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RESUMEN

El diagnóstico de cáncer de la vesícula biliar (CVB) sobre el 80% de los casos es incidental.
El estudio histológico rutinario incluye la toma de muestras de los distintos segmentos cuya
exactitud y confiabilidad no ha sido demostrada. El objetivo fue determinar la presencia de fal-
sos negativos y valor predictivo en el estudio rutinario en colecistectomías.

Se realizó el estudio seriado completo de 150 vesículas biliares diagnosticadas como cole-
cistitis agudas o crónicas, a fin de determinar la presencia de lesiones preneoplásicas o neo-
plásicas, no detectadas en el examen inicial.

El grupo estudiado incluyó a 114 mujeres y 36 hombres, con una edad promedio fue 44 años
(DS 15,2 años) El estudio histológico inicial se realizó con un promedio de 2,95 muestras por
caso (rango 2-5 muestras). La longitud promedio de las muestras iniciales fue de 6,9 cm, equi-
valente al 76% de la pieza quirúrgica. (Longitud vesicular de 9,1 cm rango 1 a 12,5 cm). El
mapeo de los casos se realizó mediante 2169 inclusiones y cortes histológicos (promedio
14,5 DS 4,3). No se detectó tumor en ninguno de ellos. En dos casos la revisión de las prepa-
raciones iniciales mostró diferencias diagnósticas con el diagnóstico inicial. Uno de los casos fue
clasificado como displasia epitelial.

Nuestros resultados demuestran que el estudio histológico rutinario de la vesícula biliar
mediante muestras que representen los tres segmentos con una longitud de al menos el 75%
de la longitud vesicular no presenta falsos negativos, detecta la totalidad de los carcinomas inci-
pientes y avanzados y la gran mayoría de las lesiones displásicas.
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Gallbladder cancer in cholecystectomies by lithiasis

SUMMARY

Background: The diagnosis of gallbladder cancer (CVB) on 80% of the cases is incidental.
The routine histological study includes sampling from the different segments. However, there is
not evidence that supports this methodology particularly in countries with high incidence of gall-
bladder cancer. The objective is to determine the presence of false negatives and predictive
value of the routinary study in gallbladder specimens.



INTRODUCCIÓN

El cáncer de la vesícula biliar es una de las
neoplasias más frecuentes en países como
México, Bolivia, India y Chile entre otros (1). En
este último, la tasa de mortalidad en ambos
sexos es la más alta del mundo (2), llegando a
constituir uno de los más graves problemas de
Salud Publica en la población chilena (3-6).

El diagnóstico de cáncer vesicular se sospe-
cha en la minoría de los casos durante la cole-
cistectomía indicada por litiasis o colecistitis agu-
da y en la mayoría de los casos se establece
posterior al examen histopatológico de la vesícu-
la biliar. Un hecho importante es que alrededor
del 35% de los cánceres vesiculares diagnosti-
cados en piezas de colecistectomías son tumo-
res no detectables macroscópicamente y su dife-
renciación con las distintas formas de expresión
de las colecistitis crónicas es de gran dificultad
(7). A pesar de ello, no existe un criterio uniforme
respecto del examen y procesamiento rutinario
de este órgano. Tampoco hay estudios que eva-
lúen la exactitud y precisión del diagnóstico, así
como, la presencia de falsos negativos y el valor
predictivo del diagnóstico histológico rutinario en
la vesícula biliar en relación al diagnóstico de
cáncer vesicular.

En países anglosajones la frecuencia de cole-
litiasis es menor (8), comparado con países

como Chile (5,9), Bolivia (10), México (11) y algu-
nas áreas de Japón, pudiendo alcanzar cifras de
hasta el 30% población adulta (12,13). En Chile
la litiasis vesicular está presente en alrededor del
40% de las mujeres adultas y un 20% en los
hombres (14,15), siendo la colecistectomía el
procedimiento quirúrgico más frecuente (4). Por
otro lado, la frecuencia de cáncer en colecistec-
tomías logra alcanzar cifras de hasta el 4%, con
marcadas variaciones regionales (16).

Desde el punto de vista del Laboratorio de
Anatomía Patología, el estudio de la vesícula
biliar, puede llegar a consumir una gran cantidad
de recursos, llegando a representar en nuestro
caso el 17% del total de las biopsias (2.100 vesí-
culas biliares anuales). De esta manera, el
número de muestras que el Patólogo envía a pro-
cesamiento tiene impacto en el costo.

El estudio rutinario de la vesícula biliar se rea-
liza a través del examen de los distintos seg-
mentos de la vesícula biliar. La toma de tres
muestras ha sido recomendada empíricamente
por algunos autores, o bien, un solo corte de una
vesícula biliar enrollada (swiss roll) (17-19). De
esta manera, grandes segmentos de este órgano
quedan sin ser examinados histológicamente.
Este hecho determina que las muestras iniciales
son fundamentales en el diagnóstico.

El objeto de este trabajo es detectar la pre-
sencia de casos falsos negativos en el examen
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Matherial and Method: one hundred fifty gallbladder with initial diagnosis like acute or chro-
nic cholecistitis were fully mapped, in order to determine the presence of dysplastic or neoplas-
tic lesions, not detected at the first examination.

Results: the group included 114 women and 36 men, with an average of age 44 years (DS
15.2 years). The routinary histological study was made with an average of 2.95 samples by case
(range 2-5 samples). The length of the initial samples was of 6.9 cm, equivalent to 76% of the
gallbladder length (average of 9 cm range 1 to 12.5 cm). The 150 cases were mapped by means
of 2.169 histological sections (average 14.5 DS 4.3). Tumor in any of them was not detected. In
two cases the initial slides showed differences with the first diagnosis. One of them was re-clas-
sified as dysplasia.

Conclusion: our results demonstrate that the histological study of the gallbladder by means
of representative samples of the three segments with a length of at least 75% of the total gall-
bladder length does not present false negatives, detecting every early and advanced carcinoma
and most of the dysplastic lesions.

Key words: Gallbladder, cancer, histological samples, diagnosis.



histopatológico rutinario de la vesícula biliar en
relación al diagnóstico de cáncer vesicular y de
esta manera, determinar la exactitud del diag-
nóstico en vesículas biliares operadas por cálcu-
los o inflamación.

MATERIAL Y MÉTODO

Selección de casos: se seleccionaron 150
piezas colecistectomías consecutivas enviadas a
la Unidad de Anatomía Patológica del Hospital
Temuco IX Región de Chile. Todas las piezas
quirúrgicas fueron procesadas de manera están-
dar de acuerdo al protocolo establecido. Todos
los casos habían sido diagnosticados histológi-
camente como vesículas biliares sin evidencias
de tumor o displasia. El todos estos casos el
remanente de la vesícula biliar fue estudiado en
forma seriada (mapeo) en su totalidad y exami-
nada por dos Patólogos en forma independiente
(IR y PG), con el objeto de detectar la presencia
de lesiones preneoplásicas y neoplásicas que
pudiesen no haber sido observadas en las mues-
tras iniciales.

Para fines de este estudio se consignó la
edad, sexo, longitud de la vesícula biliar, períme-
tro y longitud de las muestras obtenidas para
estudio histológico.

Protocolo de Procesamiento de la Vesícula
Biliar (fig. 1): Las vesículas biliares son abiertas,
vaciadas, estiradas con alfileres en planchas de
parafina sólida y sometidas a fijación por inmer-
sión en formalina tamponada durante 24 horas.
Posteriormente son digitalizadas en escáner
color a una resolución de 240 dpi (fig. 2) (con
anterioridad a 1995 eran fotografiadas). El exa-
men macroscópico dirigido a la búsqueda de
lesiones sospechosas. En caso de observarse
lesiones sugerentes de una neoplasia, la mues-
tra es nuevamente digitalizada a mayor resolu-
ción y se procede al mapeo completo de la pieza
quirúrgica (fig. 3). En los casos en los que no se
observa lesiones sospechosas, se toman de
acuerdo al tamaño de la vesícula biliar entre dos
y cuatro muestras, intentando obtener áreas
representativas especialmente del fondo y cuer-
po vesicular. Cuando el examen microscópico
demuestra lesiones displásicas o neoplásicas, se
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Fig. 1: Esquema de procesamiento de las vesículas
biliares en el Hospital Temuco.

Fig. 2: Digitalización en escáner plano de las colecistec-
tomías. Todas las piezas son incluidas como una sola
imagen. En caso de existir una lesión displásica o tumo-
ral permite la recuperación de una imagen individual
intacta.



procede al mapeo de la pieza quirúrgica en
segunda intención.

Análisis Estadístico: La muestra correspon-
dió a aproximadamente al 7% de las colecistecto-
mías examinadas durante ese año en nuestra
Unidad (2.100 colecistectomías). La distribución
por sexo y promedios edad no mostró diferencias

entre los 150 casos seleccionados comparados
con las 23.899 colecistectomías examinadas
entre los años 1.990-2.000 (p = 0,15) (tabla 1).
Por lo cual, se consideró a esta muestra como
homogénea. La información obtenida fue proce-
sada mediante pruebas estadísticas para evalua-
ción de procedimientos diagnósticos (20,21).

RESULTADOS

El grupo estudiado incluyó a 114 mujeres y 36
hombres, con una edad promedio fue 44 años
(DS 15,2 años) (rango 12-81 años). En el mismo
período en el que se seleccionó la muestra, se
diagnosticaron dos casos de cáncer de vesícula
biliar y ninguna displasia de la mucosa vesicular.

El mapeo completo de las 150 vesículas bilia-
res se realizó mediante 2.169 inclusiones y sus
correspondientes cortes histológicos, con un pro-
medio 14,5 (DS 4,3) muestras por cada vesícula
biliar (rango 6-48) (tabla 2). La longitud promedio
de las piezas quirúrgicas fue de 9,11 cm (DS 2,01
cm) (rango entre 1-12,5 cm) y el perímetro pro-
medio de 5,86 cm (DS 1,7 cm) (rango 2,7-11 cm).
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Fig. 3: (A) Vesícula biliar abierta y estirada. (B) Representación del mapeo completo de la pieza quirúrgica que permi-
te la reconstitución topográfica de la lesión.

Tabla 1. Características de casos y controles

Casos
mapeados Control

Numero 150 22.839
Sexo

Femenino 114 (75%) 17.586 (77%)
Masculino 36 (25%) 5.253 (23%)

Edad (años) 44,2 45,8
DS 15,2 16,1
Mínimo 12 11,0
Máximo 81 99
P25 32 33
P50 44 44
P75 55 58
Varianza 233,9 262,2

P = 0,15



El número inicial de muestras tomadas por
vesícula biliar fue entre 2 y 5, dependiendo del
tamaño de la pieza quirúrgica con un promedio de
2,95 muestras (DS 0,67). Los cortes iniciales
obtenidos para el estudio rutinario (medidos en las
preparaciones histológicas), tuvieron una longitud
de 6,93 cm (DS 1,7 cm) (rango 2,4-12,6 cm), lo
que representó en promedio al 76% de la longitud
total de la pieza quirúrgica, es decir, en la mayoría
de los casos se examinó histológicamente a lo
menos 3/4 partes de la longitud total de la vesícu-
la biliar con las muestras iniciales.

El estudio histológico de estas 2.169 prepara-
ciones histológicas correspondientes no mostró
la presencia de ninguna lesión neoplásica en el
mapeo de las piezas quirúrgicas, siendo la con-
cordancia para este grupo de lesiones de un
100%. Sin embargo, en dos casos se observó
diferencias de interpretación entre el diagnóstico
histológico original y el diagnóstico de la revisión
de las primeras láminas. En los dos casos había
concomitantemente reagudización inflamatoria,
con necrosis epitelial y exudación. En dos de
estos casos tanto las muestras iniciales como los
mapeos fueron revisados por distintos observa-
dores (JA, MV y JR), estableciéndose en uno de
ellos el diagnóstico de displasia epitelial. En estos
dos casos, en forma complementaria se realizó la
determinación del contenido de ADN mediante
citofotometría y expresión de la proteína del gen
p53 (cuya expresión se observan con significativa
mayor frecuencia en las lesiones de carácter dis-
plásico y neoplásico). Ambos casos fueron diploi-
des y negativos para p53.

DISCUSIÓN

A pesar de no existir pautas en el procesamien-
to para las piezas de colecistectomía, pautas cuya
utilidad ha sido demostrada en otros órganos como
el cuello uterino (22), estómago (23), próstata (24),
etc. Nuestros resultados apoyan las recomendacio-
nes que aparecen en los textos clásicos de patolo-
gía quirúrgica y la sugerencia de dos o tres mues-
tran dependiendo del tamaño vesicular pudiese ser
adecuado (17,18), a pesar de haber sido sugeridas
por autores en cuyos países la patología biliar litiá-
sica y tumoral dista mucho de ser importante.

Dado el importante número de biopsias de
colecistectomías en el total de biopsias y que en
nuestro material representa alrededor del 17%
del total de muestras, estos resultados no sólo
tienen importancia diagnóstica, sino que econó-
mica, ya que un porcentaje importante de recur-
sos se dedican al procesamiento de este tipo de
muestras.

Nuestros resultados muestran que posterior a
un examen macroscópico cuidadoso realizado
sobre una vesícula biliar completamente abierta
y estirada, la toma de 3 muestras representati-
vas, permite identificar la totalidad de los cánce-
res presentes en la vesícula biliar y que el mapeo
posterior no mostró la existencia de falsos nega-
tivos, con un valor predictivo negativo del 100%
en esta serie.

Debemos considerar además, no sólo la alta
incidencia de cáncer vesicular en nuestra región,
sino que el hecho de que alrededor del 35% de
los cánceres vesiculares diagnosticados en cole-
cistectomías en nuestro Hospital son de carácter
inaparente, es decir, no son detectados durante
el examen macroscópico, a pesar de ser carci-
nomas avanzados en el 55% de los casos (25).
Por lo cual, el estudio histológico es el único
medio a través del cual se establece el diagnós-
tico y las primeras muestras de la pieza quirúrgi-
ca son determinantes en su formulación (16,25).

La localización principal macroscópica y
microscópica de los cánceres vesiculares inci-
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Tabla 2. Resultados

Longitud vesicular 9,11 cm (2,01DS)
Rango 4-12,5 cm

Perímetro vesicular 5,86 cm (1,7 DS)
Rango 2,7-11 cm

Muestras iniciales
Promedio 2,95
Rango 2-5
Longitud 6,93 cm (1,7 DS)

Estudio seriado (mapeo)
Número cortes 2.169
Promedio 16,5
Rango 6-48 (4,3 DS)

Índice examinado LME/LTM = 0,76

LME = Longitud muestras examinadas.
LTM = Longitud total pieza quirúrgica.



pientes (26), son en el fondo y cuerpo vesicular y
si se incluyen los tumores que comprometen
difusamente la mucosa vesicular, la selección de
muestras del fondo y cuerpo vesicular permiten
pesquisar el 84% y 90% de los carcinomas inci-
pientes y avanzados respectivamente.

Por otro lado, el diagnóstico de displasia epi-
telial de la mucosa vesicular no tiene criterios
universalmente aceptados. De hecho autores
especialmente japoneses no la reconocen (19).

Nuestros estudios nos han permitido demos-
trar no sólo su relación con el cáncer vesicular,
sino que evidencias que sugieren la evolutividad
de estas (28). Ahora bien, la presencia de rea-
gudización inflamatoria dificulta considerable-
mente su reconocimiento dependiendo de la
experiencia del observador. Nuestra experiencia
en mapeos vesiculares realizados en busca de
este tipo de lesiones y en los cuales no hemos
logrado demostrarlas, ha determinado que en
presencia de alteraciones epiteliales de la muco-
sa vesicular las preparaciones iniciales sospe-
chosas sean observadas en reunión de patólo-
gos. De no existir acuerdo diagnóstico de la
lesión, se procede a la toma de 3 muestras adi-
cionales y dependiendo de su resultado, se esta-
blece el diagnóstico definitivo, o bien, se realiza
el mapeo del resto de la pieza quirúrgica. Esta
metódica nos ha permitido reducir considerable-
mente el número de mapeos por alteraciones de
carácter reactivo o inflamatorio.

Desde nuestro punto de vista, el examen de la
vesícula biliar en condiciones distintas a las des-
critas, pudiese llegar a tener un grado de error
que en partes pudiese explicar las marcadas
diferencias en la frecuencia con que esta neo-
plasia ha sido reportada en el material de cole-
cistectomías (27). Así, en 1989 el porcentaje de
carcinomas incipientes en nuestro material era
de un 17%, en cambio, 10 años después este
porcentaje aumentó a un 30% (25). Este hecho
muestra el significativo impacto que ha tenido el
estudio dirigido en el reconocimiento del cáncer
de la vesícula biliar.

De esta manera, se puede afirmar que el
diagnóstico de las lesiones vesiculares depende
de las muestras iniciales y cuya representativi-
dad guarda relación con un adecuado examen
macroscópico y de la integridad de la pieza qui-

rúrgica. La cirugía laparoscópica produce un
considerable daño de la mucosa (29), que supe-
ra a veces al daño producido por la inflamación
aguda. En estos casos, además de consignar en
el informe la ausencia del epitelio de la mucosa,
se requiere tomar nuevas muestras, aumentando
el costo del procesamiento.

En resumen podemos concluir que el examen
macroscópico diferido de la vesícula biliar, per-
mite la toma adecuada de muestras para el estu-
dio rutinario de la vesícula biliar y que la toma de
tres muestras cuya longitud represente a lo
menos un 75% de la longitud de la pieza quirúr-
gica detecta la totalidad de los cánceres inci-
pientes y avanzados de la vesícula biliar.
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