UNIVERSIDAD

‘ NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,

‘ MANAGUA

UNAN - MANAGUA

Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz
Servicio de Patologia

Tesis Para optar al titulo de Especialista en Patologia

Factores sugestivos clinicos y por imagen de cancer vesicular, en pacientes

diagnosticados en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Autor:
Dra. Meyling Auxiliadora Munguia Gémez

Médico residente de Patologia
Tutor:

Dra. Jaqueline Ruiz Pastora

Especialista en Patologia

Managua, Nicaragua, enero 2023



DEDICATORIA

En primera instancia le dedico el resultado de este trabajo a Dios, quien ha forjado mi
camino y que con su amor infinito me ha guiado en todo momento, por darme sabiduria,

salud y fortaleza para alcanzar mis objetivos.

A mi familia que son mis pilares, los cuales me han ensefiado con su amor
inmensurable a ser la persona que hoy soy, mis principios, valores, empefio y perseverancia,
gue con amor, sacrificio y humildad me han ensefiado a valorar todo lo que el dia de hoy
tengo, a cada uno de sus esfuerzos por verme triunfar en cada instante de mi proceso de

educacion y han contribuido a la consecucion de este gran logro.



AGRADECIMIENTO

Agradezco en primer lugar a Dios por ser luz en mi camino, su amor y bondad no tienen fin,
me permite dar fin a una etapa mas de mi vida y me ha dirigido por el sendero correcto, no

cesan mis ganas de decir que es gracias a él que esta meta esta cumplida.

A mis docentes Dra. Jacqueline Ruiz Pastora y Dra. Alejandrina Vindel por su apoyo en todo
momento de mi preparacion académica, para la obtencion de mi especialidad médica,

brinddndome sus valiosos conocimientos.

Al Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz por abrirme las puertas en estos 3 afios de mi
especialidad, brindandome toda su calidad y calidez humana, los cuales continuaran en la

inmensa labor de seguir formando excelentes médicos.



RESUMEN

Objetivo: Analizar factores sugestivos clinicos y por imagen de cancer vesicular en

pacientes diagnosticados en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Metodologia: Analitico, retrospectivo, se incluyeron 23 casos y 46 controles, para un
total de 69 expedientes los que se revisaron, se aplicaron las pruebas de Chi cuadrado, Odds

Ratio, intervalo de confianza al 95% considerando un valor de P menor a 0.05.

Resultados: La edad media de los casos fue de 61 afios y en los controles de 43 afios,
la mayoria fueron mujeres, amas de casas de las zonas urbanas. Como factores de riesgo se
encontro la edad mayor de 50 afios (OR: 5.455; 1C95% 1.768-19.09), diabetes (OR: 8.86;
IC95% 2.18 — 45.56), ingesta de medicamentos (OR: 4.04; 1C95% 1.389 — 12.23), vOomito
(OR: 11.25; 1C95% 2.239 — 84.92), adherencias a otras partes (OR: 8.327; 1C95% 2.577 —
29.49). En los casos el 87% presentaba un adenocarcinoma, el 39.8% era modernamente
diferenciado, en estadio IlA y IlIA, se localizaba en cuello y difuso con igual porcentaje
(30.1%) y cuerpo (26.9%).

Conclusion: En el reporte de imagen, la mayoria presentaba colelitiasis, no se
encontraron factores significativos para cancer vesicular. Por lo anterior se rechaza la

hipotesis alternativa y se acepta la hipétesis nula.

Palabras claves: Cancer vesicular, adenocarcinoma, reporte anatomopatoldgico.
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I. INTRODUCCION

La vesicula biliar pertenece al sistema digestivo, es un 6rgano hueco, con paredes que
contienen mucosa, lamina propia, muscular, tejido conjuntivo peri muscular y serosa. Es uno
de los érganos que mas operan en nuestro pais, al igual que el resto del cuerpo puede
desarrollar cambios neoplasicos que generen cancer, el cual afecta mas a las mujeres y es la
patologia maligna mas importante de toda la via biliar, teniendo una sobrevida del 95% a los

5 afios del diagndstico cuando se detecta precozmente.

Existen varios tipos histologicos en los cuales se divide esta neoplasia, el mas
frecuente entre los malignos es el adenocarcinoma, que representa aproximadamente el 90%
de estos, los cuales se dividen en: papilares, tubulares y mucinosos. El resto se divide entre
anaplasicos, escamosos y adenoescamosos, los cuales representan un porcentaje menor

(Villagbmez Yanez, Martinez Zambrano, & Montero Carpio, 2022).

Una de las principales problematicas ligadas al cancer de vesicula biliar es que es
dificil de diagnosticar, algunos estudios mencionan que el abordaje de varias disciplinas en
sinergia podria mejorar el porcentaje de diagnosticados de manera precoz. Por otro lado, se
considera que tiene una alta tasa de letalidad, en general los diagnosticos llegan a ser
incidentales, lo que afecta la probabilidad de diagndstico temprano y por ende mejorar la

calidad y sobrevida de los pacientes.

El hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, cuenta con los recursos humanos y tecnoldgicos
que podrian facilitar un manejo interdisciplinario que pueda llegar a mejorar la captacion
temprana de los pacientes; considerando la experiencia propia del hospital en los casos de

cancer vesicular que se han presentado desde el 2018 hasta el primer semestre de 2022.



Il.  ANTECEDENTES

Villagbmez C., Martinez J. y Montero B.; Ecuador, 2022, con el objetivo de
determinar la prevalencia del cancer de vesicula biliar en pacientes colecistectomizados en
la Clinica de Especialidades Medycin-Pujili, se realizo un estudio transversal en 154
pacientes intervenidos entre 2019 — 2022. Entre los principales resultados se encontro una
prevalencia de carcinoma incidental de 5.8% (9/154), con edad promedio de 71 afios, siete
de los nueves eran muejres, la totalidad de los casos presentd como hallazgo ecografico
colelitatisis, en su sintomatologia el dolor abodominal tipo célico de larga data asociado a
ingesta copiosa de comida; dentro los hallazgos histoldgicos el adenocarcinoma bien
diferenciado, estadio Il de Nevin y T1b segun el TNM es el mas frecuente con el 44.4%, el
adenoma velloso estadio | de Nevin y Tis segin el TNM se mostré como el menos frecuente

con 11.1%. (Villagébmez Yéanez, Martinez Zambrano, & Montero Carpio, 2022).

Aizpuru y colaboradores; México, 2022, se realizd un estudio observacional
transversal en 6,954 pacientes durante 13 afios con el objetivo de conocer la prevalencia e
incidencia del cancer de vesicula biliar en pacientes operados de colecistectomia en el
Hospital Angeles Pedregal. Dentro de los principales resultados se encontré que se
diagnosticaron 16 con carcinoma de vesicular biliar (0.23%), presentando una prevalencia de
0.23 casos por cada 100 colecistectomias, e incidencia de 2.3 por cada 1,000 casos sometidos
a este procedimiento. En los hallazgos clinicos, el dolor en cuadrante superior derecho en el
68.7%, ictericia en el 37.5%, en igual porcentaje anorexia o hiporexia y pérdida de peso en
el 18.7%. Dentro de los hallazgos ultrasonograficos compatibles con piocolecisto (12.5%),

colecistitis cronica litidsica no agudizada (18.7%) y dos con datos tomogréaficos con cancer



vesicular. El tipo histoldgico mas comun fue adenocarcinoma con 15 casos. (Aizpuru, y otros,

2022).

Solis L.; Nicaragua 2020, realiz6 un estudio observacional de serie de casos (101)
con el objetivo de describir el manejo de los pacientes ingresados con diagnostico de cancer
de vesicula biliar en el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital Escuela Roberto
Calderon Gutiérrez, durante el periodo de enero 2013 a diciembre del 2019. Se encontrd que
las principales edades afectadas son entre los 40 a 60 afios con un 51.5%, sexo femenino con
un 77.2%, el dato clinico de dolor en cuadrante superior derecho se encontrd en un 91.1%, la
anorexia en un 26.7%, el malestar general en el 50.5% vy la ictericia en un 32.7%, el valor de
bilirrubina entre 0 a 5 mg/dl con 63.4%, al 20.8% se le realizo la colecistectomia
convencional. La sobrevida 1 a 3 meses con un 42.6% fue la mas relevante en frecuencia.

(Solis Jiménez, 2020)

Pina L., Lagos H., Quiche G., Alle L. y Sarotto L.; Buenos Aires, 2017, para
determinar la prevalencia de carcinoma incidental de vesicula, los factores de sospecha
diagndstica y la estadificacion posoperatoria en pacientes colecistectomizados, se realizé un
estudio descriptivo y retrospectivo, se analizaron 17 pacientes con diagndstico de cancer de
vesicula incidental, de un total de 1849 colecistectomias efectuadas en el periodo
comprendido entre 2005 — 2016, la prevalencia de carcinoma incidental fue de 0,91%, el
85,7% fueron mujeres, el 50% eran mayores de 65 afios. Las manifestaciones clinicas mas
frecuente fueron el célico biliar (57,1%) y la ictericia (42,9%). La ecografia preoperatoria
revelo litiasis vesicular en el 78,6% de los casos y vesicula escleroatréfica en el 28,6%. No

se registro vesicula en porcelana. En cuanto a la estadificacion, el 29% de los tumores



invadian la muscular (T1b; Nevin 1), el 20% presentaba invasion ganglionar y el 35,7% de

los casos presentaron metastasis a distancia. (Pina, Lagos, Quiche, Alle , & Sarotto, 2017).



1. JUSTIFICACION

Conveniencia institucional: La deteccion temprana de las patologias oncoldgicas son

vitales para lograr mejorar la sobrevida de los pacientes; en lo que va del primer semestre
2022 en Nicaragua la segunda causa de muerte son los tumores malignos. El comportamiento
de algunos tumores puede no ser frecuente, pero si letales como es el caso del cancer de
vesicula biliar. En el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz desde sus inicios en 2018 se cuenta
con el servicio de cirugia y patologia, que en conjunto con otros servicios pueden hacer
sinergia para la identificacion temprana de patologias oncoldgicas letales y reduciendo asi la

morbi - mortalidad. (Ministerio de salud de Nicaragua, 2022).

Relevancia social: Esta investigacion puede beneficiar de forma directa o indirecta al

nacleo familiar, contribuyendo a la salud de las personas afectadas por cancer de vesicula

biliar, presentando el comportamiento de casos actuales.

Valor tedrico: Es un aporte cientifico en temas de salud del adulto, ayudara a una

mejor atencién en salud.

Unidad metodoldgica: Este estudio sienta las bases holisticas y sistémicas tanto en el

hospital como en el pais, para mejorar la forma de investigar este tipo de problematicas

usando este enfoque de investigacion.

Por lo tanto, es importante analizar los factores sugestivos clinicos y por imagen de
cancer vesicular en pacientes diagnosticados en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero

2018 — junio 2022, los resultados seran de utilidad para que los médicos puedan considerar



los signos o sintomas tempranos y tomar decisiones conforme la experiencia propia del

hospital.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Caracterizacion: El cancer de la vesicula biliar se incluye dentro de los canceres del

tracto biliar, representa el 70% de estos y a nivel mundial el 1 a 2% de muertes por cancer
(Padilla & Torreblanca, 2022). En Nicaragua los tumores malignos pasaron de ser la octava
causa de egreso hospitalario en el 2021 a ser la quinta en el 2022 (Ministerio de salud de
Nicaragua, 2022). El hospital Dr. Fernando Vélez Paiz cuenta con personal capacitado para
abordar patologias oncoldgicas al igual que con equipamiento 6ptimo, de ahi la importancia

de contar con la experiencia propia en el abordaje del cancer de vesicula biliar.

Delimitacion: El diagnostico de cancer de vesicula biliar es dificil, siendo la reseccion
quirargica la mejor alternativa para el manejo del paciente, sin embargo, la mayoria de casos
son diagndsticados tardiamente, disminuyendo la sobrevida de los pacientes. Considerando
la multidisciplinaridad que requiere su diagnostico y la disposicion de recursos del hospital
Dr. Fernando Vélez Paiz es un lugar adecuado para el estudio de los factores sugestivos de
esta patologia no tan frecuente, pero si mortal; ademas de que su prevalencia en el hospital
desde su apertura hasta el primer semestre de 2022 fue de 4.4 por cada mil pacientes

intervenidos.

Formulacion: A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes
expuesto, se plantea la siguiente pregunta principal de la investigacion: ¢Cuales son los
factores sugestivos clinicos y por imagen de cancer vesicular en pacientes diagnosticados en

el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022°.



son:

Sistematizacion: Algunas interrogantes especificas para responder este planteamiento

¢Cuales son las caracteristicas demograficas y antecedentes personales como factores

de riesgo de cancer vesicular en los pacientes en estudio?

¢Cuales son los sintomas y datos del reporte de imagen como factores sugestivos de

cancer vesicular en los pacientes en estudio?

¢Cuales son los hallazgos quirurgicos encontrados como factores sugestivos de

cancer vesicular en los pacientes en estudio?

¢ Cuales son los resultados histopatoldgicos y evolucion de los pacientes en estudio?



V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar factores sugestivos clinicos y por imagen de cancer vesicular en pacientes

diagnosticados en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

5.2 Objetivos especificos.

1. Identificar las caracteristicas demogréaficas y antecedentes personales como

factores de riesgo de cancer vesicular en los pacientes en estudio.

2. Especificar los sintomas y datos del reporte de imagen como factores sugestivos

de cancer vesicular en los pacientes en estudio.

3. Detallar los hallazgos quirdrgicos encontrados como factores sugestivos de cancer

vesicular en los pacientes en estudio.

4. Describir los resultados histopatol6gicos y evolucion de los pacientes en estudio.



VI. MARCO TEORICO

Generalidades:

A pesar de su estructura histoldgica simple, la vesicula biliar da lugar a una amplia
variedad de neoplasias, siendo el adenocarcinoma, el tipo mas frecuente. Es una neoplasia
maligna que permanece asintomatica en estadios tempranos, y la mayoria de los diagnosticos
se hace como hallazgo incidental en el estudio histopatoldgico de una pieza quirurgica.

Presenta un alto grado de agresividad, con un prondstico sombrio.

Suele ser encontrada en el 3% de las colecistectomias abiertas y en el 0,3 al 1% de las
extraidas por via laparoscopica, independiente del diagndstico prequirargico. (Jorge lIsaac

Vargas Rodriguez, 2016)

El adenocarcinoma de vesicula biliar representa del 80% al 95% de los canceres de
las vias biliares. Es mas frecuente en mujeres que en hombres (proporcion 3—4:1), y mas del
90% de los pacientes tienen 50 afios de edad o0 méas en el momento del diagndstico. Es mucho

mas comun en algunos paises de América Latina y partes de Asia que en los Estados Unidos.

Por lo general, la neoplasia maligna de vesicula no es detectado sino hasta que ha
llegado a una etapa avanzada y produce sintomas. So6lo alrededor de 1 de 5 de dichas
neoplasias malignas de vesicula biliar se encuentran en las etapas tempranas, cuando aun no
se ha propagado fuera de la vesicula biliar.

El diagnostico prequirdrgico es raro, ya que la clinica es inespecifica, en especial en
etapas iniciales. Hasta el momento la presencia de factores predictores para deteccion en

estadios tempranos no ha sido posible establecerse. (Jorge Isaac Vargas Rodriguez, 2016).

10



Diagnosticar esta neoplasia maligna cuando se encuentra en sus etapas iniciales a
menudo permite la posibilidad de contar con méas opciones de tratamiento. En algunos casos
de la enfermedad en etapa inicial surgen signos y sintomas que pueden ser notados, pero esto
no siempre es asi.

Después del diagnostico, la clasificacion de la enfermedad segun su etapa proporciona
informacidn importante sobre qué tanto se ha propagado el cancer en el cuerpo, asi como
informacidn anticipada sobre la respuesta que habra con el tratamiento (American Cancer

Society, 2022).

Anatomia:

La vesicula biliar es un saco piriforme que se une al sistema biliar extrahepatico a
través del conducto cistico y descansa en una depresion poco profunda ubicada en la
superficie inferior del 16bulo derecho del higado. Mide hasta 10 cm de largoy 3 a 4 cm de
ancho en adultos normales, y su pared es de aproximadamente 1 a 2 mm de espesor, varia
segun el grado de contraccion muscular. La superficie serosa del higado se extiende para
cubrir la vesicula biliar mientras que el tejido conectivo interlobulillar del higado se fusiona

con el tejido conjuntivo subseroso de la vesicula biliar.

La vesicula biliar se divide anatdbmicamente en un fondo ciego, un cuerpo central
grande y un cuello estrecho que se une al conducto cistico. El area conica del cuerpo que se
une al cuello se considera el infundibulo. Es aqui donde un pliegue peritoneal, el ligamento
colecistoduodenal, une la vesicula biliar a la primera porcién del duodeno. El cuello es algo
serpentino, mide de 5a 7 mm de largo y se estrecha a medida que se conecta con el conducto

cistico (Stacey E. Mills, 2020).
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El riego sanguineo de la vesicula biliar se realiza a través de la arteria cistica, que
suele ser una rama de la arteria hepatica derecha. Linfa drena a los ganglios en el cuello de
la vesicula biliar o en el conducto cistico, desde que fluye a los ganglios cerca del hilio
hepatico y en la porcion inferior del ligamento hepatoduodenal, este dltimo llegando a los

ganglios en el eje celiaco. (Ackerman’s, 2019)

Las ramas nerviosas del tronco izquierdo del nervio vago se unen al plexo hepatico.
El plexo hepatico luego irriga la vesicula biliar con fibras nerviosas simpaéticas,
parasimpdticas y posiblemente aferentes. La estimulacion vagal, tanto directa como
indirectamente, puede estimular las contracciones periddicas interdigestivas del musculo liso

de la vesicula biliar. (Stacey E. Mills, 2020)

Fisiologia:

La vesicula biliar concentra, almacenay libera bilis. Aproximadamente de 800 a 1000
ml de bilis fluyen diariamente hacia la vesicula biliar desde el higado. Su llenado resulta de
complejas estimulaciones neurales y hormonales que resultan en su relajacion y la
contraccion y cierre del esfinter de Oddi. Cuando el esfinter esta cerrado, la presion
intraluminal de los conductos biliares aumentara a medida que el higado produzca

continuamente bilis; la bilis luego fluira hacia la vesicula biliar.

Cuando esté relajada, puede almacenar solo de 40 a 70 ml de bilis y retiene una

constante presion intraluminal.

El transporte activo de electrolitos hacia el espacio intercelular lateral crea un
gradiente osmotico y el agua finalmente fluye a través de la membrana basal hacia los

capilares de la lamina propia. La vesicula biliar también tiene un papel secretor, liberando
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mucosustancias de la superficie células epiteliales y glandulas mucosas del cuello. (Stacey

E. Mills, 2020)

Histologia:

Las capas de la vesicula biliar incluyen la mucosa (epitelio superficial y lamina
propia), muasculo liso, tejido conjuntivo subseroso perimuscular y serosa. La muscularis
mucosa y submucosa no estan presentes. Los pliegues luminales estan revestidos por una
sola capa de epitelio columnar y tienen nucleos hacia la 1dmina propia. La altura y el ancho

de los pliegues son variables, y la ramificacion es caracteristica.

Las células epiteliales cilindricas tienen un citoplasma ligeramente eosinofilico con
pequefias vacuolas apicales ocasionales. Los nucleos estan alineados en la base de la célula
0 un poco mas central. Son ovalados y uniformes y tienen cromatina fina y membranas lisas.
Los nucleolos estan ausentes o son muy pequefios y discretos. Las células columnares
ocasionales son estrechas con citoplasma eosinofilico oscuro. Estas células, dignificadas con
la denominacion de células "lapiz", parecen ser un poco mas que las células columnares
contraidas, aunque al parecer tienen algunas propiedades ultraestructurales y enzimaticas que
difieren de las habituales células columnares. Las células basales son discretas y tienen

nacleos que se encuentran justo por encima.

Las glandulas mucosas tubuloalveolares se encuentran solo en el cuello de la vesicula
biliar. Tienen células cuboides o cilindricas bajas con abundante citoplasma claro a
ligeramente basofilo y nucleos redondos orientados basalmente. Su perfil de unién a lectina
es diferente al de las células epiteliales superficiales. Las glandulas mucosas del cuello

también difieren morfoldgica e histoquimicamente de las glandulas metaplasicas de tipo
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antral que se encuentran en el fondo, el cuerpo o el cuello de las vesiculas biliares inflamadas

crénicamente o que contienen calculos biliares.

Células endocrinas raras se pueden encontrar aqui, pero por lo demas estan ausentes
en la vesicula biliar normal. Metaplasia gastrica (epitelio de tipo foveolar o glandulas de tipo
antral) y metaplasia "intestinal" (células absorbentes con bordes en cepillo prominentes,
celulas caliciformes y células de Paneth) no se observan en la vesicula biliar normal, pero
ocurren comdnmente en la colecistitis cronica y la colelitiasis. La metaplasia escamosa, rara
vez encontrada en vesiculas biliares enfermas, también estd ausente en vesiculas biliares
normales. Los linfocitos no se encuentran en el revestimiento epitelial normal. Sin embargo,

amenudo se ven unos pocos linfocitos pequefios entre la superficie de las células columnares.

Las células epiteliales de la vesicula biliar contienen principalmente mucina acida
sulfatada con muy pequefias cantidades de mucina acida no sulfatada. Por el contrario, las
células metaplasicas (células caliciformes, células superficiales de tipo gastrico, glandulas de
tipo antral) contienen mucina &cido no sulfatado y mucina neutra, pero poca mucina acida
sulfatada. Por inmunohistoquimica, las células epiteliales expresan MUC5AC y MUCS,
similar a epitelio gastrico, sin embargo, pepsindgenos 1 y I1, presentes en la glandula pilérica
metaplasia, no se ven en el epitelio de la vesicula biliar normal. La lisozima es también
ausente en las células cilindricas normales, pero puede encontrarse en las glandulas
metaplasicas. La alfa-1-antitripsina y la alfa-1-antiquimotripsina estan presentes tanto en el

epitelio normal como en el metaplasico.

La lamina propia contiene tejido conectivo laxo, fibras elasticas, fibras nerviosas,
pequefios vasos sanguineos y canales linfaticos. Los mastocitos y macréfagos pueden verse

en pequefias cantidades, y se ha observado que estas células son mas numerosas en vesiculas
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biliares normales o minimamente inflamadas que en aquellas con colecistitis cronica. Los
leucocitos polimorfonucleares normalmente no estan presentes en la lamina propia, pero un

pequefio nimero de linfocitos y células plasmaticas son habituales.

El musculo liso esta formado por fasciculos de fibras circulares, longitudinales y
oblicuas dispuestas laxamente que no forman capas bien desarrolladas como hacen en el
intestino luminal. El tejido conjuntivo fibrovascular separa focalmente los haces musculares.
Las fibras musculares a veces se extienden hacia la lamina propia hasta justo por debajo de
la membrana basal epitelial. El espesor de la capa muscular es bastante variable lo que puede
reflejar simplemente estados contractiles variables del espécimen. Las células ganglionares
se encuentran en la ldmina propia, entre los haces del musculo liso y en el tejido conjuntivo
subseroso. Las fibras musculares lisas son tipicamente inmunorreactivas con anticuerpos

contra smoothelin y desmina.

El tejido subseroso contiene fibras de colageno sueltas, fibroblastos, fibras elasticas,
adipocitos, vasos sanguineos, nervios y linfaticos. Pueden aparecer pequefios agregados de
linfocitos alrededor de los vasos. Con poca frecuencia, se encuentra un ganglio linfatico en
el tejido conjuntivo subseroso. Los paraganglios, que se ven con poca frecuencia en las

secciones de rutina, se encuentran adyacentes a los vasos sanguineos y pequefios nervios.

Los senos de Rokitansky-Aschoff representan hernias del epitelio en la lamina propia,
musculo liso o tejido conjuntivo subseroso. Aunque comunmente se consideran una
caracteristica de la colecistitis cronica, a menudo estan presentes en vesiculas biliares

histolégicamente normales, aunque mas superficialmente. (Stacey E. Mills, 2020)
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Carcinoma de vesicula biliar
Es una neoplasia epitelial maligna que se origina en la vesicula biliar a partir del

epitelio biliar.

Epidemiologia

El carcinoma de vesicula biliar representa la sexta neoplasia més comun del tracto
gastrointestinal y es la mas comun en relacion a las neoplasias de las vias biliares,
representando un 80 a 95% de los casos. En el mundo existen diferencias en cuanto a la

incidencia de esta neoplasia maligna. (Jorge Isaac Vargas Rodriguez, 2016)

Las neoplasias malignas de la vesicula biliar son las mas comunes del tracto biliar.
La incidencia varia geografica y étnicamente. La incidencia mas alta se reporta en el pueblo
indigena de Machupe de Chile con una incidencia entre mujeres de 27.3 casos por 100,000
afios-persona. También se han encontrado altas incidencias en India, Asia Oriental, y algunos
paises de Europa central y oriental. En Chile e India ocurre predominantemente en mujeres

con calculos biliares (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Segun el Mapa Nacional de Salud MINSA — Nicaragua para enero-junio del 2022,
mediante la fuente de Sistema Nacional de Estadisticas Vitales, el tumor maligno de vesicula
biliar causo un total de 23 defunciones, de los cuales 16 correspondieron a hombres y 7 a
mujeres, ocupando el lugar namero 14 de la lista de tipos de tumores malignos en la poblacion

en general.

De acuerdo con la International Agency for Research on Cancer (IARC), la base de
datos GLOBOCAN 2018 mostro que el cancer de vesicula biliar fue responsable del 1,7 %

de las muertes por cancer a nivel mundial, y se presentaron 220.000 nuevos casos (1,3 %),
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ocupando el puesto nimero 20 en cuanto a nuevos casos y el numero 17 en cuanto a
mortalidad. La mayor incidencia ocurrié en la region Melanesia, seguido de sur América y
de Asia oriental, y la mortalidad ocurrié con mayor frecuencia en Melanesia, Asia oriental y
Sudamérica. América del Sur ocupa globalmente el tercer lugar en cuanto a incidencia,

mortalidad y prevalencia a cinco afos.

A nivel mundial, las tasas de incidencia estandarizada por edad maés altas de cancer
de vesicula biliar se observan en Bolivia, Chile, Bangladesh, Nepal, Corea del Sur y Peru.
Las tasas mas bajas de cancer de vesicula biliar se observan en paises con altos recursos
econdmicos Yy altos porcentajes de personas de ascendencia europea como Estados Unidos,
Australia, Canad4, Reino Unido y Nueva Zelanda. Habitualmente, el mayor porcentaje de
diagnosticos se realizan de forma incidental mediante el estudio histopatologico (Robin

German Prieto-Ortiz, 2022).

Etiologia y factores de riesgo

Los conocimientos sobre la etiologia son limitados, pero el mayor riesgo para

desarrollar cancer de las vias biliares se asocia con los siguientes factores:

Sexo: en los paises de oriente, el cancer de vesicula muestra un mayor compromiso
en el sexo masculino, mientras que, en occidente, la relacion mujer/hombre es de
aproximadamente 2-6/1. Se han relacionado diversos factores, como el hecho de que la
colelitiasis es mas frecuente en mujeres que en hombres, y se ha implicado la multiparidad y
los efectos hormonales, dado que los estrogenos favorecen la saturacion de colesterol en la

bilis, lo que aumenta el riesgo de formacion de calculos biliares.
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Obesidad: en un metaanalisis de 20 estudios, se encontrd que las personas con un
indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2, tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de
vesicula biliar, mientras que los pacientes con sobrepeso y obesidad tienen un RR de 1,15y
1,66, respectivamente. Como posible causa, se ha mencionado el aumento en la
concentracion de hormonas, como estrogeno o insulina, lo que incrementa la formacion de
calculos biliares. Esta asociacion es mas fuerte entre las mujeres que entre los hombres,
quizas porque las mujeres ya tienen un nivel mas alto de estrogeno (Robin German Prieto-

Ortiz, 2022).

Litiasis vesicular: de 80 a 90% de los pacientes con cancer de vesicula son portadores
de litiasis vesicular; sin embargo, la incidencia de cancer de vesicula en pacientes con litiasis

vesicular es solo de 0.5 a 3 por ciento.

Vesicula en porcelana: se caracteriza por la calcificacion de la pared vesicular, la

incidencia de cancer de vesicula en este grupo de pacientes es de 12 a 60 por ciento.

Polipos: son crecimientos de la mucosa, y se clasifican como benignos y malignos,
los benignos, a su vez, se clasifican como neoplasicos (adenomas, leiomiomas) o no
neoplasicos (inflamatorios). De las lesiones benignas, la mas comun es el adenoma, no esta
claro si los pélipos adenomatosos son lesiones premalignas y, si lo son, con qué frecuencia
evolucionan a carcinoma; sin embargo, es comun que en lesiones grandes se encuentren focos

de carcinoma invasivo.

Otros factores de riesgo son: la infeccion cronica por salmonela, quistes biliares
congeénitos, confluencia pancreatobiliar anormal (el cancer de vesicula biliar es la neoplasia

maés frecuente en este grupo de pacientes, por lo que se recomienda la colecistectomia
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profilactica), la ingesta de medicamentos (metildopa, anticonceptivos orales, isoniacida),
exposicion a carcinogenos (trabajadores de la industria del petrdleo, papel, zapatos, textiles,
productos quimicos, acetato de celulosa, radédn), tabaquismo, diabetes y obesidad. (Gomez

& Garcia, 2013)

Otras condiciones que se dicen que estan asociadas con un mayor riesgo de
carcinoma de vesicula biliar son: fistula colecistoentérica, colangitis esclerosante primaria,
adenomiomatosis segmentaria, poliposis adenomatosa familiar/sindrome de Gardner, y
conexion andmala entre el conducto biliar comin y el conducto pancreético. Muchos de estos
ultimos casos se presentan en una etapa avanzada. A pesar de que casi la mitad de los
carcinomas de vesicula biliar se encuentran incidentalmente en la colecistectomia, las
manifestaciones clinicas mas comunes del carcinoma de vesicula biliar son dolor abdominal
en el cuadrante superior derecho y anorexia, y el hallazgo de laboratorio anormal mas comun

es el nivel elevado de fosfatasa alcalina. (Ackerman’s, 2019)

Patogénesis

Existen alteraciones moleculares y genéticas responsables del inicio, progresion,
proliferacion y metastasis de las neoplasias de las vias biliares. La inflamacidn crénica parece
ser el elemento clave en las condiciones que predisponen al desarrollo de neoplasias malignas
de la via biliar. La produccion de citocinas (factor de necrosis tumoral e interleucinas) por

macrofagos activados tiene un efecto citotoxico y mutageénico.

Ademas de este mecanismo que explica en parte la secuencia entre la inflamacién
cronica, la displasia y el desarrollo de carcinoma, se han identificado otras alteraciones, entre
las que destacan dafio directo del ADN por éxido nitrico, disfuncion de enzimas reparadoras

del ADN, mutaciones en diversos oncogenes (k-ras en 39 a 59%, p-53, c-myc, c-neu, c-erb-
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b2 y c-met) y genes supresores (p-53 en 35 a 92%, p-27 y bcl-2), asi como alteraciones a
nivel de receptores celulares, principalmente en la familia de las tirosina cinasas. Al igual
que en otras neoplasias de tubo digestivo, los adenocarcinomas de vesicula biliar progresan
de displasia a carcinoma in situ, y posteriormente al carcinoma, invasor, aunque los cambios
moleculares que condicionan esta secuencia de eventos no estan del todo dilucidados.

(Gomez & Garcia, 2013)

Localizacion
El sitio mas frecuente es el fondo (60%), seguido del cuerpo (30%) y el cuello (10%).
La mayoria de los tumores son planos, con superposicion extensa en diferentes secciones de

la vesicula biliar. (Organizacién Mundial de la Salud, 2019)

Clinica

El paciente con una neoplasia maligna de vesicula biliar puede presentar cuatro
escenarios clinicos: sospecha de tumor maligno de manera preoperatoria debido a la
sintomatologia y a los datos en la evaluacién radioldgica; hallazgo intraoperatorio de
malignidad en pacientes sometidos a colecistectomia por patologia aparentemente benigna,
hallazgo incidental de neoplasia en el examen histopatoldgico (el mas frecuente) y hallazgo
incidental de datos de malignidad en estudios de imagen (TC, IRM) realizados por otro

proposito.

El diagnéstico temprano es dificil, por lo general los pacientes son asintomaticos
hasta que la enfermedad es avanzada. El dolor es el sintoma mas frecuente (60 a 95%) y es
indistinguible de la enfermedad litidsica; la ictericia es la segunda manifestacion (37 a 50%)

y es la causa de consulta de mas del 90% de los pacientes. Otras manifestaciones muy
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frecuentes son la pérdida de peso, anorexia, fiebre, masa palpable, nauseas, asi como también

vomito. (Gomez & Garcia, 2013)

Caracteristicas macroscopicas

El carcinoma de vesicula biliar puede presentarse como un tumor de crecimiento
difuso (70%) o masa nodular, polipoide o papilar (30%). Cuando es difuso, la distincion
macroscopica de la colecistitis cronica puede ser dificil; también es importante tener en
cuenta que una minoria significativa de canceres de vesicula biliar (hasta el 30%) no son
aparentes macroscopicamente, lo que indica la necesidad de examen microscépico de las

vesiculas biliares extirpadas.

La gran mayoria surgen en el fundus (70%-80%), aproximadamente un tercio surge
en el cuerpo y el 10% restante en el cuello. Las vesiculas biliares con carcinomas suelen
contener también célculos (80-90% de los casos) y presentar marcada fibrosis de la pared.
Este ultimo puede representar una reaccion al tumor o la expresion de una colecistitis crénica

preexistente. (Ackerman’s, 2019)

Los Carcinomas que surgen de neoplasias papilares intracolecisticas por definicién
tienen un componente exofitico que puede llenar la luz de la vesicula biliar. Los tumores
mucinosos tienen una apariencia mas gelatinosa y los tumores sarcomatoides e
indiferenciados pueden tener un contorno polipoide con apariencia carnosa. (Organizacion

Mundial de la Salud, 2019)

Microscopia

Microscopicamente, mas del 90% de los canceres de vesicula biliar son

adenocarcinomas, que muestran diversos grados de diferenciacion.

21



Clasificacion de la OMS de Adenocarcinomas:

— Adenocarcinoma tipo intestinal

— Adenocarcinoma tipo biliar (ordinario)

— Adenocarcinoma mucinoso

— Adenocarcinoma de células claras

— Carcinoma poco cohesivo con o sin células en anillo de sello (Organizacién Mundial
de la Salud, 2019)

La mayoria de los tumores son del tipo pancreatobiliar, y tienen un aspecto
morfolégico que es comun a los adenocarcinomas de la region pancreatobiliar, glandulas bien
formadas con luces anchas revestidas por una o unas pocas filas de células cuboidales
altamente atipicas, rodeadas por un denso estroma celular a menudo dispuesto
concéntricamente. Es caracteristico que estas glandulas estén bien diferenciadas, o incluso
de apariencia atrofica, a nivel arquitectonico, pero pobremente diferenciado a nivel

citolégico.

El citoplasma puede ser eosinofilico, o pélido y casi transparente 0 espumoso. A
veces, el adenocarcinoma se extiende a los Senos de Rokitansky Aschoff de manera analoga
al adenocarcinoma endometrial que se extiende hacia focos de adenomiosis; es importante
no malinterpretar este hallazgo como un signo de infiltracion profunda por parte del tumor.
Los focos de invasion perineural son comunes; sin embargo, como se menciono
anteriormente, las glandulas dilatadas de los senos de Rokitansky-Aschoff y la
adenomiomatosis puede verse en estrecha aproximacion a los nervios, con simulacién de

invasion perineural.
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Las glandulas malignas suelen estar muy espaciadas, bien diferenciadas y orientadas
paralelas a la muscularis propia. El epitelio neoplasico puede atenuarse notablemente,

dejando restos necroticos. (Ackerman’s, 2019)
Adenocarcinoma tipo biliar

La mayoria pertenecen a este grupo, que también se conocen como tipo pancreatobiliar,
porque es muy similar tanto en morfologia como en comportamiento al adenocarcinoma
ductal pancreético, y se compone de unidades tubulares muy separadas revestidas por células
cuboidales a columnares incrustadas en un estroma desmoplasico variablemente celular o
colagenizado. Los contenidos citoplasmicos varian de un caso a otro y pueden ir desde mas

mucinosos, hasta espumosos.

Algunos estan muy bien diferenciados hasta el punto que pueden ser dificiles de distinguir
de las lesiones benignas. La gran mayoria de los casos tienen un patron tubular pequefio, pero
algunos adenocarcinomas biliares que exhiben un patron glandular grande pueden tener areas
papilares y cribosas sustanciales. Los pocos diferenciados exhiben varios patrones de
crecimiento desde células individuales, cordones y nidos hasta una disposicion en forma de

lamina que a menudo muestra un pleomorfismo sustancial y nucleos bizarros.

Cabe destacar que los adenocarcinomas biliares ordinarios (tipo biliar) pueden acompanarse
de cualquiera de los otros tipos de carcinomas que se describen a continuacion, pero siempre

que el patron predominante sea de tipo biliar ordinario, el caso se clasifica como tal.
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Adenocarcinoma tipo intestinal

Los carcinomas con configuracion tubular, mas células cilindricas y nuacleos
pseudoestratificados alargados, que se asemejan a los adenocarcinomas de colon, se han
designado bajo este titulo, pero parecen ser muy pocos comunes. De hecho, si un carcinoma
muestra esta morfologia en la vesicula biliar, se justifica un analisis cuidadoso para descartar

la participacion de un adenocarcinoma de colon.

Adenocarcinoma mucinoso

Muestran algln grado de depdsito de mucina estromal en aproximadamente el 7% de todos
los casos, y un tercio cumple con los criterios convencionales de >50% del tumor que
contiene mucina extracelular. Suelen ser grandes y avanzados en el momento del diagndstico.

Parecen exhibir un comportamiento mas agresivo que el tipo comdn.

Carcinoma de células claras (hipernefroide)

Se caracteriza por laminas de células claras en disposicion alveolar y separadas por vasos
sinusoidales. Invariablemente, los patrones convencionales de crecimiento de
adenocarcinoma ordinario se encuentran en alguna parte del tumor. Es un tipo
extremadamente raro de carcinoma en el tracto biliar. De hecho, si se trata de un patrén puro,
se debe de considerar ante todo la posibilidad de un carcinoma renal de células claras

metastasico.

Carcinoma poco cohesivo con o sin células en anillo de sello

Se caracteriza por células individuales (poco cohesivas) y patrones en forma de cordén que

forman el crecimiento infiltrativo difuso en las que las células se disecan a través de los
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planos del tejido, dejando intactas las estructuras subyacentes como la musculatura, lo que

da como resultado el patron de linitis plastica.

En algunos casos se producen células plasmocitoides y células en anillo de sello
caracterizadas por abundante mucina que empuja el nacleo hacia la periferia y crea asi la
citologia de células en anillo de sello, pero no son un requisito. Hasta el 8% de los carcinomas
de tipo biliar convencionales en la vesicula biliar muestran un componente focal de este
patron. Los tumores compuestos predominantemente por este patron ocurren raramente. Son
mas frecuentes en mujeres y clinicamente muestran un comportamiento mas agresivo que el

de tipo ordinario. (Organizacion Mundial de la Salud, 2019)

Propagacién y Metastasis

El carcinoma de vesicula biliar tiene una gran propension a invadir directamente el
higado y, en menor medida, el estbmago y el duodeno; también hace metastasis con
frecuencia al higado (a menudo a traves de los espacios porta), ganglios linfaticos cisticos y
pericoledocianos en el epiplon menor, y ganglios linfaticos detras de la primera porcién del

duodeno.

La frecuencia de afectacidn de los ganglios linfaticos depende en gran medida de la
profundidad de la invasion del tumor primario. Casi la mitad de los pacientes ya tienen
enfermedad metastasica en el momento de la cirugia. Las metastasis ovaricas del carcinoma

de la vesicula biliar pueden simular tumores primarios del ovario. (Ackerman’s, 2019)
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Tabla 1: Clasificacion TNM segun la AJCC (American Joint Committee on Cancer) de cancer vesicular.

Estadio T (tumor) N (n6dulos) M (metastasis)

0 Carcinoma in situ
Tia Tumor que invade la lamina propia
T1b Tumor que invade la capa muscular - -
1A T2a Tumor que invade el tejido conectivo
perimuscular sin extenderse mas alla de la
serosa
1B T2b Tumor que invade el tejido conectivo - -
perimuscular sin extenderse mas alla del

higado

A T3 Tumor que perfora la serosa o invade - -
directamente hacia el higado o un érgano
adyacente

1B T1-3 Tumor que puede o no invadir el higado o Con extension a no mas de 3 ganglios -
estructuras adyacentes, pero no ha crecido linfaticos adyacentes
hacia la vasculatura hepatica (portal o de arteria
hepatica)

IVA T4 Tumor que se extiende hacia la vasculatura Con o sin extension a no mas de 3 -
hepatica (portal o de arteria hepatica)oa 2 o ganglios linfaticos adyacentes
mas organos fuera del higado

VB T14 El tumor puede extenderse o no fuera de la Con extension a 4 o mas ganglios -
vesicula linfaticos adyacentes

T14 El tumor puede extenderse o no fuera de la Con o sin extension a ganglios Metastasis a

vesicula linfaticos adyacentes distancia

(Aizpuru, y otros, 2022)

Diagndstico

Los estudios de laboratorio revelan alteraciones inespecificas. Los marcadores
tumorales en pacientes de alto riesgo son utiles en el diagnéstico temprano. El antigeno
carcinoembrionario (ACE) es Util para el diagnéstico del cancer de vesicula, valores mayores

de 40 ng/ml tienen una especificidad de 93%.

El ultrasonograma (USG) es el método inicial para el estudio de estos tumores, pero
su sensibilidad y especificidad para el diagnostico de malignidad son bajas, puede
diagnosticar hasta 50% de los casos de cancer de vesicula. El ultrasonido Doppler puede
identificar el sitio de obstruccién biliar y el dafio de la vena porta con una sensibilidad y

especificidad de 93 y 99%, respectivamente. Los datos sugestivos, pero no diagndsticos de
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malignidad son el engrosamiento de las paredes de la vesicula, calcificaciones, masa fija en
la pared de la vesicula, asi como pérdida de la interfase con el higado o evidencia directa de
infiltracion, la presencia de polipos vesiculares mayores de 1 cm se asocia hasta en 23% con

focos de carcinoma, por lo que en este grupo se recomienda la colecistectomia.

La tomografia computarizada (TC) ofrece mejor sensibilidad, en especial con lesiones
mayores de 2 cm, y su mayor utilidad es la determinacién de invasion hepatica, enfermedad

locorregional o metastésica.

La colangiografia percutanea transhepatica (CPT) y colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (CPRE), son procedimientos importantes en la evaluacion de las vias
biliares proximales y distales, respectivamente. Permiten valorar la resecabilidad de la lesion

y tomar muestras para citologia mediante cepillado, o bien tomar biopsias.

El ultrasonido transendoscépico (USTE) debe ser considerado en pacientes cuya TC
muestra enfermedad localizada potencialmente resecable. Es Util sobre todo en la evaluacion
de tumores pequefios no visualizados por TC o tumores irresecables en los que una biopsia
evita una laparotomia diagnéstica. Tiene gran sensibilidad para establecer en forma
preoperatoria el estadio clinico debido a una alta correlacion en cuanto a profundidad de

invasion y presencia de ganglios regionales.

Hasta hace poco, la colangiorresonancia magnética se ha establecido como un
procedimiento no invasivo, altamente sensible y especifico para el diagnostico de los tumores
de vias biliares (96 a 100% de sensibilidad), permite evaluar la via biliar por arriba y por
debajo de las estenosis no franqueables mediante procedimientos invasivos (CPRE). (Gomez

& Garcia, 2013)
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Tratamiento y pronostico

El tratamiento de estos pacientes debe ser individualizado en relacion con las

manifestaciones clinicas, resecabilidad y condiciones generales de éestos.

Para simplificar el manejo, los pacientes pueden clasificarse en tres grupos clinicos:

I. Pacientes con diagndstico realizado durante o después de la colecistectomia.

2. Con diagnostico clinicamente sospechado y confirmado antes de la cirugia.

3. Los de cancer de vesicula clinicamente avanzado y confirmado antes de la cirugia.

Las contraindicaciones absolutas de cirugia en pacientes con cancer de vesicula biliar
son metastasis peritoneales o hepaticas, ascitis, afeccion extensa del ligamento
hepatoduodenal, diseminacion ganglionar mas alla del ligamento hepatoduodenal, y dafio de
grandes vasos, la afeccion directa del colon, duodeno o higado no son contraindicaciones

absolutas. (Gomez & Garcia, 2013)

Actualmente la sobrevida a cinco afios de los pacientes con diagnésticos en estadios
iniciales (carcinoma in situ o con solo compromiso de la lAmina propia) es del 95%, mientras
que en los casos en que compromete la muscular la tasa de supervivencia a 5 afios es
alrededor es del 70%, cayendo al 0% con la infiltracion a érganos adyacentes. La terapia
adyuvante ha sido una estrategia que ha favorecido la sobrevida en estadios avanzados y con
compromiso linfatico, sin embargo, todavia existe controversia acerca de su verdadera

efectividad y beneficio. (Jorge Isaac Vargas Rodriguez, 2016)
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VIlI. HIPOTESIS

H1: Los datos imagenologicos podrian ser los principales factores sugestivos de
cancer vesicular en los pacientes intervenidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero

2018 — junio 2022.

HO: Los datos imagenoldgicos no son los principales factores sugestivos de cancer
vesicular en los pacientes intervenidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 —

junio 2022.
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VIII. DISENO METODOLOGICO

8.1.  Tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es observacional. De
acuerdo con la clasificacion de Hernandez, Fernandez y Baptista 2014, el tipo de estudio es

analitico de casos y controles, retrospectivo.

8.2.  Areay periodo de estudio

El estudio se realizd dentro del programa de residencia médico- quirdrgicas del
Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, ubicado sobre la pista Juan Pablo Segundo, considerado

de segundo nivel de resolucion, que brinda atencién general a la poblacién nicaragiiense.

8.3.  Enfoque del estudio

El enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos cuantitativos, asi como
por su integracion y discusion holistica-sistétmica de diversos métodos y técnicas
cuantitativas de investigacion, esta investigacion se realizd mediante la aplicacion del
Enfoque Filosofico cuantitativo de Investigacion (Hernandez, Fernandez, & Baptista, 2014,

pags. 532-540).

8.4. Unidad de anlisis.

Expedientes clinicos de pacientes que se les extrajo la vesicula biliar entre enero 2018

— junio 2022.
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8.5.  Universo y muestra

El universo estuvo conformado por 5,192 pacientes que se les extrajo la vesicula

biliar entre enero 2018 — junio 2022.

8.5.1. Muestra

Corresponde a 69 pacientes, de los cuales se selecciond el total de casos con cancer
vesicular que se diagnosticaron por via histopatoldgica entre enero 2018 y junio 2022 que
fueron 23 casos y como controles bajo una relaciéon de 1:2 se seleccionaran al azar 46
pacientes, todos los pacientes deben cumplir con los criterios de inclusion y exclusion.

Caso: Todo aquel paciente que se le extrajo de forma quirdrgica la vesicula biliar y

mediante estudio histologico se confirmé una neoplasia maligna.

Control: Muestra tomada al azar del total de pacientes que se le extrajo de forma
quirdrgica la vesicula biliar y mediante estudio histologico no se encontré una neoplasia

maligna.

8.6.  Criterios de seleccién

8.6.1 Criterios de inclusion

— Expedientes de pacientes que fueron diagnosticados clinica e imagenolégicamente
con una patologia benigna o maligna de la vesicula biliar y que fueron operados
en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz.

— Expedientes de pacientes con reporte histopatologico de la vesicula biliar.
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8.6.2 Criterios de exclusion

— Expedientes de pacientes que se les extrajo la vesicula biliar o lectura de biopsia

fuera del hospital Dr. Fernando Vélez Paiz.

8.7.  Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

La presente investigacion se adhiere al Paradigma Socio—Critico, de acuerdo a esta
postura, todo conocimiento depende de las practicas de la época y de la experiencia. No
existe, de este modo, una teoria pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por
extension, el conocimiento sistematizado y la ciencia se desarrollan de acuerdo a los cambios
de la vida social. La praxis, de esta forma, se vincula a la organizacién del conocimiento
cientifico que existe en un momento historico determinado. A partir de estos razonamientos,

la teoria critica presta especial atencion al contexto de la sociedad (Pérez Porto, 2014).

Para lograr la integracion metodoldgica antes descrita, se procedio a la recoleccion de
la informacion mediante la revision y documentacion de los expedientes clinicos (técnica
cuantitativa) de los pacientes que forman parte de la muestra, por lo tanto la fuente de la
informacion fue secundaria, haciendo uso de una ficha de recoleccion de datos en formato
electrénico (Google form), conformada por preguntas cerradas, que abordan las
caracteristicas demogréficas, clinicas e histoldgicas y abiertas que se relacion con los estudios
de imagen de los pacientes en su prequirargico. El instrumento fue validado mediante prueba

piloto a 10 expedientes que no formaron parte de la muestra.
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8.8.  Plan de tabulacion y analisis estadistico

Los datos se obtuvieron por medio de la ficha de recoleccion virtual, luego se
trasladaron a una base de datos que fue creada en el paquete estadistico SPSS (Stadistics

Program for Social Sciences V 20.0), posteriormente se procedid a realizar lo siguiente:

Estadistica descriptiva

Se elaboraron tablas de frecuencia (absolutas y porcentaje) para las variables
cualitativas (categéricas). Los datos se presentan en forma de tablas de contingencia y
gréaficos de barras. Para variable cuantitativa edad se usaron estadigrafos de tendencia central

y de dispersion.

Analisis bivariado

Para responder a los objetivos uno, dos Y tres, se aplico la prueba de chi cuadrado,
odds ratio, intervalo de confianza al 95% y valor de p <0.05 siendo considerados los
siguientes valores:

Si p< 0.001 altamente significativa.

Si p>0.001 y <0.05 relacion significativa.

Si p >0.05 no existe significacion.

OR: 1 se considera un factor sugestivo o pronostico, si es igual a 1 no hay relacion y

si el factor es menor a 1 se considera un factor protector.

IC95%: El intervalo de confianza es valido cuando ambos valores son mayores a uno

0 MEeNOr a uno, si se entre cruzan se considera no valido.
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8.9.  Consideraciones éticas

La investigacion se adhiere a principios éticos para todos los trabajos de
investigacion, especificados en las normas de Vancouver y de Helsinki. Debido a la
naturaleza y caracteristicas del estudio, este no transgrede de ninguna forma los derechos
humanos de los pacientes, toda la informacion identificada permanecio en absoluta reserva.
Para realizar este estudio se solicitd permiso a la direccion y la subdireccion docente del

Hospital “Dr. Fernando Vélez Paiz”.
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8.10. Operacionalizacion de las variables

Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode Categorias
especificos conceptual s Operativa , Varigb!e Estadisticas
0 Estadistica
Indicador

Determinar las | Caracteristicas | Edad El transcurso | Cuantitativ | Menores de 50
caracteristicas demogréficas de la vida en | aintervalo | afios
demogréaficas y afios desde el Mayores de 50
antecedentes nacimiento afnos
personales como hasta el
factores de momento  del
riesgo de cancer ingreso del
vesicular en los estudio.
pacientes en Sexo Condicién Cualitativa | Hombre
estudio. bioldgica nominal Mujer

Procedencia | Lugar de | Cualitativa Rural
vivienda Nominal Urbano
estipulado en el
expediente.

Ocupacion Principales Cualitativa | Ama de casa
tareas y | politémica Comerciante
funciones que Estudiante
caracterizan sus Otros

labores diarias.
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
- Operativa Variable | Estadisticas
especificos conceptual S ) o
0 Estadistica
Indicador
Antecedente | Presencia  de | Cualitativa | Diabetes
s patoldgicos | enfermedades | politdmica Hipertension
cronicas arterial
Antecedentes
registradas en el Hepatopatia
personales
expediente del Otras
paciente.
Ingesta de | Medicamentos | Cualitativa | Insulina
medicament | que consume de | politbmica Metformina
0S forma regular el Antihipertensi
paciente VoS
reportado en el Otros
expediente
Antecedente | Habitos toxicos | Cualitativa | Fumado
s no de los pacientes | politémica Alcohol
patoldgicos | reportados en el Drogas
expediente. Ninguno
Establecer los Sintomas Notas de | Cualitativa | Dolor
sintomas y datos evolucion  del | politomica | abdominal
Datos clinicos
del reporte por paciente. cuadrante

imagen  como
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
- Operativa Variable | Estadisticas
especificos conceptual S ) o
0 Estadistica
Indicador
factores superior
sugestivos  de derecho
cancer vesicular Ictericia
en los pacientes Anemia
en estudio. Hiporexia
Distension
abdominal
Resultados Reporte de | Reporte del | Cualitativa | Colelitiasis
imagenologico | ultrasonidoy |expediente que | politomica Colecistitis
S tomografia | indican los crénica
hallazgos Dilatacion de

encontrados en
los estudios de
imagen

realizados  al

paciente.

la via biliar
intra y extra
hepatica
Barro biliar y
su aspecto
Hepatomegali
a

Hidrops
vesicular
Vesicula biliar
de

paredes

engrosadas
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
- Operativa Variable | Estadisticas
especificos conceptual S ) o
0 Estadistica
Indicador
Vesicula de
aspecto
escleroatrofica
Masa
ocupativa
Absceso
hepatico
Pancreatitis
Perforacion
Hallazgos Hallazgos Nota quirargica | Cualitativa | Vesicula biliar
quirdrgicos transoperato | del expediente | politbmica | aumentada 2 y
Detallar los . -
rios gue indican los 3 wveces su
hallazgos hallazgos tamafio
quirurgicos encontrados Paredes
encontrados durante la delgadas
como  factores cirugia del Paredes
sugestivos  de .
paciente. gruesas

cancer vesicular
en los pacientes

en estudio

Adherencia a
otras partes
Vesicula biliar

escleroatrofica
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
- Operativa Variable | Estadisticas
especificos conceptual S ) o
0 Estadistica
Indicador
Masa
ocupativa
Describir  los | Datos Diagnostico | Reporte Cualitativa | Adenocarcino
resultados histol6gicos histoldgico anatomo nominal ma tipo
histopatol6gicos patoldgico en intestinal

y evolucion de
los pacientes en

estudio

el expediente.

Adenocarcino
ma de tipo
biliar
Adenocarcino
ma de células
claras
Adenocarcino
ma mucinoso
Carcinoma
poco cohesivo
Metastasico
Colelitiasis
Colecistitis
crénica
Colecistitis

aguda
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
especificos conceptual s Operativa , Varigb!e Estadisticas
0 Estadistica
Indicador
Colecistitis
cronica
folicular
Metaplasia
gastrica/intesti
nal
Describir los | Datos Grado  de | Reporte Cualitativa | Pobremente
resultados histolégicos diferenciaci anatomo nominal diferenciado
histopatoldgicos on patoldgico en Moderadamen
y evolucion de el expediente te diferenciado
los pacientes en del grado de Bien
estudio diferenciacion diferenciado
del cancer
vesicular.
Datos Localizacién | Reporte Cualitativa | Cuello
histologicos anatomo nominal Cuerpo
patoldgico en Fondo
el expediente Difuso

del lugar en la
vesicula donde
se encontraba

el tumor.
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
especificos conceptual s Operativa , Varigb!e Estadisticas
0 Estadistica
Indicador
Datos Estadio Reporte Cualitativa | IA
histol6gicos patoldgico anatomopatolé | nominal IB
gico en el A
expediente que 1B
indica la A
clasificacion B
patoldgica IVA
segun la AJCC VB
(American
Joint
Committee on
Cancer) de
cancer
vesicular.
Describir los | Datos Clinicos | Evolucion Notas Cualitativa | Complicacién
resultados del paciente | de evolucion en | nominal Alta
histopatoldgicos el expediente si Seguimiento

y evolucion de

los pacientes en

estudio

el paciente
presento alguna

complicacion

por oncologia
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Objetivos Variable Dimensione | Variable Tipode [Categorias
- Operativa Variable | Estadisticas
especificos conceptual S ) o
0 Estadistica
Indicador

fue dado de alta

0 para

seguimiento.
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IX. RESULTADOS

Caracteristicas demogréaficas de los pacientes

Casos: El 78.3% tenian mayor o igual a 50 afios y menores de 50 afios el 21.7%;
procedian de las zonas urbanas el 95.7% y el 4.3% de la zona rural. De acuerdo con el sexo
el 87% eran mujeres y el 13% hombres. En la ocupacion el 82.6% eran ama de casa, 8.6%

tenian otras ocupaciones, 4.3% comerciantes y en igual porcentaje sin registro.

Controles: EI 60.9% tenian menos de 50 afios y el 39.1% mayores igual a 50 afios;
procedian de las zonas urbanas el 87% y el 13% de la zona rural. De acuerdo con el sexo el
76.1% eran mujeres y el 23.9% hombres. En la ocupacion el 71.8% eran ama de casa, 17.6%
tenian otras ocupaciones, 6.6% sin registro, 2.2% comerciantes en igual porcentaje que

estudiantes.

La edad menor de 50 afios tuvo un Chi cuadrado de 9.409, un OR de 0.183, con un
intervalo de confianza (IC) al 95% de 0.052 — 0.565 y una P de 0.002, tener mayor o igual a
50 afios un OR de 5.455, con un IC 95% de 1.768 — 19.09. La procedencia tiene un Chi
cuadrado de 1.272, con un OR de 0.307, con un IC 95% de 0.012 — 2.259 y una P de 0.259
para la zona rural y un OR de 3.254, con un I1C 95% de 0.44 — 79.68 para la zona urbana. En
la ocupacion el ser ama de casa tiene un Chi cuadrado de 0.975, un OR de 1.855, con un IC
95% de 0.542 — 7.436, ser comerciante un Chi cuadrado de 0.257, un OR de 2.02, con un IC

95% de 0.05 — 81.41 (Ver anexo tabla 1)
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Antecedentes personales de los pacientes

Casos: En los antecedentes patoldgicos el 39.1% tenian diabetes en igual porcentaje
que hipertension arterial y ninguna patologia concomitante, 4.3% hepatopatia en igual
porcentaje que otras patologias. En la ingesta de medicamentos el 56.5% si lo hacian y el
43.5% no. Con respecto al tipo de medicamento el 30.1% eran farmacos antihipertensivos,
17.2% insulinoterapia y el 6.6% hipoglicemiante oral (metformina). Por los antecedentes no

patoldgicos el 91.3% eran negados y el 8.6% alcohol en igual porcentaje que el fumado.

Controles: En los antecedentes patolégicos el 76.1% no tenian patologias
concomitantes, 19.8% hipertension arterial, 15% otras patologias, 6.6% diabetes y el 2.2%
hepatopatia. En la ingesta de medicamento el 76.1% no lo hacia y el 23.9% si. Con respecto
al tipo de medicamento el 17.6% eran farmacos antihipertensivos, 4.4% insulinoterapia y el
2.2% hipoglicemiante oral (metformina). Por los antecedentes no patoldgicos el 97.8% eran

negados y el 2.2% ingerian alcohol.

En los antecedentes patoldgicos la diabetes tuvo un Chi cuadrado de 11.35, un OR de
8.86, con un IC 95% de 2.18 — 45.56 y una P de 0.0003, en la hipertension arterial un Chi
cuadrado de 3.044, un OR de 2.602, con un IC 95% de 0.84 — 8.165 y una P de 0.04, la
hepatopatia un Chi cuadrado de 0.257, un OR de 2.02, con un I1C 95% de 0.502 — 81.41 y un
valor de P de 0.305 y sin ningln antecedente un Chi cuadrado de 9.06, un OR de 0.207, con

un 1C 95% de 0.067 — 0.606 y un valor de P de 0.001.
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En los pacientes que, si tienen ingesta de medicamentos un Chi cuadrado de 7.188,
un OR de 4.04, con un 1C 95% de 1.389 — 12.23 y un valor de P 0.003 y los que no toman
ningun farmaco un OR de 0.24, con un IC 95% de 0.081 — 0.719. En el tipo de medicamento
la insulina tuvo un Chi cuadrado de 2.843, con un OR de 4.09, con un IC 95% de 0.674 —
34.17 y un valor de P de 0.04, metformina un Chi cuadrado de 3.317, un OR de 6.55, con un
IC 95% de 0.658 — 181.2 y un valor de P de 0.03, los antihipertensivos un Chi cuadrado de
1.533, un OR de 2.055, con un IC 95% de 0.612 — 6.84 y un valor de P de 0.108. En los
antecedentes no patolégicos ingerir alcohol tiene un Chi cuadrado de 1.568, un OR de 4.188,
conun IC 95% de 0.304 — 128.9 y un valor de P de 0.105 y sin antecedentes un Chi cuadrado
de 1.568, un OR de 0.238, un IC 95% de 0.007 — 3.28 y un valor de P de 0.105 (Ver anexo

tabla 2)

Aspectos clinicos del paciente

Casos: Se evidencio que el dolor abdominal cuadrante superior derecho se presentd
en el 100%, seguido de nauseas con 38.7%, vomitos 34.4%, distencion abdominal 12.9%,

pérdida de peso 8.6% en igual porcentaje masa abdominal y fiebre, malestar general 4.3%.

Controles: Se evidencié con el 100% dolor abdominal, 4.4% vomitos, 2.2%

distencion abdominal en igual porcentaje que fiebre.

En la clinica la distencion abdominal tuvo un Chi cuadrado de 3.317, un OR de 6.55,

con un IC 95% de 0.658 — 181.2 y un valor de P de 0.034, los vémitos un Chi cuadrado de
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11.46, un OR de 11.25. con un IC 95% de 2.239 — 84.92 y un valor de P de 0.000, la fiebre
un Chi cuadrado de 1.568, un OR de 4.188, con un IC 95% de 0.304 — 128.9 y un valor de P

de 0.105. (Ver anexo tabla 3)

Resultados del reporte por imagenologia

Ultrasonidos:

Casos: El 38.4% tuvo colelitiasis, 17.2% dilatacion de la via biliar intra y extra
hepética, en igual porcentaje la colecistitis aguda, el 12.9% barro biliar, 8.6% colecistitis
cronica, 12.9% hepatomegalia, 8.6% vesicula biliar de paredes engrosadas, en igual
porcentaje esta la vesicula de aspecto escleroatréfica y absceso hepatico, el 4.3% tuvo

pancreatitis.

Controles: El 72.6% tuvo colelitiasis, el 19.8% colecistitis aguda, 8.8% colecistitis
cronica, 4.4% dilatacion de la via biliar intra y extra hepética en igual porcentaje barro biliar,

2.2% hepatomegalia en igual porcentaje hidrops vesicular y pancreatitis.

La colelitiasis tuvo un Chi cuadrado de 6.845, un OR de 0.258, con un IC 95% de
0.086 — 0.742 y un valor de P de 0.004, colecistitis cronica un OR de 1, con un IC 95% de
0.119 - 6.099 y un valor de P de 0.5, dilatacion de la via biliar intra y extra hepatica un Chi
cuadrado de 2.843, un OR de 4.09, con un IC 95% de 0.674 — 34.17 y un valor de P de 0.04,
barro biliar un Chi cuadrado de 0.257, un OR de 2.02, con un IC 95% de 0.502 — 81.41 y un

valor de P de 0.305, hepatomegalia un Chi cuadrado de 3.317, un OR de 6.55, con un I1C 95%
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de 0.658 — 181.2 y un valor de P de 0.034, pancreatitis un Chi cuadrado de 0.257, un OR de

2.02, con un 1C95% de 0.502 — 81.41 y un valor de P de 0.305(Ver anexo tabla 4).

Tomografia
Casos: El 12.9% presento dilatacion de la via biliar intra y extra hepatica, el 4.3%

barro biliar y en igual porcentaje absceso hepético y neoplasia maligna de la vesicula biliar.

Controles: Tenian colecistitis aguda litiasica, trombosis portal masiva y pancreatitis

aguda en el 2.2% en cada hallazgo (Ver anexo tabla 5).

Hallazgos transoperatorios de los pacientes

Casos: El 55.9% con adherencia a otras partes, 21.5% vesicula biliar escleroatréfica,
25.8% vesicula biliar aumentada 2 o 3 veces su tamafo, 12.9% de paredes delgadas, 8.6%
paredes gruesas, el 4.3% tumor de vesicula biliar en fondo y en igual porcentaje la fistula de

vesicula a &ngulo hepatico de colon.

Controles: El 35.2% vesicula biliar de paredes gruesas, 28.6% de paredes delgadas,

37.4% vesicula biliar aumentada 2 o 3 veces su tamafio, 13.2% adherencia a otras partes y

6.6% vesicula biliar escleroatrofica.

El aumento de la vesicula biliar 2 o 3 veces su tamafo tuvo un Chi cuadrado de 0.815,

un OR de 0.606, con un IC 95% de 0.186 — 1.82 y un valor de P de 0.079, las paredes delgadas
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un Chi cuadrado de 1.99, un OR de 0.385, con un IC 95% de 0.07 — 1.44 y un valor de P de
0.079, las paredes gruesas un Chi cuadrado de 8.46, un OR de 0.123, con un IC 95% de 0.001
—0.543 y un valor de P de 0.001, adherencia a otras partes un Chi cuadrado de 14.53, un OR
de 8.327, con un IC 95% de 2.577 — 29.49 y un valor de P de 0.000, vesicula biliar
escleroatréfica un Chi cuadrado de 3.464, un OR de 3.89, con un IC 95% de 0.814 — 21.65y

un valor de P de 0.031. (Ver anexo tabla 6)

Reportes patoldgicos de las pacientes

Casos: EI 87% de los casos el tipo histoldgico fue adenocarcinomas, 8.7% carcinoma
poco cohesivo, el 4.3% adenocarcinoma metastasico, acompafiados con 77.4% metaplasia
géstrica/intestinal, el 12.9% colecistitis cronica folicular, el 47.3% colecistitis cronica y el

47.3% colelitiasis.

Controles: El 82.4% colecistitis créonica, el 8.8% colecistitis crénica folicular y

colecistitis aguda en igual porcentaje y el 57.2% colelitiasis (Ver anexo tabla 7).

Respecto al grado de diferenciacion del tumor el 39.8% eran moderadamente

diferenciados, el 30.1% bien diferenciados al igual que los pobremente diferenciado (Ver

anexo tabla 8).
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Por otra parte, la localizacion del tumor en la vesicula biliar se identificé que el 30.1%
estaba en el cuello en igual porcentaje difuso, el 26.9% cuerpo, el 8.6% fondo y el 4.3% no
se logré determinar (Ver anexo tabla 9).

En cuanto al estadio TNM se evidencié el 13.8% en estadio 1B, 25.8% estadio 1A,

17.4% estadio 11B, 25.8% estadio I11A, y en 4.3% en estadio I11B en igual porcentaje que los

estadios IVA, IVB y metastasico (este tltimo no aplicaba) (Ver anexo tabla 10).

Evolucidn clinica de los pacientes:

Casos: el 78.3% no presentaron complicaciones y el 21.7% si las presentaron.

Controles: el 100% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente por patologia de la

vesicula biliar no presentaron complicaciones. (Ver anexo tabla 11)

Del egreso de los pacientes que se les intervino quirdrgicamente por patologica de

vesicula biliar se encontro:

Casos: el 87% fueron dados de alta y el 13% se le dio traslado a seguimiento por

oncologia en otra unidad de salud.

Controles: el 100% de los pacientes se les dio de alta. (Ver anexo tabla 12)
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X. ANALISIS Y DISCUSION

Analizando las caracteristicas demograficas como factores de riesgo para cancer
vesicular se encontré que las mas afectadas fueron las mujeres mayores de 50 afios; lo que
concuerda con lo mencionado por la Sociedad Americana de Cancer sobre que es mas
frecuente en mujeres que en hombres (proporcion 3—4:1), y méas del 90% de los pacientes
tienen 50 afios 0 mas en el momento del diagndstico. Sin embargo, solo la edad se presenta
como un factor significativo que aumenta el riesgo en cinco veces para cancer vesicular en

este estudio.

La mayoria son de procedencia urbana y amas de casa, lo anterior secundario a que
la mayoria en el estudio son mujeres mayores de 50 afios y dada la ubicacion del hospital que

se encuentra en la capital del pais. Estos no representaron riesgos.

En los antecedentes personales la mayoria no presentaba patologias previas lo cual
resulto un factor protector significativo en este estudio. Como factores de riesgo
significativos se encontro la diabetes que incrementa ocho veces el riesgo y la ingesta de
medicamentos que cuadruplica el riesgo. Estos también fueron factores riesgo mencionados

por Gomez y Garcia.

En los datos clinicos el principal sintoma fue el dolor abdominal en todos los

pacientes tanto en casos como en controles, siendo el vomito el sintoma que resulto con

significancia estadistica para factor sugestivo de cancer vesicular; en el estudio de
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Villagbmez en 2022, el dolor abdominal tipo c6lico de larga data y asociado a comida copiosa

fue de los principales sintomas identificados en los pacientes con cancer vesicular.

En el reporte de ultrasonido no se encontrd ningln factor sugestivo de céncer
vesicular con significancia estadistica. Siendo los datos méas frecuentes reportados la
colelitiasis y dilatacion de las vias biliares intra y extra hepaticas. En cambio, en el estudio
de Aizpuru y colaboradores en 2022 dentro de los pacientes con céancer vesicular se
encontraron hallazgos como piocolecisto (12.5%) y colecistitis cronica litidsica no agudizada
(18.7%). Por lo anterior se rechaza la hipétesis alternativa de este estudio y se acepta la
hipétesis nula “Los datos imagenoldgicos no son los principales factores sugestivos de cancer
vesicular en los pacientes intervenidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 —

junio 2022~

En este estudio solo a ocho pacientes se les realizo tomografia encontrando que solo
una de ellas tenia datos que sugieren neoplasia maligna de la vesicula biliar, con depésitos
secundarios a nivel hepético y linfatico; no logro establecer factores sugestivos de cancer
vesicular. En el estudio de Aizpuru en 2022 donde participaron 6,954 y de los 16 carcinomas

de vesicula biliar encontrados solo dos tenian datos tomograficos de cancer vesicular.

En los hallazgos transoperatorio solo uno en uno de los 23 pacientes se logro
visualizar un tumor de vesicula biliar en fondo; el reporte de adherencias a otras partes
aumenta la probabilidad hasta en ocho veces de forma significativa de que el diagnostico

patoldgico del paciente sea cancer vesicular de acuerdo a los resultados de este estudio. Lo
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anterior puede dificultad el proceso quirdrgico y aumentar el tiempo operatorio lo que a su

vez puede llegar a generar complicaciones post quirurgicas en el paciente.

El diagnostico més frecuente fue el adenocarcinoma moderadamente diferenciado,
acompafiado de metaplasia géstrica/ intestinal. La colelitiasis estuvo en el 47.3% de los casos
y el 57.2% de controles. De acuerdo a Ackerman (2019) la mayoria de las vesiculas biliares
con carcinomas suelen tener calculos (80-90% de los casos) y presentar marcada fibrosis de
la pared. Este Gltimo puede representar una reaccion al tumor o la expresion de una

colecistitis cronica preexistente.

Los principales estadios fueron el 1A'y I11A y en general; esto difiere del estudio de
Villagomez que como principal diagndstico presentd adenocarcinomas bien diferenciado en
estadio IB. En Nicaragua de acuerdo con los datos del Ministerio de Salud los tumores
malignos de vesicula biliar se ubican en el namero 16 de los tumores que causan muerte a

nivel nacional.

En general se localizaron a nivel del cuello y difuso, seguido en el cuerpo vesicular,
el Unico caso que no se determind su localizacion fue una vesicula que se recibio
multifragmentada. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud los carcinomas se

suelen ubicar principalmente en el fondo, seguido del cuerpo y el cuello.

Solo el 21.7% de los casos presentaron complicaciones trans o postquirdrgicas

(ninguin control presento complicacién) entre las complicaciones estan la fuga biliar de bajo
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gasto, perforacion de 1/3 medio via biliar principal, perforacion intestinal y sepsis
intrabdominal (2 casos).

Solo 13% de ellos fueron derivados a seguimiento por oncologia ya que contaban con
el diagnostico histopatoldgico previo a su alta, los otros pacientes con céncer de vesicula
fueron derivados posteriormente a oncologia al acudir a su cita de seguimiento por consulta

externa, momento en el cual estaba el diagnostico histopatoldgico en su expediente.

Limitantes del estudio:

La existencia de solo 23 casos durante el periodo de estudio, al igual que la dificil
recoleccion de algunas variables como el indice de masa corporal debido a que en el
expediente clinico del paciente hay ausencia de este dato o del peso y talla del paciente en la
mayoria de los expedientes valorados por lo cual no se pudo considerar esta variable dentro

del estudio.
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XI.  CONCLUSIONES

En las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con cancer vesicular la mayoria tenian
mas de 50 afios, eran del sexo femenino, de procedencia urbana y amas de casa. En sus
antecedentes personales patologicos eran diabéticos e hipertensos, tomaban algun tipo de
medicamento, en especial antihipertensivos. Dentro de estos como factores de riesgo los

significativos fueron la edad mayor de 50 afios, la diabetes y la ingesta de medicamentos.

En la clinica del paciente el principal sintoma fue el dolor abdominal en el cuadrante superior
derecho seguido de vomito, este ultimo identificado como factor sugestivo de cancer de
vesicula. En el reporte de ultrasonido la mayoria presentaba colelitiasis, no se encontraron
factores significativos estadisticamente para cancer vesicular. En los Hallazgos
transoperatorios el principal fue los cambios a nivel de la pared vesicular siendo las
adherencias a otras partes un factor indicativo de céancer vesicular estadisticamente

significativo. Por lo anterior se rechaza la hipotesis alternativa y se acepta la hipétesis nula.

En el reporte histopatoldgico de los pacientes con neoplasia la mayoria presento un
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, en estadio 1A'y l1A, localizado en el cuello
y difuso, seguido en el cuerpo de la vesicula biliar. Los pacientes en general no presentaron
complicaciones y solo el 13% fueron enviados a seguimiento por oncologia al momento del

alta.
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XIl.  RECOMENDACIONES

Al MINSA:

Enfatizar una atencion més precoz y minuciosa de los pacientes mayores de 50 afios y
diabéticos con patologia de la vesicula biliar por estudios de imagen, ya que tienen mas

riesgo de ser portadores de cancer vesicular.

Al Hospital Dr. Fernando Velez Paiz:

Detallar en las notas de expedientes clinicos de los pacientes que van a ser sometidos a
cirugia vesicular su peso y talla, para poder calcular su indice de masa corporal, que es una

variable relevante para muchos estudios.

Continuar realizando investigaciones entorno al cancer vesicular que, a pesar de ser una
patologia poco frecuente, su incidencia en el periodo de este estudio fue superior a otros

realizados en un seguimiento de 13 afios.

Remarcar en la solicitud de reporte patoldgico el hallazgo de adherencias durante la cirugia

para que el servicio de patologia pueda procesarla desde un inicio como pieza oncoldgica,

debido a que se encontrd como un factor de riesgo para cancer vesicular.
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XIV. ANEXOS

Anexo no. 1 Ficha de recoleccién de los datos.

Cadigo del paciente:

Grupo:

Caso

Control

Datos demograficos

Sexo:

Hombre
Mujer

Edad: afios
Procedencia:

Urbano

Rural

Ocupacion:

Ama de casa
Comerciante
Estudiante
Otro

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
JHAR - R ANAGLA
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APP:

e e I I R

Ingesta de medicamentos:

APNP:

O o o o

o O o o o oo

Negados
Diabetes
Hipertension
Hepatopatia
Otras:

Negados
Fumado
Alcohol

Drogas

Datos clinicos
Dolor abdominal cuadrante superior derecho
Ictericia
Anemia
Hiporexia
Distension abdominal
Otros:

Resultado imagenologico

Reporte de ultrasonido:

Reporte de TAC:
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V.

V.

O o 0o o o 0o o o

Hallazgos transquirurgicos

Reporte histologico:

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células claras
Carcinoma poco cohesivo
Carcinoma Adenoescamoso
Carcinoma de células escamosas
Metastasico

Otros:

Grado de diferenciacion:

[1 Bien diferenciado
[1 Moderadamente diferenciado

[1 Pobremente diferenciado

Localizacion en la vesicula:

N e Y A A N O

Fondo
Cuerpo
Cuello
Difuso

No se puede determinar

63



Estadio:

1 O e B o e O s B e R e R o
™

Complicacion posterior a cirugia:

0 Si
7 No

Tipo de complicacion:

Egreso:

1 Alta
1 Traslado a seguimiento por oncologia en otra unidad
7 Fallecido
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Anexo 2: Tablas

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes que se les intervino

quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) Controles F Chi OR IC P
n=23 (%)n=46 95%
Sexo
Hombre 3 (13%) 11 (23.9%) 1.120 0.477 0.119- 0.290
1.919
Mujer 20 (87%) 35 (76.1%) 2.075 0.538 -
10.22
Edad* 0.052—
Menor 50 afios 5 (21.7%) 28 (60.9%) 9.409 0.183 0.565  0.002
Mayor o iguala50 18 (78.3%) 18 (39.1%) 5.455 1.768-
afios 19.09
Procedencia 0.012-
Rural 1 (4.3%) 6 (13%) 1.272 0307 2259  0.259
Urbano 22 (95.7%) 40 (87%) 3.254 0.44-
79.68
Ocupacion 0.542 - 0.521
Ama de casa 19 (82.6%) 33 (71.8%) 0.975 1.855 7.436
Comerciante 1 (4.3%) 1 (2.2%) 0.257 202 0.05- 0.531
81.41
Estudiante - 1 (2.2%) - - - -
Otros 2 (8.6%) 8 (17.6%) - - - -
Sin registro 1 (4.3%) 3 (6.6%) - - - -

*Casos: Media: 61.9 1C95% 55.5 — 68.3, minimo 26 y maximo 87; controles: Media: 43.5
1C95% 38.3 — 48.8, minimo 15 y méaximo 89

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 2: Antecedentes personales de los pacientes que se les intervino
quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) Controles F Chi OR IC P
n=23 (%)n=46 95%

Patoldgicos

Diabetes 9 (39.1%) 3 (6.6%) 11.35 8.86 2.18— 0.000
4556 3

Hipertension arterial 9 (39.1%) 9 (19.8%) 3.044 2602 084- 0.04
8.165

Hepatopatia 1 (4.3%) 1 (2.2%) 0.257 2.02 0.502 - 0.305
81.41

Otros 1 (4.3%) 5 (15%) - - - -

Ninguno 9 (39.1%) 35 (76.1%) 9.06 0.207 0.067- 0.001
0.606

Ingesta de

medicamento 1.389 -

Si 13 (56.5%) 11 (23.9%) 7.188 4.04 12.23  0.003

No 10 (43.5%) 35 (76.1%) 024  0.081-
0.719

Tipo de

medicamento 0.674 —

Insulina 4 (17.2%) 2 (4.4%) 2.843 4.09 3417 0.04

Metformina 3 (6.6%) 1 (2.2%) 3.317 6.55 0.658 — 0.03
181.2

Antihipertensivo 7 (30.1%) 8 (17.6%) 1533 2.055 0.612- 0.108
6.84

No patolégicos

Fumado 2 (8.6%) - - - - -

Alcohol 2 (8.6%) 1 (2.2%) 1568 4.188 0.304- 0.105
128.9

Negados 21 (91.3%) 45 (97.8%) 1.568 0.238 0.007- 0.105
3.28

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 3: Clinica de los pacientes que se les intervino quirargicamente por patologia

de la vesicula en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) Controles F Chi OR IC P
n=23 (%) n=46 95%
Dolor abdominal 23 (100%) 46 (100%) - - - -
cuadrante superior
derecho
Pérdida de peso 2 (8.6%) - - - - -
Masa abdominal 2 (8.6%) - - - - -
Malestar general 1 (4.3%) - - - - -
Distension 3 (12.9%) 1 (2.2%) 3317 6.55 0.658- 0.034
abdominal 181.2
Vémitos 8 (34.4%) 2 (4.4%) 11.46 1125 2.239- 0.000
84.92
Nauseas 9 (38.7%) - - - - -
Fiebre 2 (8.6%) 1 (2.2%) 1.568 4.188 0.304- 0.105
128.9

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 4: Resultados del reporte de ultrasonido de los pacientes que se les intervino

quirargicamente por patologia de la vesicula en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz,

enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) ControlesF  Chi OR IC P
n=23 (%)n=46 95%

Colelitiasis 9 (38.4%) 33 (72.6%) 6.845 0.258 0.086 - 0.004
0.742

Colecistitis aguda 4 (17.2%) 9 (19.8%) 0.473 0.867 0.208- 0.413
3.16

Colecistitis cronica 2 (8.6%) 4 (8.8%) 0 1 0.119- 05
6.099

Dilatacion de la via 4 (17.2%) 2 (4.4%) 2.843 4.09 0.674— 0.04

biliar intra y extra 34.17

hepatica

Barro biliar 3 (12.9%) 2 (4.4%) 0.257 2.02 0.502 - 0.305
81.41

Hepatomegalia 3 (12.9%) 1(2.2%) 3.317 6.55 0.658 — 0.034
181.2

Hidrops vesicular - 1(2.2%) - - - -

Vesicula biliar de 2 (8.6%) - - - - -

paredes engrosadas

Vesicula de aspecto 2 (8.6%) - - - - -

escleroatrofica

Absceso hepatico 2 (8.6%) - - - - -

Pancreatitis 1 (4.3%) 1 (2.2%) 0.257 2.02 0.502 - 0.305
81.41

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 5: Resultados del reporte de tomografia de los pacientes que se les intervino
quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) Controles Chi OR IC P

n=23 F (%)n=46 95%
Colecistitis aguda litidsica - 1(2.2%) - - - -
Trombosis portal masiva - 1 (2.2%) - - - -

Dilatacion de la via biliar 3 (12.9%) - - - - -

intra y extra hepatica

Barro biliar 1 (4.3%) - - - - -
Pancreatitis aguda 1 (2.2%) - - - -
Absceso hepatico 1 (4.3%) - - - - -

Neoplasia maligna de la 1 (4.3%) - - - - -

vesicula biliar*

* Depositos secundarios a nivel hepatico y linfatico

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 6: Hallazgos transoperatorios de los pacientes que se les intervino

quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) Controles  Chi OR IC P
n=23 F (%)n=46 95%
Vesicula biliar 6 (25.8%) 17 (37.4%) 0.815 0.606 0.186-— 0.183
aumentada 2 - 3 veces 1.82
su tamario
Paredes delgadas 3 (12.9%) 13(28.6%) 1.99 0.385 0.07- 0.079
1.44
Paredes gruesas 2 (8.6%) 16 (35.2%) 8.46  0.123 0.001- 0.001
0.543
Adherencia a otras 13 (55.9%) 6 (13.2%) 1453 8.327 2.577- 0.000
partes 29.49
Vesicula biliar 5 (21.5%) 3 (6.6%) 3.464 3.89 0.814- 0.031
escleroatrofica 21.65
Tumor de vesicula 1 (4.3%) - - - - -
biliar en fondo
Fistula de vesicula a 1 (4.3%) - - - - -

angulo hepatico de

colon

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

70



Tabla 7: Reporte patoldgico de los pacientes que se les intervino quirdrgicamente por

patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 —

junio 2022.

Casos F (%) Controles  Total (n=92)

n=23 F (%)n=46
Adenocarcinoma 20 (87%) - 20 (28%)
Carcinoma poco cohesivo 2 (8.7%) - 2 (2.8%)
Metastasico 1 (4.3%) 1 (1.4%)
Metaplasia gastrica/intestinal 18 (77.4%) - 18 (25.2%)
Colecistitis cronica folicular 3 (12.9%) 4 (8.8%) 7 (9.8%)
Colecistitis cronica 11 (47.3%) 38 (82.4%) 49 (68.6%)
Colecistitis aguda - 4 (8.8%) 4 (5.6%)
Colelitiasis 11 (47.3%) 26 (57.2%) 37 (51.8%)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Tabla 8: Grado de diferenciacion de los adenocarcinomas de los pacientes con cancer

vesicular en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%)

n=23
Bien diferenciado 7 (30.1%)
Moderadamente diferenciado 9 (39.8%)
Pobremente diferenciado 7 (30.1%)
Total 23 (100%)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 9: Localizacion del tumor de los pacientes con cancer vesicular, Hospital Dr.

Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Localizacion en vesicula Casos F (%)

n=23
Cuello 7 (30.1%)
Cuerpo 6 (26.9%)
Fondo 2 (8.6%)
Difuso 7 (30.1%)
No se puede determinar 1 (4.3%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 10: Estadio TNM conforme el reporte de patologia de los pacientes con cancer

vesicular, Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

TNM Casos F (%)
n=23

Estadio IB 3 (13.8%)
Estadio I1A 6 (25.8%)
Estadio 11B 4 (17.4%)
Estadio I11A 6 (25.8%)
Estadio 111B 1 (4.3%)
Estadio IVA 1 (4.3%)
Estadio IVB 1 (4.3%)
Metastasico 1 (4.3%)
Total 23 (100%)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 11: Complicacién de los pacientes que se les intervino quirdrgicamente por

patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 —

junio 2022.
Casos F (%) Controles F Total (n=92)
n=23 (%)n=46
Si* 5(21.7%) - 5 (7.2%)
No 18 (78.3%) 46 (100%) 87 (92.8%)

*Fuga biliar de bajo gasto, perforacion de 1/3 medio via biliar principal, perforacion
intestinal, sepsis intrabdominal (2 casos)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Tabla 12: Egreso de los pacientes que se les intervino quirurgicamente por patologia

de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.

Casos F (%) Controles F
n=23 (%)n=46
Alta 20 (87%) 46 (100%)

Traslado a seguimiento 3 (13%) -
por oncologia en otra

unidad

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 3: Gréficas

Gréfica 1: Edad de los pacientes que se les intervino quirirgicamente por patologia

de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Fuente: Tabla 1
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Gréafica 2: Caracteristicas demograficas de los pacientes que se les intervino
quirdargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Fuente: Tabla 1

76



Gréfica 3: Antecedentes personales de los pacientes que se les intervino
quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 4: Clinica de los pacientes que se les intervino quirurgicamente por patologia

de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Fuente: Tabla 3
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Grafica 5: Resultados del reporte de ultrasonido de los pacientes que se les intervino
quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 6: Resultados del reporte de tomografia de los pacientes que se les intervino
quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 7: Hallazgos transoperatorios de los pacientes que se les intervino
quirargicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 8: Reporte patoldgico de los pacientes que se les intervino quirdrgicamente
por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018

— junio 2022.
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Gréfica 9: Grado de diferenciacion de los adenocarcinomas de los pacientes

con cancer vesicular en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 10: Localizacion del tumor de los pacientes con cancer vesicular, Hospital

Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 11: Estadio TNM conforme el reporte de patologia de los pacientes con

cancer vesicular, Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 12: Complicacion de los pacientes que se les intervino quirdrgicamente por

patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 —

junio 2022.
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Fuente: Tabla 11
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Gréfica 13: Egreso de los pacientes que se les intervino quirdrgicamente por patologia

de la vesicula biliar en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Gréfica 14: Principales factores vinculados al cancer vesicular en los pacientes que
se les intervino quirdrgicamente por patologia de la vesicula biliar en el Hospital Dr.

Fernando Vélez Paiz, enero 2018 — junio 2022.
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Fuente: Tabla1,2,3y 5
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