnostico diferencial todavia es dificil en pacientes que necesitan

colecistectomia de emergencia. (S. H. Kim etal., 2017)

Es necesario un diagndstico preoperatorio preciso de GBC para orientar la
extension y el tipo de operacion. Sin embargo, el diagnostico por imagenes
preoperatorias varia de 0,2 a 25.4%. El diagndstico diferencial entre GBC con
colecistitis aguda y colecistitis aguda simple, se ha observado una anormalidad en las
pruebas de funcion hepética en pacientes con GBC, Yy los pacientes con colecistitis
aguda muestran mas leucocitosis y un nivel mas alto de INR y de proteina C reactiva
(PCR). (S. H. Kim et al., 2017)

El grosor y el realce en el patron de la pared de la vesicula biliar, volumen de la
vesicula biliar, ganglios linfaticos regionales, masa de la vesicula biliar en tomografia
computarizada e insuficiencia hepatica son hallazgos sugestivos de GBC. (S. H. Kim
et al., 2017)

2.1.10.2 Imégenes del cancer de vesicula biliar

Los avances recientes en los estudios por imagen han incrementado la deteccién de
GBC preoperatorio. En el articulo de revision de la “Revista De Hepatologia Clinica
Y Experimental”, describe ciertas caracteristicas que pueden estar presentes en el
cancer de vesicula biliar y diferenciarlas de una enfermedad benigna, como son:
engrosamiento de la pared vesicular, polipos, invasidn hepatica, invasién vascular,

metastasis a nddulos linfaticos y metastasis peritoneales. (Kalra et al., 2019)
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El ultrasonido es la primera modalidad empleada para la evaluacion de las
patologias del tracto biliar, sin embargo, con pobre distincion entre enfermedad
benigna y maligna. Entre los estudios que han tomado un rol mas exacto en el
diagnéstico del cancer de la vesicula biliar estan la tomografia computarizada maltip le
detector, resonancia magnética, eco endoscopia, tomografia por emision de positrones
y ultrasonido de alta definicion. (Kalra et al., 2019)

Igualmente, los hallazgos por imagenes del GBC incluyen una masa que remplaza
una parte o el total de la vesicula biliar (45% - 60%), engrosamiento de la pared (20%
- 30%) y una lesién polipoide intraluminal (15% - 25%). (Sandrasegaran & Menias,
2017)

Se han descrito cuatro patrones basicos de carcinoma de vesicula biliar visualizados
en imagenes transversales: masa polipoidea dentro del lumen de la vesicula biliar,
engrosamiento focal de la pared, engrosamiento difuso de la pared y reemplazo masivo

de la vesicula biliar.

Céancer de vesicula biliar gue forma masa:

Una gran masa que surge de la vesicula biliar se considera GBC hasta que se
demuestre lo contrario. Es importante determinar la diseminacion local, como en el
higado, el duodeno, la flexion hepatica del colon, el diafragma, la vena porta y sus
ramas, y las arterias hepéticas. Es importante distinguir entre los ganglios linfaticos
hiliares hepaticos y los ganglios méas distantes en los sitios celiaco, mesentérico y

retroperitoneal. (Sandrasegaran & Menias, 2017)

La presencia de una masa grande de la vesicula biliar que casi llena o remplaza la
luz, que a menudo invade directamente el parénquima hepatico circundante, es
altamente sugestiva de carcinoma de vesicula biliar, que ocurre en aproximadame nte

45 - 60%, en la ecografia, la TC o la resonancia magnética.
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Céancer de vesicula biliar con engrosamiento de la pared:

El GBC puede presentar engrosamiento irregular o nodular de la pared de la
vesicula biliar. El diagnostico diferencial se le realiza con entidades benignas como la
adenomiomatosis y varios tipos de colecistitis. Es dificil distinguir el GBC precoz de

la adenomiomatosis. (Sandrasegaran & Menias, 2017)

- Patrén de engrosamiento de la pared: enfocado en adenomiomatosis: A
menudo se puede confundir la adenomiomatosis con el GBC en las imagenes por
tomografia cuando se manifiesta como uno de dos patrones: engrosamiento
segmentario en el cuerpo y el fondo de la vesicula biliar o engrosamiento focal en el
fondo. Sin embargo, se puede sugerir la posibilidad de malignidad cuando se observa
calcificacion en la pared vesicular, en cambio en la adenomiomatosis se identifica
diverticulos intramurales, que aparecen como pequefias lesiones redondas, hipodensas
intramurales. (S. W. Kim, Kim, Yang, Ryu, & Won, 2015)

Una mejor diferenciacién entre estas dos entidades se podria lograr con el uso de
ecografia de alta resolucién o resonancia magnética, con caracteristicas evidentes de
quistes intramurales enambas técnicas y focos ecogénicos intramurales en la ecografia
de alta resolucion. (S. W. Kim et al., 2015)

Sin embargo, otro problema es el cancer de vesicula biliar que surge de la
adenomiomatosis, con una incidencia que varia del 1 al 7%. Con lo que dificultaria un
diagnéstico temprano de cancer en presencia de adenomiomatosis, por lo que esta

entidad tiende a detectarse en edades avanzadas. (S. W. Kim etal., 2015)

- Patron de engrosamiento de la pared: centrado en la colecistitis: Como
resultado de un cancer obstructivo en el cuello de la vesicula biliar puede desarrollarse
una colecistitis aguada usual y otras presentaciones como colecistitis gangrenosa,

hemorragica, o perforada. Por lo tanto, la inspeccion cuidadosa de la pared de la
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vesicula biliar para detectar la presencia de engrosamiento focal o masa polipoide es

obligatoria en la interpretacion de la imagen. (S. W. Kim et al., 2015)

2.1.10.3 Citologia

La citologia de aspiracion con aguja fina guiada por imagen (FNAC) se ha
considerado superior en términos de rendimiento de diagndstico y adecuacion de la
muestra a una mayor sensibilidad para el diagnostico de cancer de vesicula biliar. Se
ha encontrado que es una modalidad (til para el diagndstico con sensibilidad reportada
de 96.8% y una tasa de insuficiencia de 9.9%. Los falsos negativos son una limitacion
bien conocida de FNAC, que podria atribuirse a muestreo incorrecto, necrosis o
fibrosis. En tumores malignos de la vesicula biliar se ha documentado un falso
negativo del 3.1%. (Rajni Yadav, Deepali Jain, Sandeeo Mathur, 2013)

Se observaron complicaciones infrecuentes en estudios anteriores con
procedimientos que incluian puncion de la vesicula biliar (aspiracion biliar) que
incluian una reaccion vasovagal grave, hemorragia, hemobilia, hipotension vy
bacteriemia. Sin embargo, en nuevas series de estudios no se ha presentado dichas

complicaciones. (Rajni Yadav, Deepali Jain, Sandeeo Mathur, 2013)

Ademas de la confirmacion temprana y el diagnéstico preoperatorio de malignidad,
permite la evaluacion morfoldégica y la caracterizacion del subtipo apropiado de
acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que es
necesaria para el pronostico de la enfermedad. (Rajni Yadav, Deepali Jain, Sandeeo
Mathur, 2013)

2.1.10.4 Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales tienen una importancia creciente en el diagnostico vy la
evaluacién de GBC. El ensayo de CA 242, CA15-3, CA19-9y CA 125 son marcadores

bastante buenos para discriminar pacientes de carcinoma de la vesicula biliar de
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coleltiasis. CA 242 y CA125 cuando se usan juntos logran la mejor sensibilidad vy
especificidad. Los marcadores séricos parecen ser menos sensibles cuando se usan
individualmente en el carcinoma de la vesicula biliar, pero pueden ser (tiles en

combinacion. (Andrén-sandberg, 2012).

2.1.10.5 Examen histopatologico

El diagnostico confirmatorio de cancer de vesicula biliar se da a traves de la
examinacion histopatologica, por lo que es una practica estdndar enviar todas las
muestras de vesicula biliar para el examen histopatolégico de rutina (EHP) después de
la operacién de colecistectomia. Sin embargo, hay controversia en la literatura con
respecto al EHP de rutina o selectiva de las muestras de vesicula biliar para
enfermedades benignas. (Benkhadoura, Elshaikhy, Eldruki, & Elfaedy, 2019)

Los estudios que sugieren EHP de manera selectiva es: primero, es poco probable
que tenga GBC incidental en una muestra de vesicula biliar de aspecto normal.
Segundo, los GBC tempranos inesperados (etapas Tis y Tla), que pueden parecer
normales en el examen general, no requieren tratamiento adicional ya que la
colecistectomia simple es adecuada. Tercero, la EHP de rutina de todas las muestras
de vesicula biliar sobrecarga el departamento de histopatologia y los recursos
hospitalarios. (Benkhadoura et al., 2019)

Adicionalmente, hay estudios que recomiendan el EHP de rutina para diagnosticar
eventuales patologias distintas a las relacionadas con la enfermedad de célculos
biliares que pueden requieren tratamientos adicionales. Como se ha evidenciado en
ciertos estudios en los que se han reportado diagnosticos histopatoldgicos en la
vesicula biliar de linfoma, adenocarcinoma metastasico de origen gastrico, colecistitis
granulomatosa la cual esta relacionada con la sarcoidosis Y la tuberculosis. (Charfi et
al., 2018)

Una politica de enfoque selectivo para EHP de las muestras de vesicula biliar puede

ser segura en areas con muy baja incidencia de GBC. Para asi dar un enfoque mas
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rentable, disminuir la carga de trabajo del departamento de histopatologia y sin

comprometer el resultado del paciente. (Benkhadoura et al., 2019)

Sin embargo, existe controversia ya que en otros estudios se ha observado que un
enfoque de rutina del analisis histoldgico en las colecistectomias que se realizan en
respuesta a una indicacién benigna puede descubrir una mayor proporcion de casos de
iIGBC en comparacién con un enfoque selectivo de andlisis histologico. Por lo cual
cuando se utiliza un enfoque selectivo, es importante tener en cuenta los factores de
riesgo para el cancer de vesicula biliar y examinar cuidadosamente la muestra de
vesicula biliar antes de tomar la decision de enviar el espécimen. (Lundgren,
Muszynska, Ros, & Persson, 2017)

2.1.11 CANCER DE VESICULA BILIAR INCIDENTAL

La tasa de deteccion de cancer de vesicula biliar incidental (iIGBC) es de 0.19 —
2.1%, pudiendo ocurrir enfermedad residual con un mal prondstico. Este tipo de
presentacion se diagnostica después de una colecistectomia de emergencia en el
estudio histopatologico de la muestra de la vesicula biliar. Sin embargo, si solo se lleva
a cabo colecistectomia para IGBC, muchos pacientes tendran enfermedad residual y la

reseccion RO es un factor pronostico importante. (S. H. Kim et al., 2017)

Es necesario un diagndstico preoperatorio preciso de iGBC para orientar la
extension y el tipo de operacion. Hay que recordar que el diagndstico por imagenes
preoperatorias varia de 0,2 a 25.4%. Ademas, es posible que los radidlogos
experimentados no estén disponibles en algunas situaciones de emergencia. (S.H. Kim
etal, 2017)

Los pacientes con IGBC en los estudios de imagen, como en tomografia
computarizada, muestran masas tipicas en la vesicula biliar o engrosamiento focal de

la pared en comparacion con el engrosamiento difuso de la pared en pacientes con
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colecistitis aguda. Algunos pacientes de iIGBC muestran ademas engrosamiento mural

irregular con realce de la vesicula biliar. (S. H. Kim etal., 2017)

Se han identificado varios factores de riesgo para iIGBC, que incluyen la edad de 65
aflos o més, fosfatasa alcalina elevada (>120 U/l) y sexo femenino. Al analizar
pacientes mayores de 44 afios, CA 19-9 elevada, combinadas con CEA elevados y /o
CA 125, célculo >1,2 cm, y el engrosamiento focal de la pared de la vesicula biliar se
identificaron como factores de riesgo predictivos. En otro estudio se encontrd que la
edad avanzada, el sexo femenino, la colecistitis aguda, la ictericia y la operacion aguda
fueron factores de riesgo preoperatorios univariables para GBC incidental.
(Muszynska et al., 2018)

En el estudio de Muszynska et al., el cirujano clasificd6 correctamente por
inspeccion macroscopica de la vesicula biliar 55 de 215 piezas quirdrgicas, lo que
corresponde a una sensibilidad del 25%. Los pacientes con iGBC tuvieron mas
complicaciones intra y postoperatorias en relacion con la colecistectomia en
comparacion con los pacientes con enfermedad benigna. Por ejemplo, la lesion de los
conductos biliares, la colangitis, las infecciones postoperatorias y la pancreatitis

aumentaron. (Muszynska et al., 2018)

La identificacion preoperatoria de pacientes con mayor riesgo de iGBC brinda la
oportunidad de optimizar el tratamiento quirdrgico. Esto puede incluir la programacién
de pacientes para la operacion diurna, realizada por un cirujano experimentado, asi
como el envio de secciones por congelacion para el examen histologico. (Muszynska
et al., 2018)

Se ha descrito una herramienta para valorar el pronéstico de los pacientes con GBC,
desarrollado por series multicéntricas, denominado el score predictor de riesgo para
cancer de vesicula biliar (GBPR). El score GBPR consiste en cuatro factores de riesgo
derivados de la patologia asociados con enfermedades locorregionales o diseminadas
segun los grupos de riesgo. Ayuda a redistribuir los canceres T1b con mayor riesgo en

funcion de pobres factores pronosticos adicionales. (Sgreide et al., 2019)
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Este score GBPR incluye datos de la categoria T, grado de diferenciacidn,
infiltracion linfovascular e infiltracion perineural. Dividiéndolo en riesgo bajo,
intermedio y alto. Asi aportando através de estos resultados una vision mas amplia del

estado del paciente con diagnéstico de iGBC. (Sgreide et al., 2019)

Otra ayuda para un diagndstico transquirurgico de GBC es la muestra por
congelamiento que puede realizarse cuando los cirujanos sospechan malignidad en el
hallazgo intraoperatorio, sin embargo, se sabe que una muestra por congelamiento
tiene una eficacia pobre con respecto a la deteccion de cancer in situ por lo que se no
es una técnica que excluya todo cancer vesicular, pero si puede ser de ayuda para la
toma de decisiones intraoperatoria en caso de positividad como la conversion de una
técnica laparoscopica a abierta para realizar una cirugia oncoldgica. (Utsumi et al.,
2017)

2.1.12 MANEJO

La unica potencial cura para el GBC es la reseccion quirdrgica. Los factores mas
importantes para determinar la extension de la reseccion y el pronostico es la
profundidad de la invasion del tumor o el estadio T. Conociendo que los tumores T1y
T2 estan limitados a la pared de la vesicula, T3 y T4 se extienden mas alla de ésta.
(Bhattacharjee, 2018)

En los estadios | y Il son resecables y con intencion curativa, estadio Il es
localmente avanzado y con necesidad de resecciones mayores, Yy el estadio 1V no es
resecable debido a metastasis hematogenas o linfaticas distantes, implantes
peritoneales o invasion de vasos principales como celiacos, arteria mesentérica

superior, aorta o vena cava (Bhattacharjee, 2018).

Sin embargo, en las guias ESMO (Sociedad Europea de Medicina Oncoldgica),
indica que en etapas T avanzadas (incluidos los tumores T4) no es una

contraindicacion para la resecabilidad, siempre que se encuentren en el fondo de la
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vesicula; estos tumores requieren reseccion hepéatica mayor con posible reseccién del

colon transverso. (Valle et al., 2018)

Lograr una reseccion curativa de un tumor avanzado localizado en el infundibulo
es mucho méas dificil porque requiere la reseccion del conducto biliar, el bulbo
duodenal y, potencialmente, la cabeza pancreatica junto con una hepatectomia mayor,
especialmente si los vasos del lado derecho (arteria hepatica derecha, vena porta

derecha) estan involucrados. (Valle etal., 2018)

Para dirigir el indicado tratamiento de GBC depende del tipo de presentacion del
cancer, de acuerdo a las guias de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
lo clasifican en: hallazgo incidental en la cirugia, hallazgo incidental en la revision de
la patologia, masa en la imagen, ictericia y enfermedad metastasica. Generalmente, los
pacientes que se presentan como hallazgo incidental son tumores en estadios
tempranos y las demas presentaciones ya son estadios tardios, sin embargo, hay ciertos

criterios de reseccion en estos estadios. (Lurie, Cancer, & Abbott, 2020)

2.1.12.1 Hallazgo incidental en la cirugia

En este escenario la NCCN recomienda realizar en la cirugia un estadiaje
intraoperatorio, congelacion de la wvesicula biliar resecada y de los ganglios
sospechosos. Posteriormente en el manejo postquirdrgico se indica realizar tomografia
computarizada Yy resonancia magnética de abdomen y pelvis con contraste intravenoso

y tomografia de torax con o sin contraste. (Lurie etal., 2020)

De acuerdo con los resultados de los examenes de imagen se clasifica al tumor
como resecable o irresecable. Para los tumores resecables el tratamiento primario seria
la colecistectomia, reseccion hepatica en blogue (segmentos Vb y V), linfadenectomia
portal, y reseccion biliar extrahepatica en caso de invasién maligna. Mientras que para
los tumores irresecables se recomienda considerar testeo molecular como inestabilidad
de microsatélite, y asi indicar la adecuada terapia sistémica, ademas de terapia de

radiacion paliativa. (Lurie etal., 2020)
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1.2.12.2 Hallazgo incidental en la revision patolédgica

De acuerdo a esta presentacion las guias NCCN el manejo a seguir va a depender
del estadiaje asignado, siendo asi, para tumores en Tla con margenes negativos no es
necesario una segunda cirugia y bastara con la colecistectomia simple siempre y
cuando se haya logrado obtener un RO, con lo que se indicard Unicamente observacion

y seguimiento del paciente. (Lurie et al., 2020)

No se ha demostrado diferencias en la sobrevida entre pacientes que se han
sometido a una cirugia versus dos cirugias en estadio Tla. Sin embargo, un factor que
puede afectar el pronostico en un paciente con tumor en estadio temprano es la
perforacion de la vesicula biliar y con el consecuente derrame de la bilis en la cavidad
abdominal, con lo que podria provocar carcinomatosis (73%) o metastasis en puertos
laparoscopicos (17%), con una sobrevida a los 2 afios de tan sélo 18,5%. (loannis T,
2016)

Otro tipo de presentacion es si tiene nddulo positivo del conducto cistico, en donde
las guias nos indican realizar tomografia computarizada y resonancia magnética de
abdomen vy pelvis con contraste intravenoso y tomografia de térax con o sin contraste,
considerar estadiaje laparoscopico y testeo molecular. Posteriormente se designard una
quimioterapia neoadyuvante, y de acuerdo a la valoracion individual del paciente se
indicara la reseccion hepética+ linfadenectomia portal, +- excéresis del conducto biliar

en caso de compromiso maligno. (Lurie et al., 2020)

En ciertas revisiones sistematicas se ha identificado si la reseccion del conducto
biliar extrahepatico de rutina en pacientes con cancer de vesicula biliar presenta
beneficios frente a los casos seleccionados, los cuales se ha observado que al realizar
la excéresis de rutina del conducto biliar presenta mayores tasas de complicaciones
postquirdrgicas, no hay diferencias en la recurrencia, no diferencias en la sobrevida
general, y no hay una mejor diseccion de ganglios linfaticos, por lo cual se recomienda
realizar este tipo de procedimiento en caso de estar comprometido la region biliar.
(Nigri et al., 2016)
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Igualmente, se han revisado a pacientes que han sido sometidos a reseccion del
conducto biliar de rutina desde tumores T2 en adelante sin compromiso biliar, en
quienes se observd que no hubo diferencias entre tasas RO, tasas de morbilidad y

factores de TNM, sin embargo, no hubo beneficios en la sobrevida. (Fujii et al., 2018)

Finalmente, la presentacion de cancer incidental post colecistectomia, es el tumor
T1b o mayor en el cual se realiza igualmente una estadificacion ya sea imagenolégica
0 por laparoscopia, considerar una revision de la placa microscopica y, se va a
clasificar a esta fase en resecable e irresecable de acuerdo a los resultados obtenidos.
La exploracion inicial debe ser guiada a descartar metastasis en nodulos linfaticos en
el eje celiaco y surco aortocaval ya que éstos contraindicarian a la reoperacion. (Lurie
et al., 2020)

En el caso de ser un tumor resecable se opta por la reseccidn hepatica la cual se
debe obtener margenes negativos con hepatectomia de segmentos IVB-V+
linfadenectomia portal +- reseccion del conducto biliar. Si al tumor se lo considera no
resecable se debe optar por terapia sistémica, paliativa y ameritar radioterapia. (Lurie
et al., 2020)

En pacientes con céncer de vesicula biliar incidental que se han sometido a
reoperaciones, se ha comparado entre pacientes con y sin reseccion de puertos
laparoscopicos. En los que se evidencid que no hay diferencias entre el estadio T,
compromiso de nodulos linfaticos y la tasa de recurrencia a distancia entre estos
pacientes. Ademas, la reseccion de puertos laparoscopicos no se asocié con mejoria en
la sobrevida. Por lo que no se recomienda este tipo de procedimiento de rutina,
Unicamente en caso de estadiaje. (Poultsides etal., 2017)

2.1.12.3 Masa en la imagen

En caso de presentarse una paciente con examenes de imagen con evidencia de una
masa en la vesicula biliar, las guias de la NCCN recomiendan realizar tomografia

computarizada y resonancia magnética de abdomen y pelvis con contraste intravenoso
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y tomografia de torax con o sin contraste, pruebas de funcion hepética, evaluacion de
la reserva hepatica, realizar CEA y Cal9-9, considerar estadiaje laparoscopico y una
valoracion multidisciplinaria. De acuerdo a estos resultados se clasificard igualmente

en tumor resecable o irresecable.

Como previamente se ha descrito en enfermedad resecable se optara por una
colecistectomia radical (hepatectomia en bloque+ linfadenectomia portal +- reseccién
del conducto biliar). Si hay evidencia de enfermedad avanzada locoregional (masa
invadiendo el higado y/o enfermedad nodal, incluyendo nodulo cistico positivo) se
debe considerar la quimioterapia neoadyuvante. Si se asigna un estadiaje no resecable
se realiza biopsia, posible testeo molecular y terapia sistémica con terapia de radiacién
paliativa. (Lurie et al., 2020)

2.1.12.4 Ictericia en la presentacion

En caso de que un paciente debute con ictericia al momento del diagnostico de
GBC, se debe realizar todos los pasos antes descritos en caso de masa en examen de
imagen. Con la adicién de realizar un drenaje biliar, ésta se la debe considerar antes
de realizar ya sea una reseccion quirdrgica o terapia sistémica. La presencia de ictericia
es generalmente un indicador de pobre pronostico, por lo que estos pacientes requieren
una cuidadosa valoracion quirlrgica. Sin embargo, la ictericia se la considera una
contraindicacion relativa, con la posibilidad de intento de reseccion curativa en casos

seleccionados de enfermedad resecable en centros expertos. (Lurie etal., 2020)

Una revision sistematica y meta-analisis sobre los resultados obtenidos de pacientes
con GBC que presentan ictericia se observd que la sobrevida fue peor, presentan una
enfermedad mas avanzada y mayores tasas de morbilidad que los pacientes sin
ictericia. Se observd que en pacientes en estadio T3 con extension del tumor a las
estructuras hiliares es muy probable que requiera una hepatectomia derecha o una
hepatectomia extendida con linfadenectomia y reconstruccion del conducto biliar
siempre que la arteria hepéatica izquierda y la vena porta izquierda no estén

involucradas. (Hodson et al., 2018)



Estos procedimientos mas complejos podrian explicar las altas tasas de fugas
biliares y falla hepatica en los pacientes con ictericia. Sin embargo, a pesar de la
ictericia obstructiva se puede optar por una cirugia con reseccion RO en pacientes con
localizacién del tumor hacia el infundibulo en quienes la ictericia se deba por el
compromiso del conducto hepatico comin o por una linfadenopatia periportal,
presentandose éstas en un estadio mas temprano de la enfermedad. (Hodson et al.,
2018)

A diferencia de los pacientes en quienes el tumor se localice hacia el fondo de la
vesicula biliar comprometiendo el segmento V del higado, duodeno y colon, siendo
que la ictericia se debaa una enfermedad mas avanzada con compromiso del conducto
hepéatico con o sin compromiso de la bifurcacion hiliar, trombosis de la vena porta, y/o
multiples metastasis del higado. En estos pacientes no se puede optar por reseccién

quirdrgica. (Hodson et al., 2018)

En una serie multi-institucional se demostré que los pacientes con ictericia que se
beneficiaban de la cirugia eran los que presentaban niveles bajos de Ca 19-9 (<50),
pacientes mas jovenes y sin invasion linfovascular, tenian una sobrevida favorable.
(Zaidi & Maithel, 2018)

2.1.12.5 Enfermedad metastasica

En el caso de presentarse un paciente con enfermedad metastasica, se indica realizar
biopsia, testeo molecular, y como tratamiento primario la terapia sistémica, y cuidados
de soporte. Hay una limitacion de estudios clinicos de un régimen estandar o definitivo
que brinde beneficios en la terapia sistémica. Se ha indicado como primera linea a
regimenes de gemcitabina y fluoropirimidina, a ser utilizados antes o después de la

quimioradiacion. (Lurie etal., 2020)

En cuanto al estado post reseccion para cada tipo de presentacién del cancer de

vesicula biliar, se debe realizar un seguimiento del paciente, con la realizacion de
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estudios de imagen cada 3 a6 meses por 2 afios, y luego cada 6 a 12 meses por 5 afios.
Se debe considerar realizar CEA y Ca 19-9. (Lurie et al., 2020)

2.1.13 CONSIDERACIONES QUIRURGICAS

2.1.13.1 Resultados de linfadenectomia

Segun consensos de guias clinicas se ha descrito que la linfadenectomia portal se
debe realizar en pacientes con tumores a partir de estadios T1b en adelante. En una
revision se identificO que los pacientes con tumor en Tla presentaron resecciones
linfaticas positivas en un 13%, T1b 12%y T2 un 40%. De los cuales se evidencid que
no hay un beneficio en la sobrevida en pacientes con enfermedad Tla, a diferencia de
los pacientes en T1b y T2 con una mejora en la sobrevida general. Por lo que a pesar
de la positividad nodal en cancer Tla, no hay impacto en la sobrevida. (Kéhn et al.,
2018)

La linfadenectomia portal es requerida en iGBC independientemente del estado del
nddulo cistico, debido a que éste solo predice al estado de los nodulos linfaticos del
pediculo hepatico y no de los ndédulos més distantes como los D2 (nddulos de la arteria
hepatica comdn, y nddulos peripancreaticos). Por lo que los pacientes con cancer sin
enfermedad residual al momento de la reseccion oncoldgica y enfermedad regional
limitada al nodulo cistico inicialmente resecado, tienen similar sobrevida a los
pacientes pNO. (Vega et al.,, 2017)

2.1.13.2 Linfadenectomia portal laparoscopica versus abierta

Se han informado tres tipos de propagacion del cancer de vesicula biliar: metastasis
en los ganglios linfaticos a través de la invasion linfatica, diseminacion tumoral a
traves del flujo linfatico alo largo de los pediculos de Glisson y metéstasis hematégena
del higado a través de las venas cisticas. Por lo que la metastasis es mas cominme nte
dada por via linfatica, la linfadenectomia portal es de vital importancia en este tipo de
cancer. (J. Shindoh etal., 2016).
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En un estudio se identificd el rendimiento de la reseccion de nddulos linfaticos de
acuerdo al tipo de abordaje, en el cual el 52% se realizd una cirugia laparoscopica con
un porcentaje de conversion del 20%, en el que la reseccion de nodulos linfaticos (>3)
fue mayor en la técnica abierta (47%) que en la laparoscopica (34%), pero no se
evidencid una diferencia significativa con la sobrevida en general. Hay que tener en
cuenta gue la nueva edicion de las guias AJCC recomiendan la excéresis de mas de 6
nddulos linfaticos. Se ha observado que sélo el 5,3% de los pacientes tienen el nimero
recomendado de nodulos resecados. Por lo que se recomienda realizar éste tipo de

procedimientos en manos de expertos y en centros especializados. (Ong et al., 2018)

2.1.13.4 Tiempo de intervalo para la re-resecion en iGBC

El intervalo de tiempo Optimo para la re-reseccion del cancer de vesicula biliar
descubierto incidentalmente parece ser entre 4 y 8 semanas después de la
colecistectomia inicial. Ya que en estos pacientes se ha observado una mayor
sobrevida general que los pacientes re operados antes de las 4 semanas, y después de

las 8 semanas. (Buettner et al., 2017)

A los pacientes que se les opera antes de las 4 semanas puede no permitir la
evaluacibn completa del tumor y la estadificacion. La inflamacion en el campo
quirdrgico puede hacer que la visualizacion de estructuras importantes en la imagen
transversal sea casi imposible en el periodo postoperatorio temprano. Mientras que a
los pacientes que se les re opera muy tarde (>8 semanas) puede permitir una mayor

diseminacion sistémica de la enfermedad. (Buettner etal., 2017)

2.1.13.5 Reseccion radical laparoscépica

Al evaluar a un paciente con GBC incidental, se deben tomar algunas
consideraciones como: conocer si hubo perforacion de la vesicula biliar con derrame
de bilis, si la vesicula fue extraida enuna bolsa y el informe histopatoldégico completo.
En la cirugia se debe explorar el espacio de Morrison para valorar crecimiento de

células tumorales esparcidas en el caso de que hubo derrame de bilis; la extraccion de
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muestras de nddulos linfaticos en el espacio para-adrtico para una examinacion por
congelacion ya que si estd positivo no hay razon para una cirugia radical. (C. Mufioz,
2018)

Con la seccion del ligamento hepatoduodenal y maniobra de Kocher se logra
realizar la linfadenectomia extendida, cuyos limites son la vena cava inferior
infrarrenal a la derecha y la aorta a la izquierda, y el limite superior es la vena renal
izquierda. La linfadenectomia del pediculo hepético y del eje celiaco son las mismas
que la de la cirugia abierta. Se sigue con la linfadenectomia de los nédulos del grupo
retropancreatico, de la arteria hepatica comun, de la arteria esplénica y de las areas del
pediculo hepatico. Se sigue con la reseccion de los segmentos hepaticos Vb y V. (C.
Mufioz, 2018)

En una primera instancia se conocia que la laparoscopia era una contraindicacion
en el tratamiento de GBC debido a que posiblemente habia esparcimiento de células
tumorales por el pneumoperitoneo, sin embargo, al momento se conoce que el riesgo
de desarrollar implantes es poco probable si se toman las adecuadas medidas. Y asi
ofreciendo todas las ventajas de la laparoscopia frente a la cirugia abierta. Hay que
tomar en consideracion que este tipo de cirugia debe ser realizada por cirujanos

expertos en centros especializados. (C. Mufioz, 2018).

2.1.14 PRONOSTICO

El prondstico del GBC es malo, aproximadamente el 30% de los pacientes con
lesiones confinadas a la mucosa de la vesicula biliar sobreviven 5 afios y el 10% con
etapas mas avanzadas sobreviven 1 afio. Un pequefio porcentaje de pacientes se
diagnostica en una etapa temprana donde la reseccion quirlrgica completa proporciona

una posibilidad de curacion (International etal., 2016).

Debido a la rareza de la enfermedad, es dificil determinar la tasa de supervivencia

global, que varia entre 5% y 12%. Para el cancer incidental de la vesicula biliar, que
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se encuentra con mayor frecuencia en la reseccion laparoscépica del célico biliar o la
colelitiasis sintomatica, la cura es posible y las tasas de supervivencia son mucho

mejores. (Sachs et al., 2018)

En la mayoria de los casos, el cancer de vesicula biliar se desarrolla de 5 a 15 afios,
cuando la metaplasia progresa a displasia, carcinoma in situ y luego cancer invasivo.
La progresion es con frecuencia répida y silenciosa, lo que presagia un pronostico
deprimente. Menos del 10% de los pacientes tienen tumores que son resecables en el
momento de la cirugia, mientras que casi el 50% tienen metastasis a los ganglios
linfaticos. (Hundal & Shaffer, 2014)

Con la edicion més reciente del sistema de estadificacion TNM, el estado
ganglionar parece ser el mas sugestivo para el pronostico general. Ohy sus colegas
encontraron que a medida que aumentaba el estado ganglionar, independienteme nte
de la etapa T, hubo una disminucién en las tasas de supervivencia a3 afios. (Wernberg
& Lucarelli, 2014)

Los factores prondsticos que pueden ayudar a predecir la supervivencia después de
la reseccion incluyen la estadificacion T de la lesion original; grado de afectacion
ganglionar; metastasis; e ictericia que puede significar invasién biliar y posible
obstruccion. Las tasas de supervivencia a 5 afios comienzan en 80% para la etapa 0,
luego disminuyen progresivamente a 50% para la etapa I, 28% para la etapa I, 8%
para la etapa Illa, 7% para la etapa Illb, 4% para la etapa 1VVa y finalmente, 2% para el
estadio 1Vb. (Hundal & Shaffer, 2014)

Sin embargo, en un estudio multicéntrico internacional muestran mejores tasas de
supervivencia de acuerdo a la localizacion del tumor hacia la cara hepatica o peritoneal
de la vesicula biliar, y ésta localizacion predice un mejor pronostico para los tumores
localizados en la cara peritoneal. Para los pacientes en etapa T2 presentaron una
sobrevida del 52.1% a los 3 afios y 42.6% a los 5 afios, si se localizaba en el lado
hepatico y si se presentaba el tumor en el lado peritoneal la sobrevida ascendia a 73.7%
a los 3 afios y 64.7% a los 5 afios (p=0.0006). (J. Shindoh et al., 2016)
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Los tumores T1 tenian un buen prondstico sin importar la localizacién (sobrevida
a los 5 afios, 85% lado hepatico, 90% lado peritoneal), mientras que los tumores T3
tenian mal prondstico sin importar la localizacion (sobrevida a los 5 afios, 29% lado
hepatico, 25%lado peritoneal). (J. Shindoh et al., 2016)

La diferencia del pronostico de acuerdo a la localizacion del tumor en el lado
hepéatico o peritoneal probablemente se deba a que los pacientes con tumor localizado
en el lado hepatico presentaron al histopatologico tasas de invasion vascular y neural
significativamente mas altas que en el lado peritoneal, al igual que el compromiso

nodal y metastasis hepaticas. (J. Shindoh et al., 2016)

Se ha descrito en la literatura el valor prondstico de los marcadores tumorales, como
CEA (antigeno carcinoembiogénico) y CA19-9 (antigeno carbohidratado 19-9) por
separado. lgualmente, la combinacion preoperatoria de estos dos marcadores es un
indicador efectivo para predecir un mal pronostico para los pacientes sometidos a
resecciones por GBC. Mientras que si estos marcadores tumorales se mantienen dentro

de parametros normales se ha observado un mejor pronéstico. (Wen et al., 2017)

En el estudio de Zhijian et al. reportd que los pacientes con elevacion de la
combinacion de los marcadores tumorales CEA y CA 19-9 tuvieron una media de
sobrevida de 6.2 meses Yy la tasa de sobrevida a los 3 afios apenas de 2.2%. Por lo que
se cuestiona la justificacion de realizar resecciones radicales en estos pacientes. Sin
embargo, el uso de estos marcadores pueden ser una guia para la terapia personalizada

de neoadyuvancia en pacientes con GBC. (Wen et al., 2017)

2.1.15 MORTALIDAD

El cancer de vesicula biliar se encuentra entre la minoria de los canceres que
presentan una mayor proporcion de mortalidad por cancer que la incidencia. Si bien la
incidencia representa el 1.2% de todos los diagnosticos de cancer, la mortalidad por

cancer de vesicula biliar representa el 1.7% de todas las muertes por cancer. Alrededor
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de 165,000 personas murieron de cancer de vesicula biliar en 2018. De ellas,
aproximadamente 70,000 eran hombres y 95,000 eran mujeres. (Rawla, Sunkara,
Thandra, & Barsouk, 2019)

Los paises con las cinco tasas de mortalidad estandarizadas por edad més altas por
100,000 para hombres en 2018 son Bolivia (9.6), Tailandia (7.8), Republica de Corea
(5.0), Chile (4.3) y Japon (4.2). Los paises con las cinco tasas de mortalidad
estandarizadas por edad méas altas por 100,000 para mujeres en 2018 son Bolivia
(11.5), Chile (6.4), Bangladesh (5.0), Tailandia (5.7) y Nepal (4.9). (Rawla etal., 2019)

En Ecuador la tasa cruda de mortalidad por cancer de vesicula biliar es de 2.8 por
100,000 habitantes, de ésta de acuerdo a los grupos de edad el de mayor mortalidad,
con una tasa de 43,5 estan los pacientes mayores de 75 afios de edad. (Patricia Cueva
y José Yépez, 2014)
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CAPITULO 11
3.1 METODOS

3.1.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

El problema del tema de esta investigacion se basa en las altas tasas de
irresecabilidad en el cancer de vesicula biliar que no son diagnosticados a tiempo
dando tasas de supervivencia global del 5 al 12%, consideradas como muy bajas, y la
mitad de los casos con metastasis a ganglios linfaticos. Una adecuada evaluacidn
preoperatoria e intraoperatoria en pacientes a los que se les realiza colecistectomia en
enfermedad litidsica inflamatoria, pero que presentan ciertos factores predictivos de
cancer de vesicula biliar nos ayudara a diferenciar estas patologias para determinar una
adecuada toma de decisidn de tratamiento quirdrgico, dando asi una posibilidad

potencial de cura y poder mejorarlas tasas de supervivencia ya descritas.

3.1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores predictivos clinicos, analiticos e imagenoldgicos para el
diagnéstico de cancer de vesicula biliar en los pacientes atendidos en el Hospital
Vozandes Quito entre los afios 2005 al 2019?

3.1.3 JUSTIFICACION

El cancer de vesicula biliar es una patologia rara categorizada con un mal pronostico
por su gran agresividad, sin embargo, el Ecuador ocupa una de las tasas mas altas de
incidencias a nivel Mundial, a diferencia de Estados Unidos y Europa que tienen las

tasas mas bajas.

Segun los reportes de cancer de vesicula biliar en el Registro Nacional de Tumores
se han encontrado un total de 644 casos entre los afios del 2006 al 2010, de los cuales
la mayoria corresponden al sexo femenino y pacientes mayores de 75 afios de edad,

ademas otros grupos de riesgo como residentes de la Sierra y analfabetos.
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El diagnostico histopatoldgico mas comin en éste registro son los adenomas y
adenocarcinoma con 244 casos (68.5%), sin embargo, solo 356 (50%) casos tienen

reportado el histopatoldgico de los 644 que representan el total. (P. Cueva 2014)

La presentacion del cancer de vesicula biliar puede tener varios escenarios entre
ellos: malignidad sospechada preoperatoria, malignidad descubierta accidentalme nte
en la colecistectomia realizada por supuesta enfermedad benigna y malignidad
diagnosticada incidentalmente en el examen patologico luego de una colecistecto mia
de rutina, siendo estas dos Ultimas presentaciones las mas frecuentes, en un 50-70% la

presentacion de cancer incidental, como una Unica oportunidad de curacion.

Estas presentaciones imitan en un inicio a un cuadro clinico de colecistitis, con
presencia de dolor abdominal epigastrico, nausea, vomito y anorexia, sin embargo en
caso de presentar ictericia puede deberse a una invasion al arbol biliar o enfermedad
metastasica, estando en etapas avanzadas con un porcentaje de no resecabilidad del
75%, por lo que es importante un diagndstico diferencial preoperatorio e
intraoperatorio entre la enfermedad vesicular benigna y sospecha de malignidad para
una adecuada terapéutica al momento de la cirugia y orientar la extension vy el tipo de

operacion.

Muchos pacientes tendran enfermedad residual en caso de una colecistectomia
simple cuando se da un diagnostico de colecistitis en lugar de cancer y la reseccion RO
es un factor pronostico importante. En ciertos casos se puede conducir a una
reintervencion para efectuar la exéresis adecuada al establecerse un estadio superior a
Tla, incluyendo, ademas de la colecistectomia, la excéresis de los tejidos adyacentes

invadidos y linfadenectomia de los grupos ganglionares implicados en la invasion.

Adicionalmente, al tener una sospecha prequirdrgica de cancer de vesicula biliar se
puede ayudar alos cirujanos el evitar los casos de cancer incidental y evitar el derrame
de bilis durante la colecistectomia que puede transformar una enfermedad en etapas
iniciales en enfermedad irresecable debido a la carcinomatosis, conocido como un

importante factor pronostico.
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El pronostico se asocia con la extensién ganglionar y al caracter completo de la
excéresis, con tasas de supervivencia en 5 afios de hasta el 80% en estadio 0, pero
llegando a ser tan bajas de hasta 2% en estadio 1Vb. (A.Gainant, 2015)

El presente trabajo de investigacion tiene como intencidn realizar un andlisis de
cuales son los factores predictivos del cancer de vesicula biliar para una aproximacion
diagnostica preoperatoria e intraoperatoria, como medio para planificar una adecuada
terapia quirdrgica con intencion curativa o direccionar las conductas de acuerdo a la

mejor estrategia para el bienestar del paciente.

El conocimiento adquirido podra ser interpretado como politicas de salud para el
discernimiento de ciertos grupos de paciente que pueden estar en riesgo de ser
sometidos a una cirugia inefectiva en un escenario de una enfermedad vesicular

benigna en lugar de un cancer vesicular con posibilidad de resecabilidad a tiempo.

3.1.4 OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores predictivos para el diagndstico de cancer de vesicula biliar, en

la poblacion en estudio.

3.1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los factores epidemioldgicos relacionados con el cancer de
vesicula biliar que se presentaron en los pacientes atendidos en el Hospital
Vozandes Quito.

e Determinar los factores clinicos, analiticos e imagenologicos predictivos
para el diagndstico de cancer de vesicula biliar.

e Establecer los determinantes predictivos de irresecabilidad en cancer de

vesicula biliar.
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3.1.6 HIPOTESIS

3.1.6.1 Hipotesis de trabajo

Existen factores predictivos para diferenciar preoperatoriamente y transquirirgico

la colecistitis litidsica aguda en comparacion a cancer de vesicula biliar.

3.1.6.2 Hipdtesis nula

No existen factores predictivos para diferenciar preoperatoriamente vy
transquirtrgico la colecistitis litidsica aguda en comparacion al cancer de vesicula

biliar.

3.1.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La matriz de variables se la describe a continuacién:

Variable respuesta o dependiente:

e Cancer de vesicula biliar
Variable independiente:

e Factores predictivos
Variables intervinientes:

e Obesidad
e HTA
e Diabetes Mellitus

e Colecistitis
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Definicion Definicion . Tipo de Unidad
. . Indicador . . Instrumento
Variable conceptual operacional variable medida
Tiempo que ha
vivido una A :
Grupos de edad: . Cualitativa Adulto, Lista de
persona B Frecuencia ) B
Edad 18 a 64 afios . Nominal Adulto recoleccion de
contando porcentaje ] )
65 a 100 afios Dicotémica may or datos
desde su
nacimiento
Condicion ) o .
o Género: ) Cualitativa ] Lista de
organica  que B Frecuencia ] Masculino »
Sexo O M asculiino . Nominal . recoleccion de
distingue a los ] porcentaje ) ) Femenino
Femenino Dicotémica datos
machos de las
hembra
» Paciente que ) Cualitativa ] Lista de
Region ) . Frecuencia . Si 5
. haya nacido o Sierra . Nominal recoleccion de
Sierra porcentaje o No
procedente de Dicotomica datos
la Sierra
) Frecuencia Cualitativa _ Lista de
. Paciente  con . . Si y
Obesidad . IMC=>30 porcentaje Nominal recoleccion de
un IMCigual o ) ) No
. Dicotomica datos
superiora 30
Es un conjunto
de trastornos
metabdlicos,
cuya
caracteristica
comun ) Cualitativa . )
) o . Frecuencia . Si Lista de
Diabetes principal es la Diabetes . Nominal »
. ) ] porcentaje . No recoleccion de
Mellitus presencia de Mellitus Dicotdmica

concentracione
S elevadas
de glucosa en
la sangre de
manera

persistente o

cronica.

datos
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Hipertensi

on arterial

Factores
predictivos
imagenol6

gicos

Cancer de
vesicula
biliar

Es

una enfermeda
d

cronica caract
erizada por un
incremento
continuo de las
cifras de
la presion
sanguinea por
arriba de los
limites  sobre
los cuales
aumenta

el riesgo

cardiovascular.

Un factor
predisponen

evidenciado en
resultados de
examenes  de
imagenologia

que aumenta el
riesgo de una
persona de
presentar una
afeccion 0
enfermedad.

Presencia  de
masa en

Hipertension

arterial

Masa en la

vesicula biliar

Engrosamiento
focal de la pared

vesicular.

Linfadenopatia

Engrosamiento
de la pared
vesicular  con
presencia de
liquido

perivesicular.

Dilatacion  del
conducto biliar
comin >7mm.

Célculo >1cm

Céncer de

vesicula biliar

Frecuencia

porcentaje

Frecuencia

porcentaje

Frecuencia

porcentaje

Cualitativa
y  Nominal

Dicotémica

Cualitativa
y  Nominal
Dicotémica

Cualitativa

y .
Nominal

Dicotémica

Si Lista de

No recoleccion de
datos

Si /No

Si/No

Si/No
Lista de

Si/No .
recoleccion de
datos

Si/No

Si/No

Si Lista de

No recoleccion de
datos
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Factores
predictivos

analiticos

Irresecabil
idad

vesicula biliar
observada en
estudios de
imagen 0
histopatolégic
0

Un factor
predisponen

evidenciado en
resultados de
examenes  de
laboratorio que
aumenta el
riesgo de una
persona de
presentar una
afeccién 0

enfermedad.

Cancer que se
ha diseminado
hasta los
tejidos que
rodean la
vesicula biliar
(como el
higado, el
estomago, el

AST (aspartato
aminotransferas
a) > 41U/L

ALT
aminotransferas
a) > 37 U/L

(alanino

FA  (fosfatasa
alcalina) > 120
u/L

GGT

glutamil

(Gama

transferasa) > 85
U/L

Hiperbilirrubine
mia (bilirrubina

total > 1 mg/dl)

Prolongacion de

tiempos de
coagulacion
(INR >1)

M asa en drganos

adyacentes a
vesicula biliar

Frecuencia

porcentaje

Frecuencia

porcentaje

y

y

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si
No

Lista de
recoleccion de
datos

Lista de
recoleccion de

datos
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pancreas, el
intestino o los
ganglios
linfaticos en el
area) y que no
se puede
extirpar  por
medio de
cirugia.
Criterios  de
Tokio (2018):
Engrosamiento
de la pared de
la vesicula
biliar a partir
de 4mm,
liquido
perivesicular,
agrandamiento

Presenta . Si Lista de
~ de vesicula, 6 Frecuencia vy o y
Colecistitis ) Cualitativa No recoleccion de
calculos porcentaje
) No presenta datos
retenidos
+

Leucocitosis,
PCR elevada, 6
fiebre

+

Signo de
Murphy
clinico

positivo

Haborado por: Cueva, M. (2020)

3.1.8 DISENO MUESTRAL

El universo del estudio consiste en todos los pacientes con diagnéstico de cancer de
vesicula biliar atendidos en el Hospital VVozandes Quito durante el periodo entre los
afios 2005 al 2019.
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Se utiliz6 un muestreo no probabilistico debido a la baja incidencia de cancer de
vesicula biliar en Ecuador, el intervalo de confianza 95%, margen de error 5%, calculo
de la muestra de acuerdo al nimero total de todos los pacientes con diagnostico de
cancer de vesicula biliar como casos y los controles son los pacientes que presentan el
factor de riesgo, pero no tienen la enfermedad siendo asi pacientes diagnosticados de
colecistitis, de los cuales tienen una relacion con los casos de tres a uno debido a que

se trata de un evento cronico raro.

3.1.9 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusién y exclusion son los mismos para los casos como para los

controles.

3.1.9.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con diagnéstico de cancer de vesicula biliar (casos).
e Pacientes con diagndstico de colecistitis para los controles.

e Pacientes a partir de los 18 afios de edad.

e Pacientes que se realizaron tratamiento quirdrgico o paliativo por

cancer de vesicula biliar.

3.1.9.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

ePacientes con registro médico incompleto.
ePacientes menores de 18 afios de edad.

eColecistectomias como parte de otro procedimiento (hepatectomia,

Whipple, colectomia, cirugia citoreductora, entre otras).
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3.1.10 TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio no experimental restrospectivo, analitico de caso
control. Se inicié por la toma de datos de pacientes con cancer de vesicula biliar (casos)
para comparar con pacientes de colecistitis y se medié si existe relacion entre variables
presentes en colecistitis (controles) que puedan considerarse como factores predictivos

para cancer de vesicula biliar.

3.1.11 RECOLECCION DE DATOS

Se realizd la solicitud de permisos y autorizacién en el Hospital Vozandes Quito.
Luego se identifico a todos los pacientes con diagndstico de cancer de vesicula que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion para el estudio, al igual que
pacientes con colecistitis como controles, cuyos datos se extrajeron de las historias
clinicas fisicas. Las variables se recolectaron por medio de una hoja de recoleccion de
datos que luego se transcribio en el programa Excel, la codificacion de cada paciente
se realizd mediante un codigo alfanumérico aleatorio en vista de mantener la

confidencialidad de los pacientes.

3.1.12 ANALISIS ESTADISTICO

Desde la base de datos descrita en el programa SPSS se realizd el analisis estadistico

tipo descriptivo de la informacion obtenida de la siguiente manera:

e Analisis univariado: Para variables cuantitativas se obtuvo media,
moda, rango, desviacion estandar, para las variables cualitativas se realizo
frecuencias absolutas y relativas, porcentajes; y se representd en tablas y

gréficos.

e Andlisis bivariado y multivariado: Se elaboraron tablas de
contingencia 2x2 para analizar la relacion entre los factores predictivos de

cancer de vesicula biliar. Se analizara el Odds Ratio (OR) con indice de
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confianza (IC) de 95% y valor p estadisticamente significativo <0.05, margen
de error menor al 5%. Se utilizara el programa SPSS en su ultima version. En
el andlisis multivariado se relaciond las variables més importantes estratificadas

de acuerdo al género.

3.1.13 CONSIDERACIONES ETICAS

e Propdsito de la investigacion.- Realizar un analisis comparativo no
experimental entre la relacion de los factores predictivos de cancer de vesicula
biliar para una sospecha diagnostica prequirlrgica y tranaquirirgica, y asi
poder establecer una correcta técnica quirtrgica y procedimientos a realizarse

en el momento de la colecistectomia y/o previos a ella.

e Procedimiento.- Solicitud del permiso al Hospital Vozandes Quito
para realizar la investigacion, identificacion de pacientes con céancer de
vesicula biliar y enfermedad vesicular, recoleccion de datos desde la historia
clinica electrénica en el sistema electronico, elaboracion de base de datos,

analisis de los resultados y presentacion del informe final.

e Consentimiento informado.- Para la presente investigacion no es
necesario el consentimiento informado debido a que no se indagé directamente
al paciente y los datos se obtuvieron directamente de su historia clinica

electrénica.

e Confidencialidad de la informacion.- Se otorgé garantia de que la
informacion personal fue protegida para que no sea divulgada sin
consentimiento del paciente en estudio. Dicha garantia se lleva a cabo por
medio de un grupo de reglas que limitan el acceso a ésta informacion. Esta

informacion es accesible sélo para aquellos autorizados a tener acceso a ella.
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CAPITULO IV
4.1 RESULTADOS

Durante el periodo del 2005 al 2019 en el Hospital VVozandes se atendieron un total
de 27 pacientes con diagndstico de cancer de vesicula biliar, mediante un muestreo no
probabilistico. Estos casos se parearon con 81 controles con diagnéstico de colecistitis
que pertenecen a la poblacién fuente. El nimero de controles es mayor al de los casos,
siendo tres auno con respecto a ellos, para evitar que se afecte la factibilidad operativa
del estudio y mejorar la eficacia estadistica. Con esto se obtuvo un total de 108

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

4.1.1 ANALISIS UNIVARIADO

La edad se encontré en un promedio entre 52 afios (rango de 23 a 91 afios;
desviacién estandar 18.9 afios), sin embargo, al considerar esta variable como
cualitativa nominal dicotdmica, se la organizd en dos grupos etarios comprendidos
entre los 18 a 64 afios denominados como adultos, y entre los 65 a 100 afios
denominados adultos mayores. De los cuales se identificaron 35 (32,4%) pacientes en

el grupo etario de adulto y 73 (67,6%) en el grupo de adulto mayor.

Del total de pacientes 70 fueron femeninos y 38 masculinos, con los respectivos
porcentajes descritos en el grafico 6. De los pacientes pertenecientes a la region sierra
se identificaron a 88 (81,5%) y los que no pertenecen a ésta se hallo en 20 (18,5%)

pacientes.
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GENERO

m FEMENINO = MASCULINO

Gréfico 1: Distribucion del género

Fuente: base de datos del Hospital Vozandes

Elaborador por: Cueva, M. (2020)

De acuerdo al analisis univariado se describid a las comorbilidades que se asociaron
como factores de riesgo para cancer de vesicula biliar a la obesidad, diabetes e
hipertension arterial, de las cuales ésta Ultima es la que se presentd con més frecuencia
y la obesidad la menos frecuente en su presentacion. Se resume en la tabla 2 los
resultados.

Tabla 2: Caracteristicas de las comorbilidades

Variable N (108)/ Porcentaje (100%0)
Obesidad 18 (16.7%)
Diabetes 31 (28.7%)
Hipertension arterial 41 (38%)

Elaborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito
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Entre los resultados de los hallazgos de exdmenes de imagen, denominados como
factores predictivos imagenoldgicos, se encuentran las variables de masa en vesicula
biliar, engrosamiento focal de pared vesicular, linfadenopatia, engrosamiento de la
pared vesicular sin presencia de liquido perivesicular, calculo >1cm y dilatacion del
conducto biliar comin >7mm. De ellos el engrosamiento de la pared vesicular sin
liquido perivesicular es el hallazgo que méas se encuentra presente (45,4%), y masa en
la vesicula la menos frecuente encontrandose solamente en 8 pacientes del total. En la
tabla 5 se detallan los resultados. A la variable irrescabilidad definida como masa en

6rganos adyacentes se encontrd en un 8,3%.

Igualmente, los datos hallados de los resultados de laboratorio se les identificd
como factores predictivos analiticos como son la elevacion de aspartato
aminotransferasa (AST >41 U/L), elevacion de alalino aminotransferasa (ALT >37
U/L), elevacion de fosfatasa alcalina (FA >120 U/L), elevacion de gama glutamil
aminotransferasa (GGT >85%), hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 1 mg/dl), vy
prolongacion de los tiempos de coagulacion (INR >1).

De todas ellas se pudo observar una predominancia de valores normales de estas
pruebas en el total de la poblacién, sin embargo, de éstos la hiperbilirrubinemia es la
prueba alterada con més frecuencia (36,1%) y la prolongacién de tiempos de
coagulacion (INR) fue la prueba que en menos frecuencia estuvo alterada (7,4%). En
las tablas 3y 4 se describen las frecuencias y porcentajes de cada una de las variables,
tanto de hallazgos imagenoldgicos como de laboratorio.



Tabla 3: Hallazgos de exdmenes de imagen
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Variable

N (108)/ Porcentaje (100%0)

Masaen vesicula biliar

Engrosamiento focal de la pared vesicular

Linfadenopatia

Engrosamiento de pared vesicular sin liquido

perivesicular

Célculo >1cm

Conducto biliar >7mm

Masaen 6rganos adyacentes a la vesicula biliar

8 (7,4%)

17 (15,7%)

17 (15,7%)

49 (45,4%)

29 (26,9%)

25 (23,1%)

9 (8,3%)

Haborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes
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Tabla 4:
Hallazgos de examenes de laboratorio

Variable N (108)/ Porcentaje (100%0)
ALT elevada 37 (34.3%)

AST elevada 37 (34.3%)

FA elevada 22 (20.4%)

GGT elevada 24 (22.2%)
Hiperbilirrubinemia 39 (36.1%)
Prolongacién de tiempos de coagulacion 8 (7,4%)

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gama

glutamil transferasa.
Elaborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito

Se identificd que de los 108 pacientes estudiados la colecistitis se present6 en 80
pacientes siendo el 80,6%. Esto dado a que no todos los pacientes de cancer de

vesicula biliar presentaron esta patologia.

4.1.2 ANALISIS BIVARIADO

En relacion al andlisis bivariado, se calculd el OR para cada una de las variables
antes mencionadas, con una prueba de hipotesis de Chi cuadrado y valor p

estadisticamente significativo de <0.05.

En cuanto a la variable edad, se observd que el grupo etario adulto mayor es un

factor de riesgo para cancer de vesicula biliar en relacion a la colecistitis comparado
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al grupo etario de adulto (18 a 64 afios de edad), con un valor p=<0,0001 (OR de 7,5,
IC: 2,8-18,7).

Se identific6 que la relacion entre cancer de wvesicula biliar y género no es
estadisticamente significativa, sin embargo, en los casos se present6 méas cancer de

vesicula biliar en las mujeres que en los varones, 16,6% Yy 8,3% respectivamente.

Grafico de barras
&0 Género

E Femenino
M Masculino

Recuento

CaVesicula

Gréfico 2: Relacion entre cancer de vesicula biliar y género

Fuente: base de datos Hospital Vozandes

Al analizar la variable demografica de region sierra no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en relacion a factor de riesgo para cancer de vesicula
biliar (valor p=0,3). En la tabla 5 se muestra las caracteristicas obtenidas de edad,

genero y region sierra.
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Tabla 5: Resultados de las variables edad, género, region sierra

) Casos Controles
Variable OR (IC 95%) Valor p
No. 27 (100%0) No. 81 (100%)
Adulto mayor 18 (16,6%) 17 (15,7%) 7,5 (2,8-19,7) <0,0001
Género femenino 18 (16,6) 52 (48,1) 1,1 (0,4-2,7) 0,5
Region sierra 23 (21,2) 65 (60,1) 1,4 (0,4-4,6) 0,3

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
Elaborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito

Las caracteristicas de comorbilidades en los casos y controles, en las que el cruce
de las variables de diabetes, hipertension arterial resultaron ser estadisticamente no
significativos (valor p= 0,2 y 0,3, respectivamente), a excepcion de la obesidad que
fue estadisticamente significativa (p=0,002), siendo factor de riesgo para cancer de
vesicula biliar en comparacion a los controles. En la tabla 6 se especifican los

resultados de las variables mencionadas.

Tabla 6: Resultados hallados de comorbilidades

Casos Controles
Variable OR (IC 95%) Valor p
No. 27 (100%) No. 81 (100%)
Diabetes 6 (5,5) 25 (23,1) 0,6 (0,2-1,7) 0,2
Hipertension
14 (12,9) 27 (25) 2,1(0,8-5,2) 0,6

arterial
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Obesidad 10 (9,6) 8 (7,4) 5,3 (1,8-15,6) 0,02

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Eaborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito

En relacion a los resultados obtenidos de las caracteristicas de los hallazgos en los
examenes imagenoldgicos se observd una asociacién positiva del riesgo de cancer de
vesicula biliar con la presencia de masa en la vesicula biliar, engrosamiento focal de
la pared vesicular, engrosamiento de la pared vesicular sin liquido perivesicular,
conducto biliar >7mm y masa en érganos adyacentes. De ellos la presencia de una

masa en la vesicula biliar se presentd en 8 de los casos y en ninguno de los controles.

Ademas, para la variable linfadenopatia, visualizada ya sea en estudios de imagen
o directamente en la cirugia, se observo una significancia estadisticamente positiva
para cancer de vesicula biliar. De ésta, no se observé la presencia de linfadenopatia en
el grupo control, y una frecuencia de 17 pacientes de los 27 casos. Al igual la presencia
de masa en Grganos adyacentes se observd en 9 pacientes de los 27 casos y ninguno de
los controles. Sin embargo, la variable célculo > 1cm, no se identificé una significancia
estadistica entre cancer de vesicula biliar (casos) y colecistitis (controles) con un valor

de p=0,4. En la tabla 7 se especifica los valores de ORy valor p.

Tabla 7: Resultados de hallazgos de estudios de imagen

. Casos Controles
Variable OR (IC 95%) Valor p
No. 27(100%0) No. 81(100%c)

Masaen vesicula

. 8 (7,4) 0 5,2 (3,5-7,8) <0,0001
biliar
Engrosamiento
focal de la pared 9(8,3) 8 (7,4) 4,05 (1,5-13,4) 0,007
vesicular
Calculo >1cm 8 (7,4%) 21 (19,4) 1,2 (0,4-3,1) 0,4

Linfadenopatia 17 (15,7) 0 9,1 (5-16,3) <0,0001
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Engrosamiento de

la pared vesicular

o 21 (19,4) 28 (25,9) 6,6 (2,3-18,3) 0,000
sin liquido
perivesicular
Conducto biliar

19 (17,5) 6 (5,5) 29,6 (9,1-95,8) 0,000

>7mm
Masaen 6rganos
adyacentes a la 9 (8,3) 0 5,5 (3,6-8,3) <0,0001

vesicula biliar

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Eaborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito

Se describen en la tabla 8 el andlisis de las variables de los casos y controles de
acuerdo a los resultados de laboratorio, en el que la presencia de elevacion en las
pruebas de AST, ALT, FA, GGT, e hiperbilirrubinemia muestra una diferencia
estadisticamente significativa (p= < 0,0001) con respecto al riesgo de padecer cancer
de vesicula biliar, a excepcion de la prolongacién de tiempos de coagulacion, el cual
estuvo alterado en 8 pacientes, en igual proporcion tanto 4 para casos Yy 4 en controles

(valor p=0,1).

Tabla 8: Alteracion en las pruebas de laboratorio

. Casos Controles
Variable OR (IC 95%) Valor p
No. 27 (100%) No. 81 (100%)

Hiperbilirrubinemia 20 (18,5) 19 (17,5) 9,3 (3,4-25,4) <0,0001
ALT elevada 23(21,3) 14 (12,9) 27,5 (8,2-92) <0,0001
AST elevada 23(21,3) 14 (12,9) 27,5 (8,2-92) <0,0001
FA elevada 21 (19,4) 1(0,9) <0,0001

GGT elevada 22 (20,3) 2(1,8) <0,0001




71

Prolongacion de tiempos
3 4(3,7) 4(37) 3,3(0,7-14,4) 0,1
de coagulacion

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferas; FA: fosfatasaalcalina; GGT: gama glutamil transferasa.

Haborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito

Resultados de Laboratorio
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Hiperbilirrubinemia Prolongacién de tiempos de FA elevada
coagulacién

B Casos M Controles M Total

FA: fosfatasaalcalina

Grafico 3: Resultados de hiperbilirrubinemia, prolongacion de tiempos de coagulacion y fosfatasa
alcalina.

Fuente: base de datos del Hospital Vozandes
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Resultados de Laboratorio
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H Casos Controles Total
ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT, gama glutamil transferasa

Gréfico 4: Resultados de elevacion de ALT, AST y GGT

Fuente: base de datos del Hospital Vozandes

4.1.3 ANALISIS MULTIVARIADO

En el andlisis multivariado (tabla 9) se realizaron cruces de variables con méas
relevancia para el estudio, tanto de los resultados de laboratorio como de los estudios
de imagen en relacion al género femenino y masculino. En cuanto a los hallazgos en
los estudios de imagen se observd que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre la asociacion de cancer de vesicula biliar y la presencia de célculo
>1cm, engrosamiento de la pared vesicular sin liquido perivesicular, conducto biliar
>7mm, engrosamiento focal de la pared vesicular, masa en Organos adyacentes y
linfadenopatia en relacién al género.

De estas asociaciones, de los 15 casos que presentaron calculos >1cm, 11 fueron

mujeres y 4 varones, Yy de los 21 casos con engrosamiento de la pared vesicular sin
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liquido perivesicular, 14 fueron mujeres y 7 varones. lgualmente, no hubo asociacion
significativa entre cancer de vesicula biliar con las variables de los resultados de
laboratorio, como la hiperbilirrubinemia, prolongacion de los tiempos de coagulacion

y GGT elevada en relacion al género.

Sin embargo, se observo una predominancia tanto de los resultados alterados en los
examenes de laboratorio e imagen mas en las mujeres. Como por ejemplo presencia
de GGT elevada en el cancer de vesicula biliar méas en mujeres con el 55,5% y en
varones 25,9%, esta diferencia no significativa. Prolongacion de tiempos de
coagulacion se presentd en igual proporcién entre mujeres y en varones (p= 0,2).
Finalmente, hiperbilirrubinemia en un 48,1% en mujeres y 25,9% en varones con

cancer de vesicula biliar (p=0,5).
Mientras que se halld una asociacién estadisticamente significativa entre cancer de

vesicula biliar y obesidad de acuerdo al género (p=0,04), con una presentacion en los

casos de 22,2% en mujeres y 14,8% en varones.

Tabla 9: Distribucién de casos y controles ajustados por género

Casos Controles OR (Ic
Variable Valor p
No. 27 No. 81 95%)
Mujer Varon Mujer  Varon
Obesidad 6 4 2 6 0,3(0,1-1) 0,04
Engrosamiento de pared
vesicular  sin  liquido 14 7 14 14 0,5(0,2-1,1) 0,09
perivesicular
Célculo >1cm 6 2 14 7 1,2(0,5-32) 03
Engrosamiento focal de
) 6 3 6 2 1,3(0,4-42) 04
la pared vesicular
Linfadenopatia 13 4 0 0 19(05-6,4) 02
Conducto biliar >7mm 13 6 3 3 09(0,3-24) 05
Masa en 6rganos
4 5 0 0 0,4(0,1-15) 01
adyacentes
GGT elevada 15 7 0 2 0,8(0,3-22) 04

Hiperbilirrubinemia 13 7 12 7 09(0,4-2,1) 05




Prolongacion de tiempos

de coagulacién

04
37)

(0,05-

0,2

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

HEaborado por: Cueva, M. (2020)

Fuente: Historias clinicas, Hospital Vozandes Quito
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CAPITULO V
5.1 DISCUSION

El mal pronostico del cancer de vesicula biliar cambia draméaticamente si se lo
diagnostica precozmente o de manera incidental en la cirugia por lo que el objetivo

principal de este estudio es identificar factores predictivos para GBC.

En el presente trabajo se identificO que el grupo etario adulto mayor comprendido
entre los 65 a 100 afios, se presentd como factor de riesgo para cancer de vesicula biliar
con un riesgo de 5,3 veces mas de presentar esta patologia en comparacion al grupo de
colecistitis (IC: 2,8-19,7, valor p=0,000).

Esto se puede comparar a otros estudios en los que la edad mayor presenta mas
riesgo de adquirir cancer de vesicula biliar, como lo relata Rawla et al. en el que
describe una edad promedio al diagnostico de cancer de vesicula biliar de 72 afios, y
es mas comun a partir de los 60 afios de edad. Esto es debido a que la malignidad toma

décadas en desarrollarse. (Rawla et al., 2019)

De los 108 pacientes estudiados en este trabajo, hubo una predominancia de mujeres
(66,6%) con cancer de vesicula biliar que envarones (33,3%) de los 27 casos incluidos,
lo cual se compara con la literatura atribuyendo al género femenino como factor de
riesgo para cancer de vesicula biliar. En un estudio de caso control en India se atribuyo
que las mujeres con menarquia temprana, menopausia tardia y embarazos multip les
presentaron un mayor riesgo de desarrollar GBC (Salazar et al., 2019). Sin embargo,
en el presente trabajo no se encontrd significancia estadistica con el género y cancer

de vesicula biliar.

El principal factor de riesgo para GBC es la enfermedad de célculos biliares (GSD),
que conduce a un estado inflamatorio constante estimulado por ciclos recurrentes de
muerte celular y regeneracion de la capa epitelial. Con un riesgo de 21 a 57 veces de
desarrollar GBC. Dada la alta frecuencia de metaplasia en la colecistitis cronica, ésta

es considerada como el sitio de inicio del GBC (Espinoza etal., 2018).
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Adicionalmente, cabe destacar que la mayoria de diagnésticos en la histopatologia
posterior a la colecistectomia puede presentarse desde un 49% hasta un 81% la
colecistitis cronica (Benkhadoura et al., 2019) (Espinoza et al., 2018). Dado a esto se

ha seleccionado como grupo control a pacientes con colecistitis.

En este estudio de caso control, se encontrd que la obesidad tiene un riesgo de 5,3
veces mas para desarrollar cancer de vesicula biliar que los pacientes que no presentan
obesidad. Al igual, se demostr6 que la asociacion de obesidad y cancer de vesicula
biliar es mayor en mujeres que en varones, con una razéon de momios de 0,3. Estos
resultados son consistentes con estudios previos como el meta-analisis de W. Tan et
al. en el que la posible carcinogénesis pueda estar relacionada con el estado

proinflamatorio propio de la obesidad, contribuyendo al proceso relacionado al cancer.

Ademas, explica la posible asociacion de cancer de vesicula biliar con la obesidad
en mujeres es mas que en varones, ya que las hormonas sexuales femeninas influyen
negativamente en la secrecion de bilis y la funcion de la vesicula biliar. Los estrogenos
aumentan la secrecion de colesterol y disminuye la secrecion de sales biliares, mientras
que las progestinas actlan reduciendo la secrecién de sales biliares y alterando el

vaciado de la vesicula biliar que conduce a la estasis. (Tan etal., 2015)

Al observar los resultados de la presencia de comorbilidades que puedan influir en
el desarrollo de GBC, a excepcion de la obesidad como ya se describié previamente,
la diabetes e hipertension arterial no mostraron ser estadisticamente significativos (p=

0,6 y 0,2, respectivamente).

Estos hallazgos no se correlacionan con lo descrito en la literatura, siendo la
diabetes un factor de riesgo para GBC como lo describe en un meta-analisis de estudios
observacionales sobre la influencia de la diabetes tipo 11y el cancer de vesicula biliar,
se observo un riesgo de 1,56 veces de GBC en comparacion a los individuos que no
presentan diabetes, y esta relacion es independiente al consumo de tabaco, al género,
indice de masa corporal e historia de célculos biliares. (Gu, Yan, Cao, Fan, & Wang,
2016).



77

No obstante, en el presente estudio, los resultados de relacion entre hipertension
arterial y GBC se correlacionan con un estudio prospectivo sobre los factores de riesgo
metabdlicos con el cancer de vesicula biliar, en el cual se identificO que la presion
arterial, colesterol y triglicéridos no estan relacionados significativamente con el GBC,
mientras si hay una asociacion con el aumento del indice de masa corporal y la

alteracion en el metabolismo de la glucosa. (Borena et al., 2014)

La caracteristica demografica de residir en region sierra no es significativo para el
desarrollo de céncer de vesicula biliar, a diferencia como lo detallan el estudio de
Cueva et al. en donde se observo que la tasa de incidencia de cancer de vesicula biliar
en Ecuador es mayor en las provincias de la serrania, 8.7 en Loja, 5.8 en Quito y 5.5
en Cuenca por 100.000 habitantes que, en las provincias de la costa, con 1,7 en Manabi
y 1.8 en Guayaquil por 100.000 habitantes (Patricia Cueva y José Yépez, 2014).

En el presente estudio de los 108 pacientes, 88 (81,4%) tuvo la asignacion de
procedencia Yy residencia en la region Sierra, teniendo en cuenta que la atencion aestos
pacientes es en una institucion de Quito, con lo que probablemente influya en los
resultados.

Algunos estudios han reportado varios factores de riesgo para GBC, de los cuales
en este trabajo se los ha querido clasificar en factores predictivos analiticos e
imagenoldgicos. En cuanto a los hallazgos de laboratorio se incluyeron a las variables
de hiperbilirrubinemia, elevacion de ATL, AST, GGT y FA, de los cuales mostraron
tener significancia estadistica para los pacientes con céancer de vesicula biliar

comparado al grupo control (p= <0,0001).

En el estudio de Pitt et al. observd que la elevacion de la fosfatasa alcalina (FA,
>120 U/L) estuvo asociado a iGBC, conociéndose que una causa comin de elevacion
de FA'y GGT es la obstruccion biliar con lo que ademas se puede correlacionar con la
ictericia (hiperbilirrubinemia) en los pacientes con cancer de vesicula biliar (Pitt, Jin,
Hall, Strasberg, & Pitt, 2014).
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Similares resultados se observan en el estudio de Koshenkov et al. que se observd
la elevacion de bilirrubina, fosfatasa alcalina, alanino aminotrasferasa y aspartato
aminotransferasa, clasificados como pruebas de funcidn hepética, se asignaron como
predictores de iIGBC (Koshenkov, Koru-sengul, Franceschi, Dipasco, & Rodgers,
2012).

Adicionalmente, en este trabajo se observd que la prolongacién de tiempos de
coagulacion no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los casos de cancer
de vesicula biliar y colecistitis (p= 0,1). Similares resultados se obtuvieron en el
estudio de Kim et al., quien evidencié un INR mayor en los pacientes con colecistitis
(1.2) que en GBC (1.05) (p= 0,002). Al igual que nuestros resultados no se observo
una relacion entre la prolongacion de tiempos de coagulacion y céancer de vesicula

biliar y colecistitis.

Adicionalmente, en nuestros resultados no se identificd que la hiperbilirrubine mia,
la elevacion de GGT y prolongaciéon de tiempos de coagulacién sean factores

independientes en relacion al género para la presentacion de GBC.

Se puede relacionar que las alteraciones de las pruebas de laboratorio hayan sido
mas frecuentes en los casos debido a que la mayoria de los pacientes con cancer de

vesicula biliar se presentaron en estadios mas avanzados de la enfermedad.

De acuerdo a los resultados de los hallazgos en los examenes de imagen se asigné
como factores predictivos de GBC al engrosamiento focal de la pared vesicular, masa
en vesicula biliar, engrosamiento de la pared vesicular sin liquido perivesicular,
dilatacion del conducto biliar > 7mm vy linfadenopatia, todas ellas en relacion con el
desarrollo de GBC significativamente, a excepcion de la presencia de calculo > 1cm
el cual no presentd una significancia estadistica entre casos (26,9%) y controles
(73,1%).

El engrosamiento de la pared vesicular, es un predictor que estad presente en los

casos de cancer de vesicula biliar incidental o inicial, aunque también esta presente en
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enfermedades benignas del tracto biliar, como lo muestra en el estudio de Koppatz et
al. en el cual de un 0.5% de presentacion de iIGBC de colecistectomias, sélo el 20% de
los pacientes del estudio presentaron engrosamiento de la pared vesicular, pero deellos
todos los casos de cancer tuvieron este predictor (Koppatz, Nordin, Scheinin, &
Sallinen, 2018).

En el presente estudio se identifico que la presencia de engrosamiento focal de la
pared vesicular es un factor de riesgo para GBC en relacion al grupo control, con un
Odds Ratio de 4,05 (p= 0,007). Actualmente existen varias técnicas mas avanzadas de
estudios de imagen con buenas sensibilidades y especificidades para diferenciar entre
hallazgos de malignidad y enfermedad benigna, sin embargo, no todas ellas llegan al

cien por ciento.

Entre ellas la tomografia computarizada presenta una sensibilidad del 82.5% vy
especificidad del 75.9% para un diagnéstico de malignidad de acuerdo al
engrosamiento de la pared vesicular, sin embargo, con un sesgo en cuanto a la
diferenciacion con la colecistitis xantogranulomatosa y la adenomiomatosis (Kalra et
al,, 2019).

En la resonancia magnética las imagenes tipicamente de GBC aparecen hipointe nso
en T1W e hiperintenso en T2W, y con la administracion de gadolinium se evidencia
un reforzamiento arterial heterogéneo que persiste en la fase venosa. Debido ala mejor
resolucion en tejidos blandos la resonancia magnética provee excelente delineacidn
entre el compromiso de la vesicula y tracto biliar, con una sensibilidad de hasta el
100% y especificidad del 70% para detectar lesiones malignas de 0.8 cm. (Kalra et al.,
2019)

Se ha identificado que el engrosamiento focal tiene méas relacion con GBC que el
engrosamiento difuso de la pared vesicular, debido a que éste Ultimo se puede presentar
con mas frecuencia en otras patologias benignas como la colecistitis,
adenomiomatosis, enfermedad intrinseca del higado, insuficiencia cardiaca congestiva
y falla renal (H. Mitchell, etal.,, 2016) (S. W. Kim etal., 2015).
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Por lo que se escogié en este estudio la caracteristica de engrosamiento focal de la
pared vesicular como predictor de GBC, junto con otra variable que se ha identificado
que se relaciona con el cancer como es el engrosamiento de la pared vesicular sin la
presencia de liquido perivesicular con un riesgo de 6,6 veces mas de presentarse en
GBC que en colecistitis, esta Gltima en la que se evidencia més la caracteristica de

edema o liquido perivesicular (Kalra et al., 2019).

La presencia de masa en la vesicula biliar puede ser un hallazgo sutil desde masas
pequefias focales hasta unas de mayor tamafio, o masas polipoideas en el estudio de
imagenes, con una exactitud para el diagnostico de cancer de vesicula biliar de 84 a
92% por tomografia computarizada (H. Mitchell et al., 2016). Este hallazgo resultd
conun ORde 5,2 (IC: 3,5-7,8, p=<0,0001) en relacion al cancer de vesicula biliar en
el presente estudio.

De los cuales, 8 (29,6%) de los 27 casos presentaron esta condicion, de ellos se
acompafié juntamente otras caracteristicas de fase avanzada de la enfermedad como la
linfadenopatia, y masa en Organos adyacentes las cuales demostraron ser
estadisticamente significativa entre los pacientes de cancer de vesicula biliar y
colecistitis (OR: 9,1 1C: 5-16,3; OR 5,5 IC: 3,6-8,3, respectivamente, p=<0,0001).

Como lo indica en el estudio de Sandrasegaran et al., una masa alargada que nace
de la vesicula biliar es cancer hasta que se demuestre lo contrario, es importante
ademas evaluar la diseminacién local y diferenciar entre nddulos linfaticos hiliares
hepaticos con los nodulos més distantes como los celiacos, mesentéricos y

retroperitoneales (Sandrasegaran & Menias, 2017).

Igualmente, en el estudio de Y. Ahn et al. recomienda que una sospecha
prequirirgica para GBC debe tener sobre todo en pacientes mayores de 65 afios de
edad, y si adicionalmente presentan metastasis en nddulos linfaticos e invasion

linfovascular son factores predictores de mal prondstico. (Ahn et al., 2016)
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Del presente trabajo de los 27 casos de cancer de vesicula biliar, solo 3 de ellos fue
un diagnostico de cancer incidental de los cuales solo dos pacientes en estadio
temprano, y de los demas 25 casos presentaron diagndsticos en etapas avanzadas
evidenciada en los estudios de imagen. Sin embargo, cabe mencionar que la mayoria
de éstos no contaba con un reporte histopatoldgico (sélo el 29,6% biopsias) para un

diagnéstico confirmatorio, y a muchos de ellos se les indico terapia paliativa.

Este hallazgo esta en relacion a lo que la literatura nos menciona sobre el pobre
diagnostico temprano que se tiene con el cancer de vesicula biliar con consecuencias
de la pobre sobrevida. Por lo que es de vital importancia acceder a técnicas avanzadas

y estudios analiticos que nos permitan un mejor diagndstico y mas temprano.

Hoy en dia solo un tercio de los GBC son diagnosticados preoperatoriamente y la
mayoria de los casos se los diagnostica después de un examen histopatologico después
de una colecistectomia (Diizk6ylii, Bektas, & Kozluklu, 2016), no asi en este estudio
en que los casos fueron diagnosticados en etapas avanzadas preoperatoriamente.

Ademés, es de importancia dar un diagnostico definitivo a traves de biopsias para
una adecuada estratificacion de la enfermedad y seguimiento. En el estudio de P.
Cueva et al. se observd que, de todos los canceres de vesicula biliar incluidos en el
Registro Nacional de Tumores solo el 50% tenian diagndstico histopatoldgico de este
cancer, esto puede ser atribuido a la dificultad de tomar las biopsias. Al igual que se
identificO en el presente estudio pocos fueron los pacientes que se logré obtener
diagnosticos histopatologicos y de todos los casos solo 5 de ellos se realizaron cirugias

de caracter curativo.

En este trabajo se identificd que el factor de presentar un célculo > 1cm de diametro
no fue estadisticamente significativo con respecto a los casos y controles (p=0,4). Se
sabe por la literatura que hasta un 90% de los pacientes con GBC presentan
enfermedad litiasica siendo un fuerte predictor, sin embargo, solo el 0,3 a 0,5% de las

colelitiasis y colecistitis desarrollan cancer. Este riesgo se aumenta entre mayor
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diametro tenga el célculo debido a la respuesta inflamatoria y obstruccion que provoca
(Sandrasegaran & Menias, 2017).

Una variable identificada en el estudio fue la dilatacion del conducto biliar >7mm,
la cual fue estadisticamente significativa para cancer de vesicula biliar. Como le detalla
en el trabajo de C. Muszynska et al. en el cual la presencia de conducto biliar comdn
dilatado fue un factor de riesgo independiente para GBC, y adicionalmente un hallazgo
interesante en el grupo de los pacientes con cancer de vesicula biliar, fue que
presentaron una cirugia mas demandante obteniendo mas cominmente perforacion de
la vesicula biliar y lesion de la via biliar que en el grupo control con enfermedad

benigna (Muszynska et al., 2018).

La variable masa en Organos adyacentes se observd Unicamente en los casos con
cancer de vesicula biliar en un 8,3% y ninguno en los controles, siendo significativo
esta asociacion con un OR de 5,5 (IC: 3,6-8,3 p=<0,0001). Ademas, este hallazgo es
conocido como un predictor de enfermedad avanzada y ésta a su vez es mas
evidenciada en los varones (Duzkoyli et al., 2016), en el presente estudio no se
encontré asociacion significativa de esta variable en cuanto al género, sin embargo, 5
de los 9 casos que presentaron la manifestacion de masa en drganos adyacentes fueron

varones.

Las limitantes en este estudio fue el tamafio de la muestra, teniendo en cuenta que
el cancer de vesicula biliar es una enfermedad poco frecuente y esto podria ocasionar
sesgos en los resultados, sin embargo, al escoger a los controles se los realizd en base
de que al ser el GBC una patologia poco comin con una incidencia menos del 10%,
los controles se los tom6 en una periodo de tiempo similar, en la misma institucién de
los casos, de manera aleatorizada, en una proporcién de 3 controles por cada caso y

mantenian la cualidad de presentar los mismos factores de riesgo que los casos.

Es de importancia estos estudios en nuestro medio ya que el Ecuador ocupa uno de
los paises con mas incidencia a nivel mundial de GBC vy elevada mortalidad. Debido

al hecho de tener una pequefia muestra es lo que se explica que los rangos en el
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intervalo de confianza sean amplios, con lo que los resultados con significancia

estadistica se deben analizar con cuidado.

Otra de las limitantes de este estudio es el analisis retrospectivo, no aleatorizado de
los casos, por lo que se pueden esperar sesgos, siendo dificil de evitar. Ademas de la
limitante de un analisis de pocos casos al ser el estudio realizado en una Unica
institucién, pudiendo mejorar estos factores en contra en futuros estudios

multicéntricos.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1.2 CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados del estudio se puedan dar varias conclusiones, como

son.

e Se puede concluir que hay factores predictivos, tanto clinico, analiticos
e imagenologicos, para cancer de vesicula biliar en pacientes con colecistitis.

e De las caracteristicas demograficas de los pacientes, las variables
género y procedencia de la region sierra, no es factor predictivo para cancer de
vesicula biliar. A excepcion de la edad en la que el grupo etario adultos
mayores es un factor de riesgo para cancer de vesicula biliar.

e El factor predictivo clinico para cancer de vesicula biliar se concluye
que es la obesidad un predisponente, no siendo asi las otras variables de
comorbilidad como la diabetes y la hipertension arterial.

e En cuanto a los factores predictivos analiticos como la elevacion de
alalino transferasa, aspartato transferasa, fosfatasa alcalina, gama glutamil
transferasa e hiperbilirrubinemia se relacionan en la presentacion de cancer de
vesicula biliar. Se concluye ademas que la prolongacion de tiempos de
coagulacion no es factor predictivo para cancer de vesicula biliar.

e De acuerdo a los factores predictivos clasificados en hallazgos de
examenes de imagen se atribuye que el engrosamiento focal de la pared
vesicular, engrosamiento de la pared sin liquido perivesicular, conducto biliar
dilatado y masa en la vesicula biliar son estadisticamente significativos para
cancer de vesicula biliar en pacientes con colecistitis. No hay relacion entre la
presencia de calculo >1 cmy cancer de vesicula biliar.

e De todas las variables observadas con significancia estadistica solo la

obesidad en un factor predictor independiente al género.
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e Las variables que no se relacionan con el cancer de vesicula biliar de
acuerdo a hallazgos de laboratorio y de imagen son: prolongacién de tiempos
de coagulacion y célculo mayor a 1 cm.

e Se concluye que el factor predictor de masa en 6rganos adyacentes se
considera una caracteristica de cancer de vesicula biliar con criterio de
irresecabilidad.

e Se concluye en este estudio que la hipotesis planteada se acepta en la
cual existen factores predictivos para diferenciar preoperatoriamente y
tranquirtrgico la colecistitis litidsica en comparacion al cancer de vesicula

biliar.

6.1.3 RECOMENDACIONES

De acuerdo a las observaciones, resultados y conclusiones del estudio se puede
recomendar lo siguiente:

e Se recomienda analizar en los pacientes con colecistitis una posible
asociacién con la presencia de cancer de vesicula biliar en quienes presenten
los factores predictivos clinicos de adulto mayor y obesidad.

e Se recomienda asociar a los pacientes con colecistitis el riesgo de
presentar cancer de vesicula biliar en caso de tener los factores predictivos
analiticos de elevacién de alanino aminotransferasa, elevacion de aspartato
aminotransferasda, elevacion de fosfatasa alcalina, elevacion de gama glutamil
transferasa e hiperbilirrubinemia.

e Serecomienda un analisis de factores predictivos imagenolégicos para
cancer de vesicula biliar en paciente con colecistitis si presentan los hallazgos
de engrosamiento focal de la pared wvesicular, masa en vesicula biliar,
engrosamiento focal sin liquido perivesicular, conducto biliar dilatado.

e El factor predictivo de masa en 6rganos adyacentes se recomienda sea

caracterizado como enfermedad avanzada por su caracter de irresecabilidad.
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e Se necesitan estudios prospectivos, aleatorizados para un mejor
analisis de resultados con menos sesgos.

e Estudios multicéntricos para una mayor recopilacion de casos de cancer
de vesicula biliar.

e Se recomienda mas atencion en el correcto diagnostico de cancer de
vesicula biliar a través de estudios de histopatologia.

e Un mayor detalle de los hallazgos intraoperatorios de las caracteristicas
de la vesicula biliar y posteriormente de la pieza quirdrgica en la patologia para
un mejor acercamiento diagnostico sobre todo en resultados con displasia en
los que se podria recomendar un seguimiento de estos pacientes a largo plazo.

e Diagnostico y manejo multidisciplinario del cancer de vesicula biliar
tanto por clinica, imagenologia clinica e intervencionista y cirugia general
como hepatopancreatobiliar.

e Uno de los primeros examenes de diagndstico que alertan sobre un
posible céncer de vesicula biliar es la ecografia por lo que se recomienda una
estandarizacion de los hallazgos encontrados para una aproximacién

diagnostica mas confiable.
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APENDICE

Tabla 10:

Disefio de hoja de recoleccion de la muestra

Numer | Eda | Géner | Region | Obesida | Diabete | Hipertensi6 | Cancer | BbT > | ALT AST
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Abreviaturas: BbT: bilirrubina total, ALT: alanino transaminasa, AST: aspartato transaminasa

Haborado por: Cueva, M. (2020)
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FA GGT Prolongac | Engrosami | Calcul | Linfadenop [ Engrosami | CBC Masa en | Colecistit
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Abreviaturas: FA: fosfatasaalcalina, GGT: gama glutamil transferasa, CBC: conducto biliar coman.

Elaborado por: Cueva, M. (2020)
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