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RESUMEN

Introduccion. La metaplasia vesicular se relaciona con
inflamacion cronica y forma parte del espectro de cam-
bios mucosos observados en piezas de colecistectomia.
Objetivo. Describir la frecuencia de metaplasia y
evaluar su asociacion con variables clinicas e histopa-
tologicas.

Material y métodos. Estudio transversal retrospectivo
de 600 registros histopatologicos de vesicula biliar ob-
tenidos durante 2024-2025. Se calculan las frecuencias,
intervalos de confianza de 95% (IC95%) y comparaciones
bivariadas. El analisis principal es una regresion logistica
binaria con metaplasia como desenlace y edad por cada
10 afios, género, litiasis y temporalidad como covariables.
Resultados. La edad media es de 45.2 afios (DE 14.6),
63.3% de los registros corresponden a mujeres 'y 76.8%
presentan litiasis. La metaplasia se identifica en 107
especimenes (17.8%; 1C95% 15.0-21.1). En el modelo
ajustado se asocia con la edad (RM 1.23 por década;
1C95% 1.07-1.42), la litiasis (RM 1.94; 1C95% 1.10—
3.41) y las categorias 2 (RM 4.80; IC95% 1.84-12.52)
y 3 de temporalidad (RM 4.37; IC95% 1.63—11.66). El
género no muestra asociacion independiente.
Conclusiones. La metaplasia es un hallazgo frecuente
en esta poblacion quirargica. Su asociacion con mayor
edad y litiasis respalda la participacion de la exposicion
acumulada y del entorno inflamatorio en los cambios
adaptativos de la mucosa vesicular.

Palabras clave. Vesicula biliar, metaplasia, litiasis,
colecistectomia, histopatologia, regresion logistica.

ABSTRACT

Introduction. Gallbladder metaplasia is associated with
chronic inflammation and is part of the spectrum of mu-
cosal changes observed in cholecystectomy specimens.
Objective. Describe the frequency of metaplasia and
evaluate its association with clinical and histopatho-
logical variables.

Material and methods. A retrospective cross-sectional
study of 600 histopathological gallbladder records ob-
tained between 2024 and 2025. Frequencies, 95% confi-
dence intervals (95% CI), and bivariate comparisons were
calculated. The primary analysis was a binary logistic
regression with metaplasia as the outcome and age per 10-
year increase, sex, lithiasis, and temporality as covariates.
Results. The mean age was 45.2 years (SD 14.6), 63.3%
of the records corresponded to women, and 76.8%
presented with lithiasis. Metaplasia was identified in
107 specimens (17.8%; 95% CI 15.0-21.1). In the ad-
Jjusted model, it was associated with age (OR 1.23 per
decade; 95% CI 1.07—1.42), lithiasis (OR 1.94; 95% CI
1.10-3.41), and temporality categories 2 (OR 4.80; 95%
CI 1.84-12.52) and 3 (OR 4.37; 95% CI 1.63—11.66).
Sex showed no independent association.

Conclusions. Metaplasia is a frequent finding in this
surgical population. Its association with older age and
lithiasis supports the involvement of cumulative expo-
sure and the inflammatory environment in the adaptive
changes of the gallbladder mucosa.

Keywords. Gallbladder, metaplasia, lithiasis, cholecys-
tectomy, histopathology, logistic regression.
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INTRODUCCION

La enfermedad de la vesicula biliar constituye una causa
frecuente de consulta e intervencion quirtrgica. La litiasis y
la inflamacion cronica explican una proporcion importante
de las colecistectomias y pueden acompanarse de cambios
adaptativos de la mucosa. En este contexto, el estudio histopa-
tologico aporta informacion sobre metaplasia, colesterolosis,
adenomiomatosis y otras alteraciones que no siempre pueden
caracterizarse con precision por clinica o imagen.'

La metaplasia representa la sustitucion de un epitelio
maduro por otro fenotipo diferenciado como respuesta a
estimulos persistentes. En la vesicula biliar se han descrito
patrones de tipo pilorico, pseudopildrico e intestinal, con
frecuencias variables segun la poblacion, la indicacion qui-
rargica y el protocolo de muestreo. El interés clinico de este
hallazgo deriva de su coexistencia con inflamacion cronica y
de su relacion biologica con el terreno mucoso donde pueden
surgir lesiones precursoras; sin embargo, la metaplasia aislada
debe diferenciarse de displasia, neoplasia intraepitelial biliar
y otras entidades preinvasivas definidas.*?

La edad y la litiasis son candidatos plausibles para ex-
plicar parte de la variacion en la presencia de metaplasia,
porque integran exposicion acumulada y lesion mecanico-
inflamatoria. No obstante, su contribucion conjunta en series
mexicanas contemporaneas ha sido poco documentada. El
objetivo de este estudio es describir el perfil demografico e
histopatoldgico de una cohorte de colecistectomias y evaluar,
mediante un modelo multivariable, los factores asociados con
metaplasia vesicular.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza estudio transversal retrospectivo con los regis-
tros histopatolégicos de las colecistectomias procesadas en
un hospital privado de tercer nivel de la Ciudad de México
durante 2024-2025. La unidad de analisis es el registro de
espécimen. Se incluyen los 600 registros disponibles y se
analizan edad, género registrado, temporalidad, litiasis, meta-
plasia, subtipo de metaplasia, adenomiomatosis, colesterolosis
y polipos de colesterol.

Las variables categodricas se resumen mediante frecuencias
y porcentajes con IC95% de Wilson; la edad se describe con
media y desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico.
La edad seglin metaplasia se compara con U de Mann—Whit-
ney. Para variables categodricas se utiliza y*> de Pearson vy,
cuando es pertinente, la prueba exacta de Fisher.

El analisis principal es una regresion logistica binaria,
apropiada porque el desenlace —presencia o ausencia de me-
taplasia— es dicotomico. Se incluyen edad por cada 10 afios,
género, litiasis y temporalidad; mujer, ausencia de litiasis y

temporalidad 1 es de las categorias de referencia. Los resul-
tados se expresan como razones de momios (RM) ajustadas
con IC95%. Se revisa la colinealidad y se describe la discri-
minacién mediante el area bajo la curva ROC (AUC). Como
comprobacion de robustez se repite el modelo en patrones
histoldgicos exactos tunicos y en el subgrupo con litiasis.
Se utiliza un nivel de significacion de 0.05 y se prioriza la
interpretacion conjunta de magnitud e 1C95%.

El estudio se redacta conforme a los principios de repor-
te para investigaciones observacionales de la declaracion
STROBE.® Los datos se analizan de forma agregada, sin
informacion identificable en los resultados.

RESULTADOS
Caracteristicas de la cohorte

La edad de los 600 registros oscila entre 17y 92 afios, con
media de 45.2 afios (DE 14.6) y mediana de 43 afios (RIC
35-55). Se registran 380 mujeres (63.3%) y 220 hombres
(36.7%). La litiasis es el hallazgo mas frecuente (76.8%),
seguida de colesterolosis (36.7%), adenomiomatosis (22.3%)
y metaplasia (17.8%) (Cuadro 1).

Frecuencia y distribucion de la metaplasia

Se identifica metaplasia en 107 especimenes. La mediana
de edad es de 46 anos (RIC 37-59) en presencia de metaplasia
y 42 afios (RIC 34-54) en su ausencia (p = 0.005). La fre-
cuencia aumenta de 10.3% en menores de 30 afios a 13.5%
entre 30-39, 20.1% entre 40-49, 20.9% entre 50-59 y 24.5%
en personas de 60 afios 0 mas.

La metaplasia se observa en 90 de 461 especimenes con
litiasis (19.5%) y en 17 de 139 sin litiasis (12.2%). A partir de
los 40 afios, los registros con litiasis mantienen una proporcion
mayor de metaplasia. Los intervalos son mas amplios en los
estratos con menor nimero de casos (Figura 1).

Entre los casos con metaplasia, el subtipo pildrico es el
mas frecuente (n = 43; 40.2%), seguido de pseudopildrico (n
=28;26.2%), mucinoso (n =20; 18.7%) y combinaciones de
subtipos (n = 14; 13.1%). Se registrd un caso intestinal y uno
escamoso. En adenomiomatosis predomind el patron focal
(62 de 134; 46.3%), seguido del difuso (n = 40; 29.9%) y
segmentario (n=31;23.1%); un registro no especifica patron.

Modelo multivariable

Cada incremento de 10 aflos de edad se asocia con 23% mas
momios de metaplasia, mientras que la litiasis se asocia con una
RM ajustada de 1.94. En comparacion con temporalidad 1,
las categorias 2 y 3 muestran RM de 4.80 y 4.37 (Cuadro 2).
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Cuadro 1. Caracteristicas dzemograficas e histopatologicas de la cohorte (n = 600).

Variable n Resumen 1C95% o RIC Rango
Edad (afios) 600 452+ 14.6 43 (35-595) 17-92
Mujeres 380 63.3% 59.4-67.1 -
Hombres 220 36.7% 32.9-40.6 -
Litiasis 461 76.8% 73.3-80.0 -
Metaplasia 107 17.8% 15.0-21.1 -
Adenomiomatosis 134 22.3% 19.2-25.8 -
Adenoma 19 3.2% 2.0-49 -
Colesterolosis 220 36.7% 32.9-40.6 -
Polipos de colesterol 14 2.3% 1.4-39 -

Nota: Para edad se presentan media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) y rango. Para proporciones se muestran 1C95% de Wilson.
—: no aplica.

—@— Litiasis: No = —@— Litiasis: Si

(98]
T

)
T

Metaplasia (%)

10 /

0 T T T T T
<30 30-39 40-49 50-59 > 60

Grupo de edad (afios)

Figura 1. Proporcion de metaplasia por grupo de edad y presencia de litiasis. Los puntos representan porcentajes observados y las
barras, IC95% de Wilson.

Cuadro 2. Regresion logistica binaria para presencia de metaplasia.

Variable RM ajustada 1C95% p

Edad (por 10 afios) 1.23 1.07-1.42 0.005
Hombre vs. mujer 1.35 0.87-2.11 0.178
Litiasis: si vs. no 1.94 1.10-3.41 0.022
Temporalidad 2 vs. 1 4.80 1.84-12.52 0.001
Temporalidad 3 vs. 1 4.37 1.63 - 11.66 0.003

Nota: RM: razén de momios. Modelo ajustado simultaneamente por edad, género, litiasis y temporalidad. Referencias: mujer, ausencia de litiasis y tem-
poralidad 1.
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Edad (por 10 afios)

Hombre vs. mujer f

Factores asociados con metaplasia: modelo multivariable
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Figura 2. Razones de momios ajustadas para metaplasia. La linea vertical en 1.0 representa ausencia de asociacion, las lineas horizon-

tales corresponden a 1C95%.

El género no presenta asociacion independiente (Figura 2).
No se observan sefiales relevantes de colinealidad.

La AUC del modelo fue 0.655, compatible con capacidad
discriminativa moderada-baja y con un uso principalmente
explicativo. Las asociaciones principales conservan direccion
y magnitud en los analisis de sensibilidad: al considerar pa-
trones exactos unicos, la RM fue 1.19 por década de edad y
2.06 para litiasis; en los casos con litiasis, la RM por década
fue 1.31. Las categorias 2 y 3 de temporalidad permanecieron
asociadas en ambos escenarios.

DISCUSION

En esta cohorte de 600 especimenes de colecistectomia,
la metaplasia vesicular se identifica en 17.8% y se asocia de
manera independiente con mayor edad, litiasis y las categorias
2y 3 de temporalidad. La consistencia del sentido de las esti-
maciones en los analisis de sensibilidad respalda la estabilidad
interna del resultado principal. En conjunto, los hallazgos
describen un patrén compatible con exposicion acumulada
y con un entorno inflamatorio sostenido, sin que el género
aportara una asociacion independiente después del ajuste.

Frecuencia de metaplasia y contexto histopatolégico

La frecuencia observada se encuentra dentro del amplio
intervalo descrito en series de colecistectomia. Las com-

paraciones directas entre estudios deben considerar que la
deteccion depende de la indicacion quirargica, el nimero de
bloques, los sitios examinados y la definicion morfologica.
Duarte, ef al., mostraron que un muestreo mas exhaustivo
incrementa la identificaciéon de metaplasia y lesiones pre-
cursoras;® Fernandes, ef al.,” también documentan variacion
regional dentro de la vesicula. Seretis, et al.,® informan cam-
bios metaplésicos en una proporcion relevante de pacientes
con colecistitis cronica. Asi, el 17.8% de la presente serie
constituye una estimacion solida de la frecuencia registrada
bajo el protocolo institucional y ofrece una referencia local
para futuras comparaciones.

El predominio de los patrones pilérico y pseudopildrico
concuerda con la naturaleza adaptativa glandular de mu-
chos cambios mucosos vesiculares. La baja frecuencia de
metaplasia intestinal registrada puede reflejar diferencias
biologicas, terminologicas o de muestreo. La estandarizacion
de la nomenclatura y el registro de la extension topografica
permitiran afinar la comparacion entre centros sin modificar
el valor descriptivo de los hallazgos actuales.

Edad, litiasis e inflamacion cronica

La asociacion con la edad es gradual: cada década se
relaciona con un aumento de 23% en los momios de meta-
plasia y la frecuencia alcanza 24.5% a partir de los 60 afios.
Esta tendencia es bioldgicamente plausible, porque la edad
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resume la duracion acumulada de multiples exposiciones,
la recurrencia de episodios inflamatorios y la capacidad de
reparacion epitelial. Mas que un umbral aislado, los datos
sugieren un proceso progresivo en el que la probabilidad de
encontrar cambios metaplasicos aumenta a lo largo de la vida.

La litiasis estd presente en 76.8% de la cohorte y conserva
una asociacion cercana al doble de los momios después de
ajustar por edad, género y temporalidad. Los calculos pueden
producir irritacidn mecanica, estasis biliar y episodios repe-
tidos de inflamacion; este marco fisiopatolégico coincide
con la hipdtesis de que la inflamacion crénica contribuye
al remodelado de la mucosa vesicular.!? La prevalencia
de litiasis de esta serie es esperablemente mayor que la de
poblaciones generales, porque todos los participantes son
seleccionados a partir de material quirargico. En México,
Méndez-Sanchez, et al., en 1993 documenta una prevalencia
de 14.3% en una serie de necropsias,’ mientras una revision
global reciente estima 6.1% y confirma mayor frecuencia
en mujeres.!® Estas diferencias subrayan que el presente
estudio caracteriza el escenario de colecistectomia, donde
la relacion entre litiasis y alteraciones mucosas adquiere
especial relevancia.

Interpretacion de la temporalidad

Las categorias 2 y 3 de temporalidad presentan las aso-
ciaciones de mayor magnitud. Este hallazgo se mantiene
en los analisis de sensibilidad y sefiala que la variable cap-
tura diferencias clinicas o de exposicion vinculadas con la
metaplasia. Los intervalos de confianza son amplios, pero
conservan un efecto consistente frente a la categoria 1. En
investigaciones posteriores, una definiciéon operativa mas
detallada —por ejemplo, duracioén de sintomas, evolucion de
la litiasis 0 momento de la intervencion— permitira precisar el
mecanismo representado por esta variable y explorar posibles
gradientes dosis—respuesta.

Metaplasia y lesiones precursoras

La metaplasia se ha descrito dentro del continuo mor-
fologico que puede acompaiiar a la secuencia inflamacion-
metaplasia-displasia-carcinoma. Esta relacion sustenta el
interés de registrar el hallazgo, pero no implica que toda
metaplasia evolucione a neoplasia. Las clasificaciones
contemporaneas distinguen con claridad la metaplasia de
la neoplasia intraepitelial biliar, el adenoma de glandulas
piléricas y la neoplasia papilar intracolecistica, cada una con
criterios arquitectonicos y citologicos propios. '*!! Estudios
de lesiones precursoras y cancer vesicular muestran que la
progresion requiere alteraciones adicionales y suele ocurrir
durante periodos prolongados.!'"!?

Desde una perspectiva clinica, estos datos respaldan el
examen histopatoldgico cuidadoso de las piezas de cole-
cistectomia y la documentacion estructurada de metaplasia,
displasia y lesiones focales. La identificacion de metaplasia
puede orientar un muestreo mas atento cuando existe atipia
o una lesién macroscodpica, sin equiparar el hallazgo aislado
con una indicacion de seguimiento oncologico. Akki y Roa
destacan la importancia de adaptar la extension del muestreo
alos hallazgos macroscopicos y microscopicos que incremen-
tan la sospecha de neoplasia.'"!3

Adenomiomatosis y otros hallazgos

La adenomiomatosis estd presente en 22.3% de los es-
pecimenes y predomina el patrén focal. Esta alteracion se
caracteriza por hiperplasia de la pared y senos de Rokitansky-
Aschoff, con comportamiento habitualmente benigno y una
correlacion estrecha entre patologia e imagen. Su frecuencia
en la cohorte amplia la caracterizacion del material quirtirgico
y demuestra la utilidad de registrar por separado sus patrones
morfolégicos. La colesterolosis, observada en 36.7%, com-
pleta un perfil histopatoldgico en el que coexisten cambios
inflamatorios, adaptativos y proliferativos.!*!s

Fortalezas, alcance e implicaciones

El estudio retine una cohorte amplia, datos completos para
las variables principales y estimaciones ajustadas con IC95%.
El modelo cuenta con 107 eventos de metaplasia para un con-
junto parsimonioso de cinco grados de libertad, y los andlisis
de sensibilidad mantienen los hallazgos centrales. Ademas, la
presentacion conjunta de frecuencias, asociaciones ajustadas
y distribucién por grupos de edad facilita una lectura clinica
directa sin convertir el modelo en una herramienta predictiva
individual.

El alcance corresponde a una poblacion quirtrgica de un
solo centroy, por su disefio transversal, las asociaciones descri-
ben coexistencia mas que causalidad. Los registros se analizan
por espécimen y las variables disponibles no incluyen duracion
de sintomas, caracteristicas de los calculos, extension de la
metaplasia ni nimero de bloques examinados. Estos elementos
delimitan la generalizacion, pero también proporcionan una ruta
concreta para estudios multicéntricos que integren informacion
clinica, radioldgica y patologica estandarizada.

Los resultados respaldan tres aplicaciones inmediatas:
Conservar un registro estructurado de los hallazgos mucosos,
documentar de forma uniforme la temporalidad clinica y co-
rrelacionar edad y litiasis con la evaluacion histologica. Una
fase prospectiva podria afiadir identificadores personalizados,
localizacion y extension de la metaplasia, grado de inflama-
cion, displasia y revision de concordancia entre patdlogos.
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Esta ampliacion permitiria validar las asociaciones observadas
y explorar su valor para comprender la biologia temprana de
la enfermedad vesicular.

CONCLUSIONES

La metaplasia vesicular se identifica en 17.8% de los 600
especimenes analizados. La edad, la litiasis y las categorias 2
y 3 de temporalidad muestran asociaciones independientes en
una regresion logistica binaria, mientras que el género no aporta
una asociacion adicional. La frecuencia aumenta de manera
progresiva con la edad y es mayor en presencia de litiasis, un
patrén coherente con el papel de la exposicion acumulada y del
contexto inflamatorio en la adaptacién de la mucosa vesicular.

La estabilidad de las estimaciones en los andlisis de sensi-
bilidad fortalece los resultados principales. Esta serie aporta
evidencia local basada en una cohorte amplia y subraya el
valor del examen histopatoldgico sistematico, la descripcion
de los subtipos metaplésicos y el registro de alteraciones
acompafantes. Los hallazgos ofrecen una base util para
investigaciones multicéntricas y prospectivas orientadas a
profundizar en la relacion entre litiasis, inflamacion cronica
y cambios precursores de la vesicula biliar.
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