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segun su grado de malignidad. Objetivo: determinar los factores de riesgo para la malignidad de los pélipos
vesiculares en dos hospitales publicos peruanos. Metodologia: estudio de cohorte retrospectiva, de datos
secundarios, en colecistectomizados del 2004 al 2012 en un hospital de Lima y otro de Callao. Se definio
como pdlipo maligno segun el tipo histopatoldgico de adenocarcinoma. Se obtuvieron los riesgos relativos y
sus intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %). Ademés, mediante curvas ROC (caracteristica operativa del
receptor), se obtuvieron la sensibilidad y especificidad segln el tamafio de pélipo. Resultados: de las 368
biopsias, 26 (7 %) fueron adenocarcinomas. La mediana del tamafio de los pélipos fue de 4 mm (rango: 1-65
mm), 176 (51 %) tuvieron multiples pdlipos y 85 (23 %) tuvieron litiasis biliar asociada. En el andlisis multi-
variado, se incrementé el riesgo de malignidad por cada milimetro del tamafio del pélipo en 26 % (IC 95 %:
14 %-40 %, valor p < 0,001) y del tamafio de la pared vesicular en 182 % (IC 95 %:46 %-445 %, valor p:
0,002), ajustados por la edad del paciente, la litiasis y el tamafio vesicular. Para un tamafio de 6 mm se tuvo
una sensibilidad de 81 % y especificidad del 85 %. Conclusidn: se concluye que el tamafio del pélipo y el
grosor de la pared vesicular estuvieron asociados con la malignidad de pdlipos vesiculares.

Palabras clave
Neoplasias de la vesicula biliar, pélipos, adenocarcinoma, factores de riesgo (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction: In most patients, gallbladder polyps, both benign and malignant, are usually an incidental
finding. However, imaging studies cannot accurately establish their degree of malignancy. Objective: To
determine the risk factors for gallbladder polyp malignancy in two Peruvian public hospitals. Methodology:
Retrospective cohort study conducted on secondary data from patients who underwent cholecystectomy
between 2004 and 2012 in Lima and another in Callao, Peru. The malignancy of the polyp was established
according to the histopathological type of adenocarcinoma. Relative risks and their 95% confidence intervals
(95%Cl) were obtained. Moreover, ROC curves were used to determine sensitivity and specificity according
to the size of the polyp. Results: Of 368 biopsies, 26 (7%) were adenocarcinomas. The median size of the
polyps was 4mm (range: 1-65mm). 176 patients (51%) had multiple polyps, and 85 (23%) had associated
gallstones. Multivariate analysis showed that the risk of malignancy increased by 26% (95%Cl:14-40%, p-
value:<0.001) per millimeter of polyp size and by 182% (95%Cl:46-445%, p-value=0.002) based on vesicular
wall size, adjusted for patient age, lithiasis and vesicular size. For a size of 6mm, sensitivity was 81%, and
specificity was 85%. Conclusion: The size of the polyp and the thickness of the vesicular wall are associated
with the malignancy of vesicular polyps.
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INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar se encuentra en el quinto lugar
dentro de los cénceres del tracto digestivo mds frecuentes
a nivel mundial (1), teniendo un mal pronéstico una vez
que se detecta, siendo el tiempo de supervivencia prome-
dio de 6 meses (2, 3). Su incidencia es variable, desde las
mas bajas en paises desarrollados hasta los reportes de altas
incidencias en ciertas etnias sudamericanas (4). En el Pert
se encuentra entre las neoplasias mds frecuente en mujeres
de la tercera edad (5).

Uno de los factores mds asociados es la presencia de poli-
pos vesiculares, debido a que del 4 % al 7 % de individuos
sanos presentan polipos en la vesicula biliar (6). De los
que seran catalogados como malignos, el 85 % son de tipo
adenocarcinoma (7, 8) y generalmente son diagnosticados
de forma incidental a través del ultrasonido abdominal (9).
Otros factores asociados con la malignidad son la edad
mayor a 60 afos y el tamafio mayor a 10 mm (10-12), la
presencia de sintomas (11, 13), la litiasis vesicular (10, 14),
la cantidad de pélipos (11, 14), entre otros (15).

En nuestro medio los estudios del tema describen las
caracteristicas, sin realizar andlisis para encontrar la asocia-
cion entre sus variables y dicha patologia, como el que se
realizo en una poblacién que acude a un establecimiento
privado de salud en una zona residencial (16). Por todo lo
mencionado, el objetivo del estudio fue determinar los fac-
tores de riesgo para la malignidad de los pélipos vesiculares
en dos hospitales publicos peruanos.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion

Se desarroll6 un estudio observacional tipo cohorte retros-
pectiva, usando un andlisis de datos secundarios. Las bases
de datos se obtuvieron de los archivos de los hospitales
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) y Nacional Daniel
Alcides Carrién (HNDAC), durante el periodo 2004-2012;
estos hospitales son publicos y a ellos acuden en su mayoria
personas de los sectores socioeconémicos C, D y E.

Se incluyeron los reportes de las biopsias vesiculares de
los pacientes que fueron colecistectomizados y que tuvie-
ron su posterior diagndstico anatomopatoldgico confir-
mado de pdlipos en la vesicula biliar. Se excluyé a los que
no tuvieron los datos principales completos. Se usé un
muestreo no probabilistico de tipo censal.

Procedimientos y variables

Se solicitd el permiso en ambas sedes para el uso de los datos,
se gener6 una base en el programa Microsoft Excel para

Windows 2013, posterior a ello se realizo la limpieza de los
mismos, seleccionando aquellos que cumplian los criterios
de seleccion. La investigacion fue aprobada por un comité de
local avalado por el instituto nacional de salud peruano.

La variable dependiente fue el diagnéstico de malignidad
de los pdlipos segun el tipo anatomopatolégico de los poli-
pos de la vesicula biliar. Se consideraron benignos los poli-
pos de tipo adenoma, hiperplésico, colesteroldsico e infla-
matorio; y como malignos los de tipo adenocarcinoma.

Las variables independientes del estudio fueron la edad
y el sexo del paciente (para el anlisis estadistico, el sexo
femenino fue considerado de interés); las caracteristicas
anatomopatoldgicas: tamafio del pélipo (medido en mili-
metros, en los casos de pélipos multiples se tomé como
medida al mayor de los tamafios), la cantidad de pélipos
(considerandose como multiple la presencia de 2 o mas
polipos), ademas de las caracteristicas vesiculares: tamafio
del didmetro vesicular (medida en centimetros segin
el largo de la vesicula) y el grosor de la pared vesicular
(medida en milimetros segun el grosor de la pared en el
lugar del pélipo).

Analisis estadistico

Se usé el programa Stata 11,1 para Windows para los ané-
lisis. Las variables categéricas fueron descritas mediante
las frecuencias y porcentajes; y las variables cuantitativas,
mediante la media y desviacién estdndar; para las diferen-
cias de las variables categéricas y cuantitativas se obtuvie-
ron los valores p mediante las pruebas estadisticas el chi
cuadrado (x?) y t de Student. Para el anilisis bi- y multi-
variado se obtuvieron los riesgos relativos crudos (RRc) y
ajustados (RRa) con sus intervalos de confianza del 95 %
(IC 95 %). De manera exploratoria se utilizé la curva
de caracteristica operativa del receptor (ROC), para poder
hallar Ia sensibilidad y especificidad segtn los puntos de
corte del tamafo de los polipos vesiculares. Se considerd
alos valores p < 0,05 como estadisticamente significativos.

RESULTADOS

De las 368 biopsias de pacientes colecistectomizados con
diagnéstico de pélipos vesiculares, 264 (71,7 %) fueron del
HNAL y 104 (28,3 %) del HNDAC; 288 (78,3 %) fueron
mujeres y la edad promedio fue de 45,5 afios (£15,S afos,
rango: 12-86 afios). La mediana del tamano de los pdlipos
fue de 4 mm (rango: 1-65 mm), 176 (50,7 %) tuvieron
multiples poliposy 85 (23,1 %) tuvieron litiasis biliar aso-
ciada. 26 (7,1 %) fueron pélipos malignos del tipo adeno-
carcinoma, los otros fueron de tipo benigno: 237 (64,6 %)
de tipo colesterolésico, 53 (14,4 %) de tipo hiperplésico, 48
(13,1 %) de tipo adenomay 3 (0,8 %) de tipo inflamatorio.
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Segﬁn la malignidad, hubo diferencias Segﬁn la edad del Tabla 1. Variables segtin el tipo de pdlipo encontrado en pacientes
paciente (P — 0’001)’ el tamafio del pélipo (P < 0)001)) la colecistectomizados en dos hospitales peruanos
litiasis asociada (p < 0,001), el tamafio de la (p = 0,001) y el
grosor de la pared de la vesicula biliar (p < 0,001) (Tabla 1).

Analizando segtin el tipo de pélipo vesicular, la edad (p =
0,006), el tamafio de los pélipos (p < 0,001), el grosor de la
pared vesicular (p < 0,001) y el tamafio de la vesicula (p < Sexo "
0,001) tuvieron diferencias estadisticamente significativas ll;lemenl.no 63(851)  225(768) 0,119
en sus medianas (Figura 1). - Masculino "4y 8232
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Variable Tipo de pdlipo Valor p

Maligno* Benigno
n (%) n (%)

Cantidad de pélipos

« 1A: segtin la edad del paciente (afios cumplidos); - Mltiple 25(36,8) 151(539) 0,011

« 1B: segun el tamafio del pélipo (mm); - Unico 43(63,2) 129 (46,1)

« 1C: segtn el tamafio de la vesicula biliar (cm); [itiasis asociada
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En el analisis bivariado, el tamario del pélipo (p < 0,001), el Tamafio vesicular (cm)** 79419  70£17  <0,001%*

grosor de la pared vesicular (p < 0,001), la litiasis vesicular Grosor de pared vesicular 35423 24408 <0001

(p<0,001), la edad del paciente (p = 0,003) y el tamaiode )=+

la vesicula (p = 0,004) estuvieron asociados con la malig-

nidad del pdlipo vesicular. En el andlisis multivariado, se *Pélipo maligno: tipo adenocarcinoma + adenoma. **Mediana y rango.
incrementé el riesgo de malignidad por cada milimetro del ***Obtenido con prueba x> ****Obtenido mediante prueba t de Student.
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Figura 1. Diferencias de valores segtin el tipo de polipo vesicular en pacientes colecistectomizados en dos hospitales de Lima y Callao.
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tamaiio del pélipo en 26 % (IC 95 %: 14 %-40 %, valor p <
0,001) y del tamafio de la pared vesicular en 182 % (IC 95 %:
46 %-445 %, valor p = 0,002), ajustados por la edad del
paciente, la litiasis y el tamafio vesicular (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo para la malignidad de pélipos vesiculares en
pacientes colecistectomizados en dos hospitales de Lima y Callao
Anélisis multivariado

Variable Analisis bivariado

Valorp RRc(IC95%) Valorp RRa (IC 95 %)

Tamafio del <0,001 1,27 (1,18-1,37) <0,001 1,23 (1,12-1,34)
polipo* (mm)
Grosor de <0,001 1,98 (1,51-2,59) 0,009 1,74 (1,15-2,62)
pared* (mm)
Pélipo maltiple 0,012 0,50 (0,29-0,86) 0,022 0,37 (0,16-0,87)
Tamafio 0,001 1,31(1,12-1,53) 0,032 1,36 (1,03-1,81)

vesicular* (cm)

Litiasis vesicular < 0,001 4,36 (2,52-7,55)
Edad* (afios) 0,001 1,03 (1,01-1,06)
Sexo femenino 0,122 1,73 (0,86-3,47)

0,435
0,316
0,577

1,42 (0,59-3,41)
1,01 (0,99-1,04)
1,36 (0,46-4,05)

*Media y desviacion estdndar/valor p. IC 95 %: intervalo de confianza
del 95 %; RRa: riesgo relativo ajustado; RRc: riesgo relativo crudo.

La Figura 2 muestra las curvas ROC para el tamano del
pélipo (A =0,78), grosor de la pared (B =0,67), tamafio de
la vesicula (C =0,66) y con todas las variables en el modelo
multivariado (D = 0,86).

Mediante la curva ROC se encontraron los puntos de
corte para la variable continua de tamano del pélipo; el
mejor punto de corte se darfa a un tamaio de 6 mm, con una
sensibilidad de 80,8 % y especificidad de 84,9 % (Tabla 3).

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad segun el tamafio de los polipos
malignos

Tamano
del pélipo ROC
(mm)

Sensibilidad Especificidad VPP VPN  Area

23 0% 100 % 0% 80,1% 57,4%
24 0% 100 % 0% 801% 668%
25 0% 100 % 0% 801% 726%
26 56,3 % 89,1 % 56,3% 891% 72,7%
7 53,5 % 91,2 % 60,3% 887% 724 %
28 50,7 % 93,0 % 643% 883% 718%
=9 45,1 % 94,7 % 68,1% 874% 69,9 %
=10 451 % 95,4 % 1% 875% 70,3 %

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

DISCUSION

El7 % de los poélipos vesiculares fue de tipo maligno y esto
es importante debido a que en la mayoria de los pacientes
el diagnoéstico de pélipos vesiculares es incidental, general-
mente luego de un ultrasonido abdominal de rutina o des-
pués de haberse realizado una colecistectomia por litiasis
biliar o por célico biliar (17). Sin embargo, debido al desarro-
llo nuevos equipos de diagnéstico por imdgenes, la deteccién
de pélipos vesiculares es cada vez mas comtn (11). Aunque
la mayoria de los polipos de vesicula biliar son benignos, una
de las principales preocupaciones es la diferenciacion de las
masas malignas, debido a que el carcinoma de vesicula biliar
generalmente tiene una presentacién tardia y prondstico
sombrio, es por ello que deben detectarse tempranamente
para cambiar el prondstico (18).

El tamafio del pdlipo estuvo asociado con su malignidad,
siendo esto similar a la mayoria de resultados propuestos
por estudios similares (11, 19); existiendo casi 13 mm
de diferencia entre los promedios segin la malignidad.
Estudios reportan que el tamano del pélipo > 10 mm
es un factor predictor de malignidad (20) y hay estudios
que senalan que en sus poblaciones de pélipos malignos
hallaron entre el 45 % y 67 % de casos un tamafio mayor de
10-15 mm (10, 21-23); incluso, en algunas investigaciones
se realizé un seguimiento temporal a los pacientes con poli-
pos menores de 10 mm y se concluy6 que no se reportaron
adenocarcinomas o progresiéon a malignidad después de
este tiempo de seguimiento (24). No obstante, en nuestro
estudio se encontraron varios reportes de malignidad en
polipos menores de S mm, por lo que se realizé6 de manera
exploratoria los puntos de corte para cada medida mediante
la curva ROC y se observé que la mejor medida se hallé en
polipos con > 6 mm, teniendo una sensibilidad y especifi-
cidad aceptables. Esto coincide con el estudio de Zielinski
y colaboradores en una poblacién estadounidense (25),
en el que recomienda tomar en consideracién la reseccién
quirurgica de polipos de vesicula biliar > 6 mm, basado en
pruebas preoperatorias de ultrasonido. Ademds, las evi-
dencias de malignidad en pélipos > 6 mm son ficilmente
observables durante las biopsias o exploraciones realizadas
por gastroenterélogos entrenados, pero no lo son tanto en
estudios radiolégicos (26).

El grosor de la pared vesicular fue otro factor asociado
con la malignidad, esto concuerda con los hallazgos de Kim
y colaboradores (27), que concluyeron que la pared con
grosor > 10 mm es un factor predictivo para engrosamiento
neoplasico de la pared vesicular; del mismo modo, Aldouri
y colaboradores (28) sefialaron que el grave engrosamiento
de la pared vesicular se asocia con una probabilidad mas
alta de desarrollar cancer de vesicula biliar. Sun y colabora-
dores (29) mencionaron entre las indicaciones quirtirgicas
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Figura 2. Curvas ROC segun el tamaiio de pélipo (A = 0,78), grosor de la pared (B = 0,67), tamafio de la vesicula (C = 0,66) y con todas las variables

en el modelo multivariado (D = 0,86).

de polipos vesiculares a aquellos que presenten una pared
vesicular engrosada localmente en forma irregular. Por
todo lo anterior, se sugiere el estudio del grosor de la pared
vesicular en posteriores investigaciones, con el fin de poder
determinar su importancia con respecto a la presencia de
polipos malignos.

La diferencia de sexo en nuestro estudio no tuvo signifi-
cancia como factor de riesgo de malignidad; sin embargo,
se pudo observar una predominancia femenina en el grupo
de polipos malignos, lo cual es acorde a los hallazgos de
Manrique y colaboradores (30) en su estudio de cancer
de vesicula biliar en una poblacién arequipefia. Esto puede
deberse a los diferentes reportes en torno a esta variable,
algunos denotan la predominancia masculina sobre la
femenina (31-34) y otros de forma inversa (11, 14, 35).
La edad tampoco resulto asociada, a pesar de que algunos
estudios si lo demuestran (10, 11, 28); ni tampoco la pre-
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sencia de litiasis vesicular, que no siempre estd asociada con
la malignidad (11).

Una de las limitaciones encontradas en el estudio fue
el sesgo de operador-dependiente, ya que las muestras las
evaluaron distintos médicos antes del registro en la base de
datos; no obstante, como los médicos patdlogos se encuen-
tran altamente capacitados y la patologia a evaluar no es
causa de alta duda diagnostica, se consideré que esto no
repercutié en gran medida en los resultados obtenidos.

Con base en los datos analizados, se concluye que el
tamano del pdlipo y el grosor de la pared vesicular estuvie-
ron asociados con la malignidad de los polipos vesiculares.
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