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PALABRAS CLAVE Resumen

Vesicula biliar; Objetivo: El objetivo del estudio es describir la presentacion clinica e histopatoldgica de la
Colecistectomia; adenomiomatosis vesicular en una serie de pacientes colecistectomizados.

Adenomiomatosis; Material y método: Entre el 1 de enero del 2010 y el 30 abril del 2015 se realizaron 6.957
Senos colecistectomias, diagnosticandose adenomiomatosis en 95 de las vesiculas extirpadas (1,4%).
Rokitansky-Aschoff Se describen los hallazgos clinicos e histopatologicos en estos pacientes.

Resultados: En 53 pacientes (55,8%) se presento dolor abdominal. Alteraciones histologicas con-
comitantes se presentaron en la mucosa vesicular de 34 pacientes (35,8%), siendo la metaplasia
pilorica la mas frecuente (21%); y en 8 pacientes (8,4%) se presentd displasia de alto y bajo
grado. Las patologias asociadas mas frecuentes fueron colelitiasis 82,1% y colecistitis cronica
85,3%.

Conclusiones: En la serie estudiada se observaron diversas alteraciones histoldgicas, incluyendo
la displasia de alto grado. La colelitiasis se presentd con una frecuencia elevada.

© 2016 Sociedad de Cirujanos de Chile. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Clinical and histopathological findings in patients with gallblader adenomyomatosis
Gallbladder;

Cholecystectomy; Abstract

Adenomyomatosis; Aim: The aim of the study was to describe the clinical and histopathologic presentation of
Rokitansky-Aschoff adenomyomatosis (ADM) of the gallbladder in a series of patients.

sinuses Material and method: Between January 1, 2010 to April 30, 2015, 6957 patients underwent

cholecystectomy. Among them, ADM was diagnosed in 95 of cholecystectomy specimens (1.4%).
Clinical and pathological findings in these patients are described.
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Results: In 53 patients (55.8%) presented abdominal pain. Concomitant histological changes
occurred in the gallbladder mucosa of 34 patients (35.8%), being the most frequent pyloric
metaplasia (21%); and in 8 patients (8.4%) high-grade dysplasia and low-grade dysplasia was
presented. The most frequent associated pathologies were cholelithiasis in 82.1%, and chronic

cholecystitis in 85.3%.

Conclusions: In this serie, various histological changes were observed, including high-grade
dysplasia. Cholelithiasis was presented with high frequency.

© 2016 Sociedad de Cirujanos de Chile. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La adenomiomatosis (ADM) vesicular es una lesion benigna,
adquirida y de etiologia desconocida, sugiriéndose que
puede ser una condicion degenerativa secundaria a pre-
siones intraluminales elevadas en la vesicula biliar. Esta
lesion se caracteriza por una invaginacion de la mucosa
que se extiende a través del tejido fibromuscular subepi-
telial, los llamados senos de Rokitansky-Aschoff (SRA), y
acompanandose también de hiperplasia del muasculo liso'?
(fig. 1). Los SRA pueden contener bilis espesa, moco o calcu-
los, pudiendo presentarse cambios inflamatorios, fibroticos
y metaplasicos (metaplasia intestinal, de glandulas pilori-
cas). Los SRA por si mismos no se consideran anormales,
pero generalmente estan asociados a ADM y colecistitis®.

El objetivo del presente estudio es describir la presen-
tacion clinica e histopatoldgica de la ADM vesicular en una
serie de pacientes colecistectomizados.

Figura 1 Microfotografia de adenomiomatosis en vesicula
biliar (flecha). Tincion hematoxilina eosina, 10X.

Material y método

Estudio descriptivo y retrospectivo realizado en el Depar-
tamento de Cirugia del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile (HCUCH). Entre el 1 de enero del 2010 y el 30 de
abril del 2015 se realizaron consecutivamente 6.957 cole-
cistectomias, diagnosticandose ADM en 95 pacientes (1,4%),
mediante el estudio anatomopatologico de la vesicula extir-
pada.

Este estudio incluye la serie de 95 pacientes con ADM
vesicular. No hubo ninguna exclusion.

El estudio histopatologico fue realizado por patologos
del HCUCH. Las vesiculas resecadas fueron colocadas en
solucion de formalina al 10%, procediéndose a estudio ana-
tomopatologico de rutina, con cortes de bacinete, cuerpo,
fondo y cualquier area sospechosa. Los cortes histoldgicos
fueron tefnidos con hematoxilina-eosina.

En esta serie de pacientes se describe la presentacion
clinica y hallazgos histopatoldgicos de la vesicula biliar.

Analisis estadistico

El registro de datos y analisis estadistico se realizé con el
programa estadistico SPSS 19,0 (Chicago, EE. UU.). Los datos
se expresaron como promedios, desviacion estandar y rango.

Resultados

En el estudio histopatoldgico de las 6.957 vesiculas extirpa-
das se diagnostico ADM en 95 de ellas (1,4%).

En la serie estudiada, la edad promedio fue 50,3 + 15,5
anos (rango 13 y 88 anos). En relacion con el género, fue-
ron 76 mujeres (80%) y 19 hombres (20%), con relacion
mujer/hombre 4:1.

El cuadro clinico evidencié dolor abdominal en el hipo-
condrio derecho o epigastrio en 53 pacientes (55,8%), siendo
asintomaticos 42 pacientes (44,2%).

La ADM se presenté con mayor frecuencia en el fondo
vesicular 71,6% (68 casos). En 13 casos fue de tipo segmen-
taria, localizandose en el bacinete en 8 casos y en el cuerpo
en 5 casos (tabla 1).

De los 95 pacientes, se observaron en 34 (35,8%) otras
alteraciones histoldgicas en la mucosa vesicular, siendo la
mas frecuente la metaplasia pilérica (21,0%). En 8 casos
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Tabla 1 Tipos de adenomiomatosis segin su localizacion
en la vesicula

Tipos segun localizacion Pacientes Frecuencia (%)
(n =95)

Localizada (fondo) 68 71,6

Segmentaria 13 13,7

Difusa 14 14,7

Tabla 2 Cambios histologicos en la mucosa vesicular de
95 pacientes con adenomiomatosis vesicular

Histologia mucosa vesicular Pacientes Frecuencia
(n=95) (%)

Epitelio normal 61 64,2

Epitelio con alteraciones 34 35,8
Metaplasia pilorica 20 21,0
Metaplasia intestinal 3 3,2
Metaplasia pildrica e intestinal 3 3,2
Displasia bajo grado 6 6,3
Displasia alto grado 2 2,1

Tabla 3 Patologia asociada a adenomiomatosis vesicular
en una serie de 95 pacientes
Patologia asociada?® Pacientes Frecuencia
(n=95) (%)
Colelitiasis 78 82,1
Colesterolosis 42 442
Polipo colesterol 8 8,4
Polipo hiperplasico 1 1,1
Adenoma pilérico con 1 1,1
displasia bajo grado
Colecistitis cronica 81 85,3
Colecistitis aguda 7 7,4
Colecistitis 5 5,3

xantogranulomatosa

a Pacientes que presentaron una o mas patologias.

(8,4%) se presento displasia, 6 casos (6,3%) de bajo grado
y 2 casos (2,1%) de alto grado, en un paciente la displasia
de alto grado se ubicaba en el epitelio de la ADM localizada
en el fondo de la vesicula biliar (tabla 2).

Respecto a patologia vesicular asociada, 78 pacientes
tuvieron colelitiasis (82,1%); entre las lesiones elevadas, un
paciente presenté adenoma pildrico con displasia de bajo
grado. La colecistitis cronica se diagnostico en el 85,3% de
los pacientes (tabla 3).

Discusion

La prevalencia de ADM en series de colecistectomias se
reporta entre el 1,7 y el 34%"“7 (tabla 4).

La ADM vesicular ocurre frecuentemente en la cuarta a
quinta década de la vida®?, lo que esta acorde con la edad
promedio de nuestros pacientes, de 50,3 afnos. En nuestra
serie tuvimos un paciente de 13 anos de edad; al respecto la

literatura reporta algunos casos de ADM en ninos e incluso
en un infante de 4 meses de edad con diagndstico de sin-
drome de Beckwith -Wiedemann'®, Respecto al género, es
mas comUn en mujeres que en hombres, con una relacion
3:1""12 similar a nuestra serie.

Aunque la patogénesis de la ADM no es bien conocida,
existen varias hipotesis para explicar la formacion de los
SRA, siendo una de ellas el aumento de la presion intra-
luminal vesicular, a causa de una obstruccion periddica
intermitente del conducto cistico por impactacion de calcu-
los preexistentes en el cuello vesicular, y particularmente
si estd asociada con inflamacion crénica. Se han sugerido
otras causas probables de presion intraluminal aumentada,
como la presencia de factores anatomicos congénitos: un
conducto cistico largo, estrecho, tortuoso o alteracién de la
confluencia biliopancreatica, lo cual facilitaria la obstruc-
cion periodica del flujo externo por formacion intermitente
de barro, tapones o moco por irritacion crénica de la
mucosa vesicular. En las fases iniciales de la litogénesis, por
ejemplo, en jovenes, ocurre la llamada hiperplasia papilar
primaria, que se asocia con la formacion de SRA pequenos
con células productoras de moco’. También se ha postulado
que la disfuncion neurogénica primaria de la vesicula puede
llevar a una hipertrofia muscular de la pared vesicular y
formacién de los SRA presentes en la ADM'3.

En la mayoria de los casos el diagnostico de ADM se
realiza en forma incidental por una ecotomografia abdo-
minal realizada para detectar litiasis vesicular o durante
el estudio anatomopatologico de vesiculas extirpadas qui-
rurgicamente. En la ecotomografia abdominal, la ADM se
describe como: a) un engrosamiento focal o difuso de la
pared vesicular; b) diverticulos pequeios intramurales (SRA)
que al estar llenos con bilis aparecen como espacios quis-
ticos pequenos, multiples y anecoicos; c) focos ecogénicos
intramurales, cuando contienen calculos diminutos de coles-
terol o barro biliar, asociandose o no a sombra acUstica, o
artefactos de reverberacion (comet-tail), y d) artefacto de
centelleo en la ecografia Doppler color'#'>. En la resonancia
magnética los SRA producen el signo del «collar de perlas»,
espacios redondeados multiples, que son imagenes hiperin-
tensas en secuencia T2, un hallazgo que ha sido reportado y
que tiene un 92% de especificidad para ADM'®.

La mayoria de los pacientes con ADM son asintomaticos'’.
Pero, posiblemente por la coexistencia de litiasis vesicular,
reportada hasta en el 90%, puede presentarse dolor en el
cuadrante superior derecho'®. La importancia de hacer un
correcto diagnostico es predominantemente para evitar una
mala interpretacion de otras patologias, tales como el can-
cer vesicular. En nuestra serie, el 55,8% de los pacientes
presentaron dolor abdominal.

Morfologicamente, la ADM puede ser de 3 tipos: difusa,
segmentaria o localizada. La ADM difusa presenta un engro-
samiento generalizado de la pared vesicular. La forma
segmentaria tipicamente afecta el cuerpo con un engrosa-
miento circunferencial de la pared que da la apariencia de
reloj de arena. La forma localizada es la mas prevalente
y el fondo vesicular el sitio mas frecuente, correspon-
diendo al llamado adenomioma, que se presenta como un
nodulo umbilicado en el fondo vesicular'®. Difiere la serie
de Nishimura et L., quienes encontraron de 156 pacientes
colecistectomizados en el 63,5% ADM segmentaria, el 34,5%
localizada en el fondo y el 2% del tipo difusa®. En nuestro
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Tabla 4 Prevalencia de adenomiomatosis en series de colecistectomias

Autor Aho N.° colecistectomias Adenomiomatosis
n (%)

Astete et al.* 1999 600 10 (1,7)
Meirelles-Costa et al.’ 2010 1.689 40 (2,4)
Nishimura et al.® 2004 1.099 156 (14,2)

Jutras et al.’ 1960 2.490 829 (33.3)

Cariati y Cetta’ 2003 179 64 (34,0)
Presente estudio 2015 6.957 95 (1,4)

estudio, en el mayor porcentaje de casos (71,6%) la ADM
estuvo localizada en el fondo vesicular.

Concomitantemente con la ADM, en el epitelio se pue-
den presentar cambios metaplasicos (metaplasia intestinal,
pilérica), inflamatorios y fibrosis. La ADM no es considerada
una lesion premaligna, pero la displasia y carcinoma in situ
o invasivo pueden desarrollarse en el epitelio de la ADM,
postulandose que el desarrollo del carcinoma estaria rela-
cionado con la presencia de litiasis, inflamacion cronica y
cambios metaplasicos mas que a la ADM?°, siendo bien cono-
cida la asociacién entre litiasis y cancer vesicular?"?2, En
el estudio chileno de Roa et al. se reporta de 21.194 vesi-
culas operadas por colelitiasis, en el 3,3% cancer vesicular
en distintos estadios?®. Albores-Saavedra et al. reportan la
incidencia de carcinoma vesicular en ADM entre el 1 y el
6,4%, siendo la mayoria carcinomas in situ'?, y en otro estu-
dio, de 49 pacientes con adenocarcinoma vesicular reportan
6 carcinomas in situ procedentes de los SRA de la ADM**. Se
menciona una fuerte asociacion entre el cancer vesicular
y la ADM de tipo segmentaria®®. En nuestra serie no hubo
ninglin caso con carcinoma vesicular, pero si se presentaron
8 casos de displasia epitelial, que correspondieron al 8,4%
del total de casos con ADM vesicular. El estudio chileno de
Munoz et al. informa una prevalencia del 2,5% de displasia
vesicular en 1.237 biopsias de colecistectomias?.

En nuestro estudio la colelitiasis estuvo presente en un
gran porcentaje de casos 82,1% (78 casos). Los SRA son
un factor de riesgo para la formacion de calculos de pig-
mento negro. Cariati y Cetta reportaron, de 64 pacientes
con ADM, calculos de pigmento negro en 38 pacientes,
16 de estos asociados también a calculos de colesterol.
Los calculos de pigmento negro pueden formarse en ausen-
cia de factores de riesgo tipicos para la supersaturacion
de bilirrubina de la bilis (hemdlisis, cirrosis, hepatitis cro-
nica, gastrectomia)’. Un factor importante en la formacion
de microcalculos negros es la estasis biliar, concentrandose
la bilis y las células mucosas secretando mucina después
de un incremento del araquidonato biliar. La unién de los
hidrogeniones por la mucina puede aumentar localmente
el pH biliar y concomitantemente la bilirrubina conjugada
puede ser desconjugada por la betaglucuronidasa endogena
de las células mucosas biliares; bajo estas condiciones puede
ocurrir una acidificacion defectuosa de la bilis y precipitar el
bilirrubinato y el fosfato calcico formando los microcalculos
de pigmento negro dentro de los SRA, y posterior migra-
cién a la luz vesicular?-*°, En relacion con el colesterol, la
acumulacion de este en la ADM es intraluminal, ya que los

cristales de colesterol precipitan en la bilis atrapada en los
SRA.

Existen publicaciones que mencionan una estrecha aso-
ciacion entre la ADM, la colesterolosis y la neuromatosis.
La colesterolosis es una anormalidad adquirida del epite-
lio de la vesicula biliar caracterizada por una hiperplasia
mucosa vellosa con excesiva acumulacion de ésteres de
colesterol y triglicéridos dentro de los macrdfagos epite-
liales, pudiéndose manifestarse como colesterolosis difusa,
focal y pélipos®'. Segln Jutras et al.”, la colesterolosis se
encuentra en el 7 al 10% de los casos de ADM. En nuestra
serie se presento en el 44,2% de los pacientes.

La colecistitis xantogranulomatosa es una variante poco
frecuente de colecistitis cronica, postulandose que se
desarrolla como secuela de la rotura de los SRA con extra-
vasacion intramural subsecuente de bilis espesa y mucina
dentro de la pared vesicular. La bilis extravasada causa una
reaccion inflamatoria con formacion de nodulos xantogra-
nulomatosos intramurales caracteristicos®?. Esta patologia
estuvo asociada en el 5,3% de nuestros casos.

El diagnostico diferencial para ADM vesicular incluye el
adenocarcinoma. Kai et al., reportaron de 26 pacientes
con cancer vesicular y ADM asociada, en el 40% de los
pacientes, estadios avanzados de cancer a pesar de haber
estado en seguimiento periodico, concluyendo la dificultad
del diagnéstico temprano de un cancer vesicular primario en
presencia de una ADM concurrente®*. Hay controversia
en relacion con el tratamiento de la ADM vesicular en un
paciente sintomatico; la colecistectomia esta indicada; en
casos asintomaticos, el seguimiento cuidadoso o una colecis-
tectomia también pueden estar indicados si el carcinoma no
puede ser descartado o si el diagnostico es dudoso, siendo la
extirpacion y el examen histopatoldgico de la vesicula biliar
los Unicos medios que nos daran el diagndstico definitivo.

Conclusiones

Los pacientes con ADM vesicular, posiblemente por la coexis-
tencia de célculos, pueden manifestar dolor abdominal. En
la serie estudiada se observaron diversas alteraciones histo-
logicas, incluyendo la displasia de alto grado. La colelitiasis
se presento6 con una frecuencia elevada.
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