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Resumen

INTRODUCCION
El cancer de vesicula biliar es una neoplasia poco comun, y su frecuencia es variable en las regiones de
Perd.

OBJETIVO
Determinar la frecuencia y describir las caracteristicas clinicas del cancer de vesicula biliar en un hospital
de referencia al sur de Perd.

METODOS

Estudiamos los informes de todas las muestras de colecistectomias realizadas entre los afios 2009 y
2014, en el servicio de anatomia patoldgica del Hospital Regional Honorio Delgado. Ademas, revisamos
las historias clinicas de los pacientes que tuvieran algun resultado compatible con céncer de vesicula
biliar.

RESULTADOS

De 2991 colecistectomias, 75 (2,5%) tuvieron cancer de vesicula biliar. El sintoma mas frecuente en
ambos grupos fue el dolor (96,7%), seguido de nausea (87,5%) y vomitos (65,0%). La mayoria de
pacientes fueron mujeres (83,3%) mayores de 60 afios (65,0%). El tipo histolégico mas frecuente fue
el adenocarcinoma (80,0%).

CONCLUSION

La frecuencia de cancer de vesicula biliar en un hospital de referencia del sur de Peru, es de 2,5% mayor
a la reportada en otros estudios en las regiones centro y norte del pais.
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Abstract
INTRODUCTION

Gallbladder cancer is a rare neoplasm, its frequency is variable in the regions of Peru.

OBJECTIVE

To determine the frequency and describe the clinical characteristics of gallbladder cancer in southern

Peru.

METHODS

The reports of the anatomopathological department of the Honorio Delgado Regional Hospital were
selected from all samples of cholecystectomies performed between 2009 and 2014 and those that had
some result compatible with gallbladder cancer were looked for. Subsequently, the clinical histories were

searched to obtain the characteristics of these patients.

RESULTS

Of 2991 cholecystectomies, 75 (2.5%) had gall bladder cancer. The most frequent symptom in both
groups was pain (96.7%), followed by nausea (87.5%) and vomiting (65.0%). The majority of patients
were women (83.3%) older than 60 years (65.0%). The most frequent histological type was the

adenocarcinoma (80.0%).

CONCLUSION

The frequency of gallbladder cancer in a reference hospital in southern Peru is 2.51%, higher than that
reported in other studies in the central and northern regions of Peru.

Introduccion

El cancer de vesicula biliar es la neoplasia maligna mas
comun del tracto biliar [1]. Su prevalencia es
extremadamente variable segln las regiones geograficas.
En algunos estudios ocupa el quinto lugar entre las
neoplasias digestivas [1]. En una revision de Ia
epidemiologia global de esta enfermedad realizada en
2014, se reportd que las poblaciones indigenas, en especial
la mapuche y algunas poblaciones asiaticas, suelen verse
mas afectadas por el cadncer de vesicula biliar [2]. Segun el
IX reporte de incidencia de cancer a nivel mundial, en
América la frecuencia mas alta de cancer de vesicula biliar
se ha observado en Chile [3]. Otros reportes encuentran
también una alta incidencia de esta enfermedad en
habitantes peruanos [2], [4].

El cancer de vesicula biliar suele ser una enfermedad que,
debido a su presentaciéon clinica, se confunde con
enfermedades benignas de este o6rgano [5]. Por dicha
razon, la identificacion de sus caracteristicas es
fundamental para aplicar estrategias de atencidon primaria

[1].

En Perd se han realizado estudios sobre el cancer de
vesicula biliar, encontrandose prevalencias variables entre
las regiones del norte y sur [6], [7], [8], [9]. En una ciudad
al norte de Peru, entre 2011 y 2015, se encontré que 1%
de muestras de vesicula enviadas al servicio de anatomia
patoldgica presentaban cancer de vesicula biliar. Al sur de
Perl, Manrique vy colaboradores encontraron una
proporcion de 0,64% pacientes con cancer de vesicula biliar
entre el total de pacientes atendidos en un hospital de la
region [7]. Ambas proporciones han sido calculadas de
manera diferente. En el primer estudio, la proporcion fue
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calculada basandose en las muestras analizadas por el
servicio de anatomia patoldgica; mientras que en el
segundo se fundaron en el nimero de pacientes atendidos
en el hospital. Por este motivo, no se puede establecer una
comparacion entre ambas frecuencias, ni conocer si existe
diferencia en las prevalencia de esta enfermedad segun la
localizacion geogréfica.

La region sur de Peru limita geograficamente con Chile, un
pais con elevada incidencia de cancer de vesicula biliar [3].
Considerando esto, podria esperarse que esta region tenga
una frecuencia de céncer de vesicula biliar superior a la del
resto del pais. Resulta importante conocer si esta diferencia
en la distribucién geografica de la enfermedad existe, a fin
de poder planificar intervenciones que permitan mejorar el
diagndstico temprano y tratamiento oportuno de esta
enfermedad en distintas regiones, asi como para ahondar
en la investigacién de las posibles causas de este
fendmeno.

Por lo antes expuesto, el objetivo de este estudio fue
determinar la prevalencia hospitalaria del cancer de
vesicula biliar de un centro referente al sur de Perl entre
los afios 2009 y 2014. La finalidad es estimar las
caracteristicas socio-demograficas y clinico-patoldgicas de
esta enfermedad en esta region del pais.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, observacional vy
retrospectivo en el Hospital Regional Honorio Delgado. Este
es un centro de referencia terciario (nivel III), y el hospital
con mayor nivel resolutivo del ministerio de salud,
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localizado en Arequipa, la segunda ciudad més poblada de
Perd, asi como la mas poblada de la regidn sur de este pais.
Poblaciéon: pacientes con cancer de vesicula biliar
diagnosticado desde enero de 2009 a diciembre de 2014,
con la debida confirmacion histopatoldgica efectuada en el
hospital. El diagndstico fue realizado sobre la base de
analisis microscopico de muestras quirdrgicas de
colecistectomias, enviadas al servicio de anatomia
patoldgica. No se realizaron estudios de
inmunohistoquimica.

Recoleccion de los datos: recuperamos datos de las
historias clinicas de los pacientes con céncer de vesicula
biliar, concernientes a edad, sexo, procedencia, indice de
masa corporal y sintomas al ingreso.

De los reportes de anatomia patoldgica se obtuvieron el
diagndstico, tipo histoldgico, presencia de calculos, grosor
de pared vesicular y diametro mayor de la vesicula. Para la
estadificacion de la enfermedad se usoé la propuesta por el
American Joint Committee on Cancer (AJCC-2017) [10]. Se
considerd una longitud de vesicula aumentada cuando esta
tuvo mas de 10 centimetros [11]. Para ello se empled una
ficha de recoleccidén de datos predisefiada para tal fin.
Analisis estadistico: el analisis se realizé con el total de
casos en el periodo de estudio. Las variables cualitativas
fueron presentadas como frecuencias absolutas vy
porcentuales. Para comparar las frecuencias reportadas en
otros estudios con la nuestra, usamos la prueba Chi-
cuadrado y calculamos el valor de la razén de Odds ratio
(OR) e intervalos de confianza del 95%. Empleamos el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics, v 22.0 (IBM inc.,
Chicago, Illinois).

Consideraciones éticas: se obtuvo permiso de las
autoridades competentes del Hospital Regional Honorio
Delgado. Los datos de las historias clinicas fueron usados
de forma confidencial y sdélo para fines de esta
investigacion. El Hospital Regional Honorio Delgado no
posee comité de ética institucional, por lo que no se cuenta
con esta aprobacion.

Resultados

En la Figura 1, observamos la seleccién de los casos de
estudio, a partir del nUmero total de piezas analizadas en
anatomia patoldgica.

Muestras enviadas a
anatomia patologica:
32678
Otros 6rganos:
29 687 (90,8%)
Vesiculas enviadas a
anatomia patoldgica:
2991 (9,2%)
Otros
H diagnosticos:
2916 (97,5%)
Cancer de vesicula:
75 (2,5%)
Excluidos: 15
Unidades de
estudio: 60

Figura 1. Seleccién de las unidades de estudio a partir de las
muestras enviadas a anatomia patoldgica.

La Tabla 1 nos muestra una comparacion realizada entre
las frecuencias de cancer de vesicula biliar en tres
estudios, realizados en diferentes regiones de Perd. Las
comparaciones se hicieron entre los trabajos realizados en
el centro y el norte, con los presentados en la region sur
(Arequipa).

Autores Godid . poihdl, Totalder  Conuerne p* OR (IC 95%)t
(region de Pera) muestras vesicula biliar
N %
Taro-cen Ty Arequipa (sur)  2009-2014 2916 75 2,57
colaboradores
Oz iy Lima (centro)  2003-2007 12874 92 071 <0001  3,6(2,6-4,8)
colaboradores [12]
Dévila FEP
Y Chiclayo (norte) 20112015 5662 58 1,02 <0,001  2,5(1,8-3,5)

colaboradores [9]

* El valor de p fue calculado con el estadistico de Chi-cuadrado.
+ Representa la comparacion con el presente estudio (numerador)

OR: odds rotio.
IC: intervalo de confianza.

Tabla 1. Comparacion de la frecuencia de cancer de vesicula biliar en muestras enviadas a anatomia

patoldgica en hospitales de Perd.
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En las Tablas 2 y 3 analizamos los resultados de anatomia patolégica y la progresion de la enfermedad
respectivamente.

Tipo histologico N %
Adenocarcinoma 60 80,0
Tubular 28 46,6
Mucincso 13 21,6
Papilar 15 25,0
Con células en anillo de sello 4 6,7
Carcinoma 15 20,0
Total 75 100,0

Tabla 2. Resultados de anatomia patoldgica de los pacientes con cancer de vesicula.

Estadio® N %
Carcinoma in situ 9 15,0
1{T1, NO, MO) 28 46,7
lla (T2a, NO, MO) 17 28,3
11b (T2b, NO, MO) 8 13,3
llla (T3, NO, MO) 2 3,3
b (T1-3, N1, MO) < 6,7
IVa (T4, NO-1, MO) 0 0,0
IVb (T1-4, N2, MO o T1-4, NO-2, M1) 7 11,7

* T1: invasion a la Iaminz basal o Iz capa muscular.

T2a: invasion de |3 seross en direccion 2 |2 cavidad abdominal.

T2b: invasion de |z serosa en direccion hepética, sin infiltrar el higado.

T3: tumor atraviesz Iz serosa, o se expande directamente al higado, estdomago, duodeno, vias biliares.
T4: invasion de vena porta o arteria hepética, o hacia dos estructuras extrahepaticas.

NO: sin compromiso de ganglios.

N1: invasion a no mas de tres ganglios linfaticos.
N2: invasion de cuatro o mas ganglios linfiticos.
MO: sin metastasis.

M1: metastasis 2 distancia [10].

Tabla 3. Distribucion segin estadio del cancer de vesicula, clasificacion del American Joint Committee on

Cancer (2017).
De los 75 pacientes con informes de cancer de vesicula caracteristicas evaluadas se presentan en la Tabla 4. La
biliar en el servicio de anatomia patoldgica, solo Tabla 5, nos muestra ademas los diagndsticos
recuperamos datos de 60  historias clinicas. Las preoperatorios de los pacientes.
Caracteristicas N %
Sexo
Femenino 50 83,3
Masculino 10 16,7
Edad
< de 60 afios 21 35,0
60 afios @ mas 39 65,0
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Procedencia

Arequipa 30 50,0

Puno 18 30,0

Cusco 10 16,7

Otros 2 3,3
Sintomas

Dolor 58 96,7

Nausea 53 88,3

Vomitos 39 65,0
Estado nutricional (IMC)

Desnutrido (<18,5) 3 5,0

Eutrofico (18,5-24,9) 26 433

Sobrepesc (25-29,9) 27 45,0

Obesidad 1 (30-34,9) 3 5,0

Obesidad 2 (35-39,9) 1 1,7
Longitud mayor vesicula

Normal 45 75,0

Aumentado >10 cm 15 25,0
Grosor de pared

<de3mm 5 8,3

“23 mm 55 91,7
Calculos en pieza quirurgica

No 23 38,3

Unico 14 233

Multiples 23 38,3
Pélipos en pieza quirurgica.

No 51 85,0

Si 9 15,0

cm: centimetros.
mm: milimetros.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de vesicula biliar.
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Diagnostico
preoperatorio

Colelitiasis
Colecistitis
Necplasia maligna
Coledocolitiasis
Polipo vesicular
Colangitis

N %
17 28,3
16 26,7
12 20,0

9 15,0
6,7
2 3,3

Tabla 5. Diagndstico preoperatorio de los pacientes con cancer de vesicula biliar.

Discusion

En nuestro estudio encontramos 75 (2,5%) casos de cancer
de vesicula biliar. A nivel internacional, en un estudio
realizado con un disefo similar en un hospital de Brasil, se
encontré una proporcién de 1,3% [13], y en México se ha
reportado un 0,26% [5]. Lo que muestra que los valores
encontrados para nuestra poblacidén son altos.

La proporcion que encontramos es mayor a la encontrada
en otros estudios realizados en el pais (Tabla 1), a pesar de
que el niumero de colecistectomias realizadas fue menor
comparado con los otros dos estudios. Esta situacion
epidemioldgica requiere mayor atencién para explicar esta
elevada frecuencia en la zona sur de Perl, los factores
asociados y posibles estrategias de prevencion.

Se ha propuesto que en estas diferencias regionales pueden
influir diversos factores como los genéticos, ambientales y
estilos de vida (alimentacién e higiene) [14]. Una posible
explicacion relacionada con la alimentacién en la region sur
del Peru, y en especial en la ciudad de Arequipa, podria
vincularse con el consumo del fruto de Capscium pubescens
(conocido como rocoto), el que es usual y parte importante
de la gastronomia local. Al respecto, se ha descrito que este
fruto presenta niveles elevados de aflatoxina y ocratoxina,
las cuales se han relacionado a incremento en el riesgo de
cancer de vesicula [15], [16].

De manera coincidente con la mayoria de reportes, el tipo
histolégico mas frecuente de cancer de vesicula biliar es el
adenocarcinoma (Tabla 2) [5], [7], [9]. Sobre la extensidn
de la enfermedad (Tabla 3), es importante mencionar que
la mayoria se encontraban en estadio T1, seguido por el
T2a, lo que es similar a lo reportado anteriormente en otros
estudios nacionales. En una investigacion previa realizada
en el hospital Honorio Delgado, el estadio mas frecuente de
cancer de vesicula biliar fue el II, en el cual la infiltracion
local origina cambios en la morfologia de la vesicula y se
presenta compromiso linfatico [7]. Es importante senalar,
que la estadificacion realizada en dicho estudio, se basé en
las recomendaciones previas del American Joint Committee
on Cancer.

www.medwave.cl

Los pacientes con cancer de vesicula biliar presentaron
como sintomas mas frecuentes dolor, nauseas y vomitos,
que son sintomas tipicos de las colecistopatias [17]. Esto
concuerda con los reportes que sefialan que el cancer de
vesicula biliar es facilmente confundido con patologia
benigna de 6rgano, debido a una clinica inespecifica [5].
Incluso mas, indican que el cadncer de vesicula biliar es un
hallazgo anatomopatoldgico en piezas operatorias de
pacientes con diagndstico preoperatorio de colelitiasis [18],
[19], [20].

En la Tabla 4 encontramos que la mayoria de pacientes
fueron mujeres (83,3%) mayores de 60 afios (65%). La
relacion entre la edad y el cancer de vesicula biliar ha sido
previamente descrita en otros estudios, encontrandose que
usualmente la patologia benigna suele aparecer alrededor
de la cuarta década de la vida y el cancer de vesicula biliar
en la sexta [20], [21].

Habiendo identificado entonces un alto riesgo en esta
poblacién, es fundamental realizar mas estudios sobre la
necesidad de establecer pruebas de cribado para cancer de
vesicula biliar en pacientes con cuadro clinico vesicular que
sean mayores de 60 afios. Del mismo modo, se recomienda
que todas las muestras de vesicula de estos pacientes, sean
analizadas de forma prioritaria en laboratorios de anatomia
patoldgica, sobre todo para buscar la enfermedad en
estados iniciales [20].

La distribucién porcentual de los pacientes segln
procedencia geografica fue mayor en Arequipa (60%),
luego Puno (21,7%) y Cusco (11,7%). Esto se debe a que
en el Hospital Regional Honorio Delgado se atiende en
mayor proporcidon a pacientes de la ciudad de Arequipa,
recibiéndose también casos de otras ciudades del sur del
pais. Las ciudades de Puno y Cusco se ubican en la sierra
sur de PerU y tienen mayor proporcion de poblacién
indigena. Por este motivo, el riesgo descrito para estas
poblaciones podria ser importante en la frecuencia de esta
enfermedad [2].

Como observamos en los resultados, la frecuencia de
cancer de vesicula biliar en el sur de Perd es alta. Adn no

doi: 10.5867/medwave.2018.02.7184



MEf)ave

estd esclarecido por qué se produce esta situacion,
pudiendo tratarse de factores genéticos, habitos
alimenticios o contaminantes ambientales [1].

Pese a que el estado nutricional es un factor demostrado
para el desarrollo de patologia vesicular, siendo ésta mas
comun en pacientes con obesidad o sobrepeso, la mayoria
de nuestros pacientes (48,3%) eran eutroficos o
desnutridos. Un metanalisis realizado en 2015 encontré que
la obesidad era un factor de riesgo leve para cancer de
vesicula biliar (odds ratio=0,96; intervalo de confianza de
95%: 1,38 a 2,02) [22], vy que el sobrepeso no estaba
asociado a riesgo de cancer de vesicula biliar.

El tamafio y el grosor de la vesicula estuvieron aumentados
en los pacientes. Esto ha sido reportado también por otros
autores, quienes tienen como limite de riesgo para el
incrementado de cancer de vesicula biliar un grosor de mas
de tres milimetros [17].

Este estudio tiene algunas limitaciones. No se puede
establecer que las caracteristicas presentadas de manera
frecuente en los pacientes con cancer de vesicula biliar
estén asociadas o sean diferentes a las de otro tipo de
enfermedades. Ademas, no se puede extrapolar nuestros
resultados a otros hospitales de la regién sur. A pesar de
ello, los datos presentados son de importancia y utilidad
para planificar, y tomar decisiones al respecto. Una
recomendacion podria ser no obviar el analisis
anatomopatolégico de toda muestra proveniente de
colecistectomia en esta region, sobre todo en mujeres
mayores de 60 afios. Del mismo modo, es importante
entrenar al personal para la posibilidad de detectar
neoplasia in situ durante el acto quirdrgico, debido a que
estas acciones han demostrado mejorar la supervivencia de
estos pacientes [23], [24], [25], [26], [27], [28].

Conclusion

En conclusidon, la frecuencia de cancer de vesicula biliar
entre las muestras enviadas a anatomia patoldgica es de
2,5%. Las caracteristicas mas frecuentes son el sexo
femenino, edad mayor a 60 afios vy resultado
anatomopatoldgico de adenocarcinoma tubular.
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