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RESUMEN

El cancer de vesicula biliar es una enfermedad poco frecuente a nivel mundial. Existen distintos
factores de riesgo asociados a la misma, como la edad mayor de 50 afios y la presencia de litiasis
vesicular. La litiasis desencadena una respuesta inflamatoria continua con liberacion de
promotores tumorales que ejercen su efecto nocivo sobre el epitelio dafiado previamente. El
adenocarcinoma es el tipo histologico mas frecuente, constituyendo los carcinomas escamosos,
adenoescamosos Y otros, los de menor frecuencia. Se presenta un paciente adulto masculino, de
la raza blanca, con antecedentes de litiasis vesicular, que present6 al ingreso un sindrome ictérico
con signos de colangitis; al que se le realiza diagndstico imagenoldgico, histopatolégico y
endoscopico de una neoplasia adenoescamosa de vesicula biliar. Es fundamental identificar los
factores de riesgo que favorecen la aparicion de esta tumoracion, para determinar las medidas de
prevencion y control, ya que la deteccion temprana y reseccion oportuna, son de vital importancia
en la sobrevida de estos pacientes.

Descriptores DeCS: NEOPLASIAS DE LA VESICULA BILIAR/cirugia; NEOPLASIAS DE LA
VESICULA BILIAR/cintigrafia; NEOPLASIAS DE LA VESICULA BILIAR/radiografia .

INTRODUCCION

El cancer de la vesicula es un tumor de alta malignidad, que infiltra precozmente los tejidos
vecinos y que es imposible de curar salvo cuando es encontrado como carcinoma in situ, en el
cual no hay invasion del estroma, siendo estos casos hallazgos de anatomia patologica en
vesiculas extirpadas por otros procesos. Este tumor es bastante raro, (3% a 4% de los carcinomas
del aparato digestivo) representa un 85 a 90% de todos los tumores primarios de la vesicula. Las
mujeres se afectan con una frecuencia 3 a 4 veces mayor que los hombres y su incidencia
aumenta con la edad; las tres cuartas partes de los pacientes tienen mas de 60 afos

En el afio 2005 se diagnosticaron un total de 58 casos de Sindrome Ictérico de tipo obstructivo en
pacientes ingresados en la sala B del servicio de Medicina Interna del Hospital “lvan Portuondo”,
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fueron mdltiples las causas encontradas ocasionando el mismo, entre ellas :la litiasis coledociana,
neoplasias de los ductus biliares extrahepaticos, ampulomas, neoplasias benignas, etc.
Solamente en uno de los casos se realizé el diagndstico de Cancer Primario de Vesicula Biliar.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino, de 72 afios con antecedentes de salud anterior que 30 dias antes del ingreso
comienza con decaimiento intenso, es traido al cuerpo de guardia y valorado por la guardia de
Medicina Interna, asociado a esta sintomatologia aparece fiebre de 39°C de 5 dias de evolucién,
preferentemente en horas de la tarde y dolor en epigastrio, sordo, que irradiaba a flanco derecho,
gue no tenia relacién con los alimentos, 24 horas después de haber comenzado la fiebre
comienza con coloracion amarilla de piel y mucosas ,orinas oscuras (coluricas) y heces fecales de
aspecto blanquecino, primariamente fue interpretado como una colangitis y se instauré tratamiento
meédico antibidtico (Rocephin) por 7 dias, con mejoria del cuadro febril pero persistiendo del ictero.

Al examen fisico se encontrd coloracion amarilla de piel y mucosas de aspecto verdinico y
hepatomegalia que rebasaba 3cm el reborde costal, de borde liso y algo doloroso.

En los dias sucesivos al ingreso su estado general fue empeorando y se asocio al cuadro gran
anorexia y toma del estado general.

Complementarios positivos
Hb: 9.0 g/l

Hto: 0.31

Eritrosedimentacion: 113 mm
ALAT: 19 u/l

ASAT: 58 ul/l

Glicemia: 2.2 mmol/l

Parcial de Orina: Normal
Pigmentos biliares en Orina: Positivo
Fosfatasa Alcalina: 800 U/L
Coagulograma completo: Normal

Bilirrubina Total: 94mmol/l Directa; 63mmol/|
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Marcadores Virales: Antigeno de superficie: Negativo; Anti-VHC: Negativo; IgM anti-VHA:
Negativo; Anti-VHE: Negativo

Ecografia de hipocondrio derecho: Hepatomegalia de 2 cm , vesicula que mide 122 mm en su eje
longitudinal con imagen de litiasis en su interior , tiene contornos irregulares con aspecto tumoral,
no dilatacion de vias biliares intrahepaticas, no se logra visualizar pancreas.

TAC de abdomen: Calculo en vesicula con engrosamiento de la pared en relacion con proceso
tumoral intravesicular, existen otras areas hipodensas intrahepéticas que corresponden con
posibles metastasis. Discreto engrosamiento del pancreas en su porcion cefélica, que no es
concluyente de proceso tumoral.

Laparoscopia: Higado que impresiona ligeramente aumentado de tamafio de color rojizo palido y
zonas de color verdoso, superficie irregular con multiples imagenes elevadas hasta de 1 cm . de
color blancoamarillento, umbilicadas en su centro, que se corresponden con metastasis en ambos
I6bulos hepéticos, los bordes son romos de una consistencia aumentada. Vesicula: Plastron a
nivel del lecho vesicular formado por epiplon y asas adheridas a la cara inferior del higado que al
tratar de separar los mismos comienza con escaso sangramiento, constituyendo una zona muy
friable. Conclusiones: Lesiones Hepaticas Metastasicas y Plastron Vesicular.

Colangiografia Retrograda Endoscopica (CPRE): litiasis multiples del colédoco y dilatacion de vias
biliares, se realiza extraccion de las litiasis y descompresion de la via biliar.

Se evoluciona a los cuatro meses despues, clinicamente continta con dolor en hipocondrio
derecho, depauperacion y crisis de recurrencia del ictero. Se indica laparoscopia evolutiva en la
gue se logra visualizar fondo vesicular que impresiona muy aumentado en su consistencia, de
paredes gruesas, irregulares de color terroso y aumento de la vascularizacion. En el Higado se
visualizan nuevamente las imagenes descritas como metastasicas, se toma biopsia y el resultado
anatomopatoldgico es compatible con un carcinoma adenoescamoso de vesicula y segun la
clasificacion Tumor-Nédulo-Metastasis corresponde con T4-N1- M1 26.

Se discute en colectivo con cirugia y se decide no intervenir quirdrgicamente por lo avanzado del
cuadro en el momento del diagndstico y por la edad del paciente, se decide realizar drenaje
percutanéo de la via biliar para aliviar el prurito, disminuir la colangitis y asi mejorar la calidad de
vida del paciente.

Se comenzo radioterapia externa con objetivos paliativos en dosis de 45g, como tratamiento local
—regional.

70



Figura 1. Imagen de CPRE donde se visualizan multiples calculos en colédoco y dilatacion de vias
biliares.

Figura 2. Imagen de TAC donde se visualiza lesion compleja de aspecto tumoral Intravesicular,
areas hepdticas hipodensas que corresponden con metastasis.

DISCUSION

El Cancer de Vesicula Biliar (CBV) es una enfermedad poco frecuente a nivel mundial, aunque
existen reportes de varios autores como es el caso del noreste argentino en el que la mortalidad
del afio 2001 fue de 6,7 por cada 100 000 habitantes (1) constituyendo la novena causa de muerte
en mujeres argentinas 2 . En los EEUU, la incidencia en 1999 fue de 2,5 3); en Chile la mortalidad
por esta patologia llega al 12,5% constituyendo la primera causa de muerte por cancer en mujeres
de esta regién (4),

Son varios los factores de riesgo asociados al cancer de vesicula biliar, el sexo femenino, la edad
mayor de 50 afos, la presencia de litiasis vesicular, la exposicion a quimicos utilizados en la
fabricacion de goma, derivados del caucho, automdviles, terminacion de maderas y metales. Otros
factores de riesgo asociados son la vesicula en porcelana (hialinocalcinosis), la union
pancreatobiliar andémala, los poélipos vesiculares y los quistes coledocianos 5 (tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al CBV.

Litiasis vesicular.
Edad: 50 afos.

Sexo: Femenino

Vesicula: en porcelana

Unidn pancreatobiliar andmala.

Factores genéticos

Pdlipos

Quimicos de la industria del caucho

Quistes del colédoco

Fuente: Estadisticas Hospital General Docente “lvan Portuondo”

La litiasis vesicular es bien conocida como un fuerte factor de riesgo para el cancer vesicular, esta
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asociacion se encuentra del 74% a 92% de los casos, mientras que la prevalencia de litiasis
vesicular en la poblacion general es del 10% 5

La litiasis desencadena una respuesta inflamatoria continua con liberacién de factores de
crecimiento (promotores tumorales). Estas ejercen su efecto sobre un epitelio daflado previamente
por agentes que producen alteraciones a nivel de los genes dentro de los que se pueden sefalar
el p. 53, K-ras, Bel-2, Mapk y otros (Iniciadores tumorales). En las vesiculas resecadas con este
tipo de alteraciones se encontré displasia, hiperplasia atipica y carcinoma in situ (Lesiones
consideradas precursoras de cancer invasor).(.6)

Mas recientemente, la biologia molecular del CVB muestra que existen alteraciones tanto de
oncogenes (7:8.9) que son activados a través de mutaciones, como de genes supresores tumorales
(10-12) | que son inactivados al sufrir mutaciones. Yokohama y colaboradores (13) | postulan que
existen 3 vias de carcinogénesis: una via llamada de novo, otra siguiendo la secuencia adenoma—
carcinoma y la tercera siguiendo la secuencia hiperplasia-carcinoma, esta Ultima asociada a la
unién pancreatobiliar anomala.

El adenocarcinoma es el tipo histologico mas frecuente representa de un 80- 90% de los casos, su
forma de presentacion mas comun es el infiltrante que puede extenderse hasta las vias biliares
adoptando la forma de escirro; otras formas menos frecuentes son el papilifero y el gelatinoso

(14) . D el 10 al 20% de los CVB corresponden al carcinoma escamoso, al adenoescamoso, al
carcinoma de células pequefias, el carcinoma indiferenciado y mas raramente el
rabdomiosarcoma.(8,15,16)

De la biopsia se obtienen datos como son el grado histolégico y la penetracion. A mayor grado de
diferenciacién y menor nivel de penetracion menor es la probabilidad de extensién ganglionar y
hepética. La penetracion hasta la capa muscular aumenta significativamente el riesgo de
metastasis, esto se debe a que la vesicula biliar, carece de submucosa y la cara que contacta con
el higado carece de serosa. Esta peculiaridad explica porque el CVB esta “avanzado” al momento
del diagnostico en la mayoria de los casos. (17-19)

Desafortunadamente, en la mayoria de los casos de CVB se presentan los primeros sintomas
cuando la enfermedad es incurable. Las manifestaciones fundamentales son ictericia, acolia,
coluria y prurito. El sindrome de obstruccién biliar es generalmente de instalacién lenta, se
observa ademas, deterioro del estado general y pérdida de peso. El dolor en el hipocondrio
derecho o el epigastrio puede estar presente hasta en el 60 % de los casos, pero no tiene
caracteristicas de colico y su intensidad es variable. El prurito acompafia generalmente al cuadro
clinico en sus etapas avanzadas, pero también puede constituir un sintoma inicial. La
hepatomegalia es frecuente, y en las obstrucciones bajas puede palparse la vesicula biliar.

El CVB rapidamente invade el higado siguiendo las vias linfaticas y venosas. También son
relativamente precoces las metastasis al ganglio cistico, del hiato de Winslow y ganglios
retroduodenopancreéticos, periportales y de la arteria hepatica. Tanto la ecografia, la tomografia
computarizada y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) permiten estudiar la extension de la
enfermedad. (20.21) La CPRE permite estudiar la relacion del tumor con la via biliar. La biopsia por
puncién esta contraindicada cuando el tumor es potencialmente resecable, porque tiene un riesgo
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elevado de diseminacion a través del trayecto de la aguja (22)

En no pocas situaciones la enfermedad se presenta como un gran tumor hepatico con
desaparicion de la vesicula en un paciente sin colecistectomia previa, en estos casos se debe
realizar el diagnostico diferencial con hepatocarcinoma, colangiocarcinoma o tumor secundario
(colon, pancreas o de otro origen).

La ausencia de hepatopatia previa y de sintomas coldnicos orienta hacia el CVB, el
colangiocarcinoma puede tener un comportamiento menos agresivo con una lenta evolucién o ser
por el contrario mucho mas rapida, el tumor secundario frecuentemente es de origen digestivo.
Los marcadores tumorales son de gran ayuda en el diagnostico diferencial, la elevacion de la
alfafetoproteina apunta hacia un hepatocarcinoma, el antigeno carcinoembrionario, orienta hacia
el cancer metastatico de origen coldnico (baja especificidad), el CA (19-9) puede elevarse en
cancer de pancreas, colangiocarcinoma, cancer de colon, obstruccién e inflamacion de la via
biliar, por lo que no es Gtil en el diagndstico diferencial. (23,24)

La cirugia es el Unico tratamiento curativo para el CVB (25 . Los criterios para determinar el
tratamiento quirirgico se basan en la clasificacién Tumor-Nddulo-Metastasis (T-N-M)(26) |
analizando a cada paciente de forma individual, considerando casos resecables, potencialmente
resecables y otros no resecables teniendo como Unica alternativa el tratamiento paliativo en estos
casos. La ictericia obstructiva se presenta en un porciento muy elevado de pacientes y sintomas
como prurito intratable, trastornos psicolégicos, deterioro de la funcién hepatica predisposicion a la
colangitis ensombrecen la calidad de vida. La descompresion de la via biliar se indica siempre,
excepto cuando el estado general es critico, los procedimientos mas usados son la derivaciéon
biliodigestiva y el drenaje percutaneo. Si el estado general del paciente no lo permite se pueden
aliviar estos sintomas a través de la colocacion de una sonda nasogastrica, 0 una gastrostomia
percutanea.(27.28)

La radioterapia es considerada como razonable después de la cirugia (colecistectomia en
pacientes con CVB). (29) Como modalidad de tratamiento local-regional no pocos estudios
reportan una sobrevida superior en pacientes a los que les fue aplicada la radioterapia. (29:30), Se
han ensayado varios esquemas de quimioterapia, en general la falta de eficacia de estos
esquemas ha llevado a la busqueda de nuevas drogas, entre ellas la mas estudiada es la

Gemcitabina. (tabla 2). (31-35)

Tabla 2. Evolucion de las tasas de respuesta y sobrevida con esquema de quimioterapia en
individuos con CVB.

Medicina sobrevida

Esquema RP RC RG
(meses)

5—fuy otros
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Gemcitabina
22 — 33 0 2-33 75-8

Gencitabina mas cisplatino

20 — 47 6—-30 50 - 53 11.7

Abreviaturas: RP: Respuesta Parcial, RC: Respuesta completa; RG: Respuesta Global; 5Fu: 5
fluoracilo

Fuente: Estadisticas Hospital General Docente “lvan Portuondo”

Luego de realizar el presente analisis, resultado del diagnostico de CVB en este paciente,
entendemos que es necesario una revision en cuanto al seguimiento de los pacientes con factores
de riesgo prevenibles que se han relacionado con esta tumoracién, que podrian incidir de forma
negativa en la progresion a patologias de tan severa evolucion, resultando en un deterioro de la
calidad de vida de los individuos que los poseen. Es por ello que se sugiere realizar estudios mas
extensos acerca de la incidencia de esta patologia en nuestro medio, con factores de riesgo
identificables, que nos permitan encausar esfuerzos para el mejoramiento de la calidad de vida de
los individuos, desde un enfoque preventivo que caracteriza a nuestro sistema de salud.
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SUMMARY

The gallblander biliar cancer is a few frequent disease at world' s level. There are different risk
factors associated with liberation of tumoralpromotors which damages the epithelium. The
adenocarcinoma is the most frequent histologic type, constituing the carcinoma of squamous cell,
adenosquamous and another the uss frequent. An advit male patient of the white race with
antecedents of vesicular , thiasis who had the beginig a icteric syndrome with cholangitis sygns in
imagenologic diagnosis histopathologic and endoscopic showed adenosquamous neoplasia is
present . It' s important to identify the risk factors which help the onset of this tumor, in order to
determine the prevention and control measures. The early detenction and the right resection are of
vital impotance in the surviving of this patients.

Subject Headings: GALLBLADDER NEOPLASMS /surgery; GALLBLADDER NEOPLASMS /
radionuclide imaging ; GALLBLADDER NEOPLASMS /radiography
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