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Colesterolosis y cancer de la vesicula biliar
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Association between cholesterolosis and
gallbladder cancer

Background: Cholesterolosis is frequently observed in cholecystectomies performed
for lithiasis or chronic cholecystitis. Aim: To determine the degree of association bet-
ween cholesterolosis and gallbladder cancer. Material and Methods: In a prospective
study of gallbladder cancer, all gallbladders obtained during cholecystectomies were
processed for pathological study, following a special protocol. As part of this study,
23304 surgical samples obtained between 1993 and 2002 were studied, looking for a
relationship between cholesterolosis and chronic cholecystitis, adenomas, dysplasia
and gallbladder cancer. Results: Seventy nine percent of patients were women. Cho-
lesterolosis was observed in 3,123 cases (13.4%). Cholesterolosis was more common
inwomen (14.2%) than in men (10.2%) (p < 0.001). In the same period, 29 patients
were diagnosed with adenomas (0.12%), 179 cases with dysplasia not associated
with gallbladder cancer (0.8%) and 739 gallbladder cancer (3.2%). The frequency
of cholesterolosis was 13.8% in chronic cholecystitis, 13.7% in adenomas, 12.1% in
dysplasias and 1.35% in patients with gallbladder cancer (p < 0.01). Of the thirteen
cases with gallbladder cancer and cholesterolosis, 10 were early gallbladder carcino-
mas. Patients with cholesterolosis were 9.2 times less likely to have cancer than those
who did not have cholesterolosis. Conclusions: Cholesterolosis has a strong negative
association with gallbladder cancer.

(Rev Med Chile 2010; 138: 804-808).
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ponde a la acumulacién de lipidos en el

citoplasma de histiocitos en el corion de la
mucosa. De acuerdo al nimero y cantidad de estas
células, es el aspecto macroscépico que adopta la
superficie de la mucosa vesicular. Los acimulos
pueden ser focales llegando en algunos casos a
constituir formaciones nodulares o poliposas o
polipos colesterinicos, o bien, adoptar un cardcter
difuso con patrones reticulares de color amarillo
oro.

La colesterolosis es de frecuente observacion
en el material de colecistectomias realizadas por
litiasis', pdlipos o por obesidad mérbida, espe-
cialmente en mujeres®>. Se ha asociado a sintoma-

l a colesterolosis de la vesicula biliar corres-
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tologia de tipo biliar, sin embargo, la indicacién
quirdrgica de esta condicién es controversial®’.

Respecto de su patogenia, a diferencia de lo
que pudiese creerse, no existe gran informacion,
especialmente de tipo morfo-funcional®!'. En el
estudio histolégico de la mucosa con colesterolo-
sis se observa que el epitelio biliar corresponde a
epitelio propio y que esta condicién tiende a des-
aparecer en presencia de alteraciones de la mucosa
vesicular como las metaplasias.

La incidencia de la colesterolosis es variable
dependiendo de las series y de la indicacién que
haya tenido la colecistectomia, alcanzando hasta
30% en pacientes con litiasis y hasta 50% en pa-
cientes obesos moérbidos en algunos paises>>'>. En
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estos pacientes, otros autores no han demostrado
diferencias respecto de vesiculas extirpadas por
litiasis®. Entre los factores predictores de coleste-
rolosis se encuentran: el indice masa corporal, la
circunferencia abdominal y la proteina C reactiva’.
También existen estudios que han asociado la pre-
sencia de colesterolosis a hipercolesterolemia'>',
Otrosla han asociado a la saturacion de colesterol
en la bilis o al contenido de ésteres de colesterol
en la mucosa vesicular®'®!»1517,

Respecto de la relacién que pudiese haber entre
CVBy colesterolosis, existe muy poca informacion:
encontramos un solo trabajo publicado en japonés
en 1993, que describe un caso de CVB asociado a
colesterolosis'®. Sin embargo, de acuerdo a nues-
tras observaciones iniciales, la colesterolosis es
excepcional en vesiculas biliares con céncer, sin
que haya evidencia estadisticamente vélida para
demostrarlo. El objetivo de este trabajo fue deter-
minar el grado de asociacién entre la colesterolosis
con el CVB en una poblacion de alto riesgo de
céncer vesicular.

Material y Método

Tipo de estudio: Es parte de un estudio de
cardcter prospectivo en CVB, iniciado hace dos
décadas en el Servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital Temuco, en el cual se desarroll6 un
protocolo especial de procesamiento para las
piezas de colecistectomias con patologia tumoral
y no tumoral®. La metodologia y procesamiento
se mantuvo uniforme durante todo el periodo de
estudio.

Examen macroscépico: Todas las vesiculas
biliares fueron abiertas y estiradas en planchas
de parafina sélida y fijadas por un periodo de a
lo menos 24 horas. Posteriormente fueron foto-
grafiadas (entre 1987 hasta 1995) o digitalizadas
en el periodo posterior. El examen macroscépico
fue enfocado a la busqueda dirigida de lesiones
sospechosas.

Examen microscopico: Se seleccionaron tres
muestras representativas de cada uno de los seg-
mentos los que fueron examinados histoldgica-
mente para el diagndstico microscépico rutinario.
En presencia de lesiones de preneopldsicas (dis-
plasias) o tumorales se procedié al mapeo seriado
completo de la pieza quirtrgica.

Casos: Se incluyé el periodo comprendido entre
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el 1 de enero de 1993 y el 31 de diciembre de 2002.
En dicho periodo se procesaron 23.304 vesiculas
biliares. Se determiné la homogeneidad en el diag-
noéstico de colesterolosis vesicular realizado entre
los distintos pat6logos, observandose diferencias
no significativas en el diagndstico de colesterolosis
en relacién al ndmero total de vesiculas biliares
examinadas por cada uno de ellos.

Andlisis estadistico: Se realiz6 mediante prue-
ba de chi cuadrado para tablas de contingencia,
andlisis de la varianza para los promedios y deter-
minacién de razones riesgo mediante modelos de
regresion logistica. Se considerd como significativo
un p < 0,05.

Resultados

El grupo total estuvo constituido por 23.304
pacientes de los cuales 79 por ciento correspon-
dia a mujeres (18.352) con un promedio de edad
de 45,2 anos (DE 15,8 anos). Los casos restantes
correspondieron a hombres (4.952), con un pro-
medio de edad de 53,4 anos (DE 16,3 anos) (p=
0,019).

Se observo colesterolosis (Figuras 1y 2) en
3.123 casos (13,4%) del total de colecistectomias,
siendo méds frecuente entre la 32 y 52 década de
la vida, disminuyendo hacia ambos extremos.
La maxima frecuencia se observé en la tercera
década con 26,2% de las vesiculas biliares exa-
minadas. La colesterolosis fue mas frecuente
en mujeres (14,2%) que en hombres (10,2%)
(p <0,0001). Los promedios de edad de las muje-
res y hombres con colesterolosis fueron menores
que los pacientes sin esta condicién (p < 0,0001
y 0,008 respectivamente).

Durante el mismo periodo de tiempo, se
diagnosticaron 29 casos con adenomas (0,12%),
179 casos con displasia de la mucosa vesicular no
asociadas a cancer (0,8%) y 739 pacientes con
CVB (3,2%).

La frecuencia de colesterolosis en relacién a los
distintos diagndsticos se resumen en la Tabla 1. En
pacientes sin patologia tumoral (colecistitis cr6-
nicas) se observo una frecuencia de colesterolosis
de 13,8%. Cifras similares fueron observadas en
pacientes con el diagnostico de adenomas (13,7%)
y en displasias de la mucosa vesicular (12,3%).
En los pacientes con CVB la colesterolosis estuvo
presente en s6lo 13 casos (1,35%). La diferencias
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Figura 1. Vesicula biliar extendida y fijada. Se observa coles-
terolosis difusa de la mucosa en un patron reticular.

Tabla 1. Frecuencia de colesterolosis de acuerdo
al tipo de lesion

Colesterolosis

Diagnostico No Si Total %

C. cronica 19.273 3.084 22357 13,8
Adenoma 25 4 29 13,8
Displasia 157 22 179 12,3
Cancer 729 13 739 1,35

observadas en la frecuencia de colesterolosis en-
tre los pacientes con CVB respecto de los otros
grupos, incluyendo los pacientes con lesiones
preneopldsicas y adenomas, fue significativa
(p < 0,0001). En el grupo de 244 pacientes con
carcinomas incipientes (33,1%) la frecuencia de
colesterolosis fue de 4,5%; en cambio, en los 495
pacientes con cdnceres avanzados (66,9%) fue
de 0,6% (p < 0,001). De los 13 casos en que se
observé concomitantemente cancer vesicular y
colesterolosis, 11 correspondieron a carcinomas
incipientes (9 mucosos y 2 musculares) y tres
avanzados (subserosos). Las pacientes con carci-
nomas subserosos y colesterolosis correspondieron
a lesiones pequenias y focalmente infiltrantes. Las
tres pacientes tuvieron seguimiento de 54,55y 77
meses respectivamente, todas las pacientes vivas y
sin evidencias de enfermedad tumoral residual al
momento del tltimo seguimiento clinico.
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Figura 2. Mucosa vesicular con revestimiento epitelial nor-
motipico, bajo el cual se observa en el corién de la mucosa,
gran cantidad de acimulos de histiocitos espumosos (HE x
200).

El modelo de regresion logistica, ajustado
por género y edad mostré una razén de riesgo de
0,887 de tener cancer y colesterolosis en la misma
vesicula biliar (Tabla 2). De esta manera, un pa-
ciente con colesterolosis tuvo 9,2 veces menos pro-
babilidad de tener un CVB que aquellos pacientes
colecistectomizados de esta serie y que no tenian la
presencia de colesterolosis en la mucosa vesicular.

Discusion

La colesterolosis de la mucosa vesicular es un
hallazgo frecuente en el material de colecistecto-
mias por litiasis sintomadtica. Se observa en alrede-
dor de 15% de los casos, la mayor parte las veces
asociada a cambios minimos de la mucosa vesicu-
lar y escasa inflamacién. A medida que aumenta
la edad, disminuye su frecuencia. No existe una
explicacién del por qué de esta asociacidon negativa,
sin embargo, podriamos especular lo siguiente:
para que se produzca la colesterolosis, la mucosa
debe estar revestida por células con capacidad de
concentrar e incorporar el colesterol presente en
la bilis a través de un complejo sistema de recep-
tores de membrana'®". La inflamacién crénica y
la litiasis vesicular producen cambios regenerati-
vos y adaptativos, los que producen el reemplazo
del epitelio propio por epitelio metapldsico?®*
con la consiguiente pérdida de la capacidad de
transportar colesterol. A medida que progresa la
intensidad de la metaplasia y la inflamacién en la

Rev Med Chile 2010; 138: 804-808
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Tabla 2. Estimacion del riesgo de cancer y colesterolosis (regresion logistica)

Colesterolosis

Si No Total
Cancer 13 726 739
Colecistitis crénica 3110 19455 22565
Total 3123 20181 23304
Risk ,0032051 ,0361177 ,0317113

Point estimate [95% Conf,. Interval]
Risk difference ,0329126 ,0361621 ,0296631
Risk ratio ,0887412 ,0476 ,1654411
Prev. frac. ex. ,9112588 ,8345589 ,9524
Prev. frac. Pop ,1220017
chi?(1) = 95,33
Pr > chi? = 0,0000
Colesterolosis
Si No Total Exposed
Casos 13 726 739 0,0135
Controles 3110 19455 22565 0,1378
Total 3123 20181 23304 0,1339
Risk ,0032051 ,0361177 ,0317113
Point estimate [95% Conf. Interval]
Odds ratio ,0858111 ,040932 ,1589667 (exact)
Risk ratio ,8410333 ,959068 (exact)
Prev. frac. ex. ,9141889
Prev. frac. Pop ,1259972
chi?(1) = 95,33

Pr > chi? = 0,0000

mucosa vesicular, se produciria la desaparicién
progresiva de la colesterolosis.

La mucosa vesicular no tumoral adyacente a
un CVB, ademds de presentar inflamacién créni-
ca en la totalidad de los casos, presenta displasia,
metaplasia, atrofia y excepcionalmente colestero-
losis?**. En los aislados casos en que observamos
un cancer de la vesicula biliar asociado a coleste-
rolosis, 80% de ellos eran de caracter incipiente.

El andlisis de regresion logistica muestra que
la razén de riesgo de tener concomitantemente
un cédncer vesicular en presencia de colesterolo-
sis en esta serie, refleja una asociacién negativa
entre ambas variables. De acuerdo a nuestros
resultados, los pacientes cuyas vesiculas biliares
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fueron extirpadas por litiasis sintomadtica y tenian
ademds colesterolosis en la mucosa vesicular
tuvieron 9,2 veces menos probabilidad de tener
un cancer que los pacientes que no presentaban
esta condicion.

La asociacion negativa CVB, también pudiese
tener alguna importancia practica para el ciruja-
no, el cual sélo con la observacién macroscépica
de la mucosa y la deteccién de colesterolosis en
ella, le permitiria en la gran mayoria los casos
practicamente descartar la presencia de un cancer
vesicular, y si excepcionalmente hubiese uno, en el
peor de los escenarios estaria frente a una lesién
tumoral incipiente o minimamente avanzada, de
buen prondstico.
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