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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas-epidemiolégicas asociadas
al colangiocarcinoma en el Hospital Nacional Dos de Mayo entre el 2012-2015
Finalidad: Describir la experiencia en el manejo quirurgico de esta neoplasia.
Métodos y materiales: Estudio observacional y descriptivo en 38 casos de
colangiocarcinoma. La fuente primaria fueron las historias clinicas y se uso6
como instrumento una ficha adhoc para recoleccién de datos. Se realizd un
analisis estadistico descriptivo y se obtuvo la prueba del chi cuadrado con
significancia p<0.05 para establecer asociaciones simples con el programa
SPSS.21.

Resultados: La edad media fue 62.7+£14.8 afios, 60.5% eran mujeres, 42.1%
procedentes de Lima. el 34.2% eran colangiocarcinomas intrahepaticos
(CCIH), 15.8% eran colangiocarcinoma perihiliar (CCH), 18.4% eran
colangiocarcinomas extrahepaticos (CCEH) y 31.6% colangiocarcinomas
diseminados, el 89.5% present6 ictericia, el 86.8% dolor en hipocondrio
derecho, 55.3% dolor en epigastrio, 52.6% hepatolitiasis, 57.9% de los
colangiocarcinomas fueron resecables al momento del diagndstico vs. 42.1%
gue fueron irresecables, presento una mortalidad total de 21.1%. Los Unicos
factores con asociacion estadisticamente significativa para mortalidad fueron
la acolia y coluria 60% y 42% de los fallecidos, respectivamente.
Conclusiones y recomendaciones: El CCIH y CC diseminado son las
localizaciones mas frecuentes, con sintomatologia inespecifica y mas de la
mitad resecables quirurgicamente excepto las diseminadas que fueron
irresecables. La mortalidad esta dentro de los rangos esperados y se asocia
a acolia y coluria. Recomendamos realizar estudios prospectivos para no
perder informacion relevante, y optimizar estrategias de diagndstico precoz
por la alta mortalidad de las formas diseminadas.

Palabras claves: colangiocarcinoma, factores asociados, mortalidad



ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and epidemiological characteristics
associated with cholangiocarcinoma in the National Hospital Dos de Mayo
between 2012-2015

Purpose: To describe the experience in the surgical management of this
neoplasm.

Methods and materials: Observational and descriptive study in 38 cases of
cholangiocarcinoma. The primary source was the medical records and an
adhoc datasheet was used as instrument. A descriptive statistical analysis was
performed and the chi square test with p <0.05 significance was obtained to
establish simple associations with the SPSS program.21.

Results: The mean age was 62.7 + 14.8 years, 60.5% were women, 42.1%
from Lima. 34.8% were intrahepatic cholangiocarcinomas (CCIH), 15.8% were
perihilar ~ cholangiocarcinoma (CCH), 184% were extrahepatic
cholangiocarcinomas (HCC) and 31.6% were disseminated
cholangiocarcinomas, 89.5% had jaundice, 86.8% were right hypochondriac
pain, 55.3% were pain Epigastrium, 52.6% hepatolithiasis, 57.9% of the
cholangiocarcinomas were resectable at the time of diagnosis. 42.1% that
were unresectable. Total mortality of 21.1%. The only factors with a statistically
significant association with mortality were coryza and coluria 60% and 42% of
the deceased, respectively.

Conclusions and recommendations: The CCIH and disseminated SCC are
the most frequent sites, with non-specific symptoms and more than half of
them surgically resectable except those that were unresectable. Mortality is
within the expected ranges and is associated with colony and colia. We
recommend prospective studies in order not to lose relevant information and
optimize strategies for early diagnosis due to the high mortality of the
disseminated forms.

Key words: cholangiocarcinoma, associated factors, mortality



PRESENTACION

El colangiocarcinoma representa la neoplasia maligna mas importante
originada a partir del epitelio de los conductos biliares, siendo evidenciado por
Durand Fardel primera vez en 1840 My reconocido como una entidad distinta
del hepatocarcinoma recién a partir de 1911. A pesar que se reconoce un
incremento progresivo de casos en las Ultimas décadas, son pocos los
estudios publicados que puedan caracterizar y describir el comportamiento de

esta neoplasia en los pacientes peruanos. @

La frecuencia del colangiocarcinoma es el 3% de todas las neoplasias
malignas del tracto Gastrointestinal a nivel mundial. ®. En el Peru, el INEN
reporta en su pagina oficial un incremento de casos de NM de Vesicula biliar
en el grupo etareo entre 65 a 84 afios. Aun falta recopilar informacion de esta
neoplasia en nuestro medio, por lo que, las estadisticas estan infravalorando

la real situacion.

Por lo que, se planteo realizar un estudio para aportar informacion sobre el

colangiocarcinoma aun desconocida en los pacientes peruanos.

Los hallazgos del estudio se describen en los siguientes 6 capitulos:

Vi



Capitulo I: Problema de investigacion: Se realiza el diagndstico situacional, la
realidad problematica, el planteamiento del problema, la justificacion y los

objetivos generales de la investigacion.

Capitulo II: Marco teorico: Se presenta un resumen de los antecedentes y la

teorizacion del problema a estudiar.

Capitulo 1l Hipotesis y variables: Se formulan las hipotesis y la definicion

operacional de las variables objetivo del estudio.

Capitulo IV: Metodologia: Se detalla el disefio del estudio, poblacion, técnicas

de recoleccion y procesamiento de datos, instrumentos y disefio estadistico.

Capitulo V: Resultados y discusion: Se presentan tablas y graficos de los

hallazgos, asi como la discusion con otros estudios sobre el tema.

Capitulo VI: Conclusiones y recomendaciones: Se presentan las conclusiones

del estudio y las recomendaciones segun los hallazgos del estudio.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), las neoplasias
entre 1990 al 2004 aumentaron del 96.2/100,000 a 108.4/100,000 habitantes,
y tienen una tasa de mortalidad de 15.6 muertes/100,000 habitantes. @ En el
Peru el MINSA, en su estudio de carga de enfermedad en el Pert 2004, indica
gue los canceres son responsables del 17% del total de muertes en el Peru,
siendo de esta forma, la segunda causa de muerte en nuestro pais. @ Se
reconoce que las neoplasias malignas son responsables de las altas tasas de
morbi-mortalidad en los adultos y que no distingue nivel socioeconémico, sexo

o edad a nivel mundial, lo que también se da en nuestro pais. ¢4

El colangiocarcinoma (CC), es una neoplasia maligna derivada de las
células epiteliales de la via biliar, y representa la segunda neoplasia maligna
del higado después del hepatocarcinoma; en los dultimos afios ha
incrementado su incidencia y prevalencia, aungque estas son variables de un
pais a otro. Asi, se reporta una mayor prevalencia en comunidades de Japon
e Israel, donde puede llegar hasta un 14%, y en Sudamérica, en Chile se

registra una incidencia del 3% y una alta mortalidad. (-

Algunas étnias como sucede en los americanos, asiaticos y pobladores de
las Islas del Pacifico tienen una elevada prevalencia de colangiocarcinoma
Intrahepético (CCIH) que son 2.5 veces mayor, en tanto, que los indios

americanos e hispanos 1.8 veces mayor y los Afroamericanos 1.5 veces
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mayor, comparados con pacientes blancos americanos. (67 El mismo estudio
encontré una mayor prevalencia de CCIH en mujeres de raza hispana ® y una
alta prevalencia de CC en poblaciones Hispéanicas (1.22/100000) y menor
prevalencia de otros como la Colangitis esclerosante primaria (causa principal
en el mundo occidental), Cirrosis asociada a enfermedades por virus tipo
Hepatitis B y principalmente Hepatitis C, enfermedades de la via biliar como
Litiasis vesicular, Hepatolitiasis y Coledocolitiasis, parasitos como Clonorchis
sinensis y Opischornis viverrini y Esquistososma japonica (causas principales
en Asia). (910

Adicionalmente se viene observado que estilos de vida como el consumo
de alcohol, tabaco y factores asociados como obesidad y Diabetes Mellitus e
infeccion por VIH estan relacionados a una mayor incidencia del CC; de
manera que los hallazgos en el presente estudio pueden permitir formular

recomendaciones al respecto. (1.12)

Aspectos de interés relacionados con el colangiocarcinoma se deben tener
en cuenta, una es gue tiene una relativa baja incidencia, es un tumor muy
agresivo, aun no se tienen esquemas de tratamiento definidos ni una terapia
quirargica exitosa y hay potenciales riesgos de insuficiencia hepatica y sepsis
biliar todo lo que constituye un reto para los médicos tratantes. Un objetivo
fundamental de la cirugia es que se logre la reseccidbn con margenes

negativos, ya que resulta ser la Unica terapia curativa potencial.

En nuestro pais ain no se han realizado estudios que nos permitan definir
el comportamiento del CC en nuestra poblacién. Por ello en la presente
investigacion se aboc6 a determinar los aspectos epidemioldgicos y las
caracteristicas clinicas de esta neoplasia en los pacientes admitidos en el
Hospital Nacional Dos De Mayo el cual es un Hospital Referencial a nivel
nacional donde se derivan desde su red asistencial y otros departamentos del
pais aquellos pacientes con diversos tipos de neoplasia para diagnéstico,

estadiaje y tratamiento especializado.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

La pregunta de investigacion para el estudio fue la siguiente:

¢Cudles son las caracteristicas clinicas-epidemiolégicas asociadas al
colangiocarcinoma en los servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2012-20157

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La investigacion aportdé datos originales que complementan lo que se
conoce de la presentacion del colangiocarcinoma en los pacientes peruanos,
ampliando de esta manera, el conocimiento tedrico disponible, y sentando las
bases tedricas para desarrollar futuros trabajos de investigacion sobre la

materia de estudio.

La investigacion permitié identificar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas del colangiocarcinoma, con lo que se podran realizar escalas
de valoracion prondstica con la presencia de signos y sintomas que permitiran
su diagndstico y estadiaje, contar con elementos para la toma de decisiones
respecto a la necesidad de intervencion quirdrgica o0 mantener la conducta
expectante, asi como valorar la calidad de vida y el tiempo de sobrevida que

tienen los pacientes evaluados del Hospital Nacional Dos de Mayo.

La investigacién consolidé la informacion de la casuistica nacional sobre
colangiocarcinoma y estimula la ejecucion de futuros estudios periddicos en
la misma institucion para valorar los cambios en los resultados de las
estrategias y manejo médico-quirurgico realizado por todo el equipo de cirugia

involucrado en el manejo de esta importante patologia biliar.



1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA

La investigacion se realizO en un establecimiento publico del sistema
peruano de salud a cargo del Ministerio de Salud (MINSA) categorizado de
nivel 1ll-1, por lo que, sus resultados y conclusiones solo se podran extrapolar

para poblaciones con las mismas caracteristicas.

Por el disefio de la investigacion y el uso de las historias clinicas como
fuente para obtener los datos, se perdieron muchos casos por la calidad de
las historias clinicas, ya sea por tener letra ilegible o estar incompletas.

1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas-epidemiolégicas asociadas al
colangiocarcinoma en los servicios de cirugia del Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo del 2012 al 2015 en Lima-Peru.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas asociadas al
colangiocarcinoma.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas asociadas al
colangiocarcinoma.



Describir el tratamiento quirtrgico realizado a los pacientes con

colangiocarcinoma.

. Conocer la frecuencia de mortalidad por colangiocarcinoma

durante el periodo de estudio.

Determinar los factores clinico-epidemiolégicos asociados a

mortalidad en los pacientes con colangiocarcinoma.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Saure (Chile, 2016), estudio prospectivamente 30 casos de
colangiocarcinoma intrahepatico (CCIH) para mostrar los resultados
quirargicos de un centro de cirugia hepatobiliar. EI 67% fueron mujeres, edad
promedio 60 afos (rango 25-83), 87% sintomaticos, 57% dolor abdominal,
23% baj6 de peso, 10% hepatomegalia, 6% ictericia, 6% fiebre y 13%
asintomaticos; 13% fueron irresecables y al 80% se realiz6 hepatectomias
mayores, linfadenectomia en 47% y metastasis linfonodales en 17%.
Presentaron una morbilidad del 53% (23% Dindo-Clavein tipo llla'y 17% tipo
V) y una mortalidad de 19%. La RO se logro en el 64%. Sobrevida a cinco afios
del 25%. (13)

Ariizumi et al. (Japdn, 2016), estudio retrospectivamente 178 pacientes con
CCIH intervenidos quirdrgicamente, de los cuales 97 recibieron terapia
adyuvante (64 inmunoterapiay 33 quimioterapia con S-1). No hubo diferencias

en tamafo del tumor, tipo de CCIH, aunque el nimero de metastasis
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ganglionares fue mayor en los que recibieron terapia adyuvante (44%) que los
tratados soélo quirargicamente (31%). Encontraron diferencias en la tasa de
supervivencia a los cinco afios fue 52% en los que recibieron terapia
adyuvante y 34% en los que no lo recibieron. (p=0.0009), las diferencias
fueron mayores al considerar las metastasis ganglionares (N1), asi la
supervivencia a 5 aflos de los que recibieron terapia adyuvante fue 37% vs.
5% de los que no recibieron. (p=0.0003). Concluye gque la terapia adyuvante

después de la cirugia mejora la supervivencia en CCIH. 14

Achurra et al. (Chile, 2016) describe la experiencia del manejo quirtrgico
del CC de 12 afos, realiz6 un estudio retrospectivo en 31 casos, con edad
mediana de 63 afios (rango 33-90), 80% eran mujeres, 61.3% clasificados
como llla y llib. El protocolo quirdrgico incluye reseccion biliar, hepatica y
diseccion de ganglios linfaticos. Al 42% se realizo hepatectomia izquierda, tres
tuvieron reseccion de vias biliares y siete tuvieron reseccion vascular. El
61.3% cursd con complicaciones postoperatorias, el 32% fueron Dindo-
Clavein 11l y la mortalidad perioperatoria fue 6%. El 92% lograron la reseccion
ROy 38% presentaron recidiva a los 18 meses (rango 3-48). La supervivencia
al aflo y a los cinco afos fue 62.6% y 32.3% respectivamente. Concluye que
la reseccion marginal negativa suele ser posible con hepatectomia mayor, sin

embargo, existe una alta morbi-mortalidad asociada al CC hiliar. %

Nari et al. (Espafia, 2014) estudié 58 casos de colangiocarcinomas hiliar o
tumor de Klatskin con edad mediana de 66 (rango de 46-75 afos), 58% en
varones, bilirrubina preoperatoria mediana de 8.7 (rango 0.5-26.7),
clasificacién de Bismuth Corlette llla 38% y IlIb 31%, el tumor fue resecable
en el 78% de la serie a quienes le realizaron hepatectomia, a 22% solo
reseccion de la via biliar, linfadenectomia y reconstruccion hepatico-
yeyunostomia, a 18% fue necesario realizar reseccion de vena porta y
anatomosis. La complicacion mas frecuente fue la fistula biliar 49% vy
colecciones intraabdominales 24% y complicaciones de Dindo-Clavein en llla

27% y V 15%. Un 15% fueron reintervenidos, la estancia media fue 16 (rango
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6-106 dias), 73% recibieron quimioterapia adyuvante y 20% radioterapia
adyuvante. La mortalidad fue 15% y una sobrevida del 32% a los cinco afios.
Estudiaron los ganglios positivos (G+) y ganglios totales (Gt), encontrando que
la mediana de ganglios positivos fue 9.5. La presencia de 2 6 mas ganglios
positivos o la relacion G+/Gt=0.2 fue factor de mal prondstico. Otros factores

pronoésticos como no tuvieron diferencias significativas. (16)

Steven A. et al. (EE.UU., 2012) estudi6 139 pacientes con colangitis
esclorosante primaria, y encontré que el 18% desarrollaron CC. Se evidenci6
mayor incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal que en los pacientes
con CC (80% vs. 61%). El 36% de los CC fueron manejados, ya sea con la
reseccion de la via biliar extrahepatica y/o parcial reseccion hepatica (n =5) o
trasplante de higado (n = 4), y 16 pacientes ya no fueron resecables al
momento del diagndstico- @7

Min Li et al. (China, 2012) estudid la asociacion entre colangiocarcinomay
el virus de la Hepatitis B (VHB) a través de un estudio de meta-analisis que
incluyo 18 articulos. Reporta que la VHB aumenta significativamente el riesgo
de colangiocarcinoma (RR: 2.66; IC95%: 1.97-3.60), y es mayor en la CCIH
(RR:3.42;1C95%: 2.46-43.74) y CCEH (OR: 1.46; 1IC95%: 0.98-2.17), también
encontré que hay mayor riesgo en asiaticos con VHB (RR: 3.63; IC95%: 2.56-
5.13) que en los no asiaticos (RR: 1.93; 1C95% 0.78-4.76). Concluye que el

VHB se asocia con un mayor riesgo de CC, en especial CCIH. (18)

Tsan-Hua et al. (China, 2011), estudio 170 pacientes con CCIH y estudio
patolégico en el Hospital Nacional de la Universidad de Taiwan. De 170
pacientes, 41% fueron positivos para la hepatitis B y/o el virus C, eran mas
jovenes, mayormente varones y con niveles elevados en suero de alfa-

fetoproteina en comparacion con los pacientes seronegativos. 19

Ning-fu et al. (China, 2011) evalué los factores de riesgo para CCIH y su

asociacion con el virus hepatitis B en 98 pacientes con CCIH (casos) y en 196
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sujetos sanos (controles). Encontrd una relacion entre infeccion del virus de
hepatitis B con CCIH (OR: 2.75) (20)

Tao et al. (China, 2010) estudi6 los factores de riesgo para CCIH y CCEH
a través de un estudio caso-control comparado con pacientes sanos.
Evaluaron a 190 pacientes (61 con CCIH, 129 con CCEH) y 380 controles.
Encontré6 que el HBsAg y anti-HBc se relacionaron significativamente con
CCIH (p<0.001, OR: 18.1; IC85%: 7.5-44 y OR: 3.6; IC95%: 1.7-7.6
respectivamente). La diabetes mellitus, colecistolitiasis y colecistectomia
previa (p<0.05) se asociaron significativamente con CCEH. La cirrosis fue
mayor en CCIH que CCEH (p<0.001). Concluye que la cirrosis e infeccion
cronica por el VHB son factores de riesgo de ICC, mientras que la colecistitis

litidsica, diabetes y colecistectomia previa son factores de riesgo para CCEH.
(21)

Morris et al (Reino Unido, 2008) estudio a 370 pacientes con colangitis
esclerosante primaria para demostrar la concurrencia con CC concurrente.
Encontr6 que 13% de la serie presentaban CC en un tiempo promedio de 0,51
meses, 14 fueron sometidos a trasplante hepatico, 8 a reseccion hepatica y

26 recibieron colocacion de Stens como método paliativo. (22

Takahiko et al. (Japon, 2007) presenta un caso de CC perihiliar por virus
de la hepatitis C (VHC) relacionado al higado cirrético. La autopsia reveld
multiples nodulos de carcinoma hepatocelular, encontramos un blanco
mucinoso Yy fibroso del tumor se extiende desde el hilio hepatico a la periferia
a lo largo de la lateral izquierda conductos biliares segmentarios en el higado
cirrGtico avanzada. Este tumor histologicamente era un CC con participacion

de las glandulas peribiliares. 23

Martinez et al. (México, 2002) realizaron un estudio descriptivo y
retrospectivo en 36 casos de CC que fueron diagnosticados y tratados durante

una década. Reporta que 75% era en mujeres, 59.4% fueron perihiliares y
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30.4% de localizacion periférica, siendo los sintomas mas frecuentes: ictericia
(65%), sindrome consuntivo (59%) y coluria (46%). El diagnostico fue con
tomografia (86%) y 72% fueron intervenidos, no se encontré ningin caso
asociado a colangitis esclerosante primaria. Encontré que la sobrevida en los
gue no fueron operados fue maxima 3 afos, en tanto que, los intervenidos un
18% de sobrevida a los 5 afios. Concluye que el colangiocarcinoma fue méas
frecuente en las mujeres, edad entre 50-70 afios y la mayoria fue intervenida

pero no se mejord sustancialmente la sobrevida a los 5 afios: 24

2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Coila (Lima-Pert, 2015) estudiaron 44 casos de colangiocarcinoma
diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasias (INEN),
52% eran mujeres con edad promedio de 62 afios. Reporta 31 lesiones, de
los cuales el 35% extrahepaticos, 52% en la region perihiliar y 13%
intrahepéaticos. la presentacion mas frecuente fue como masa solida 100%,
con dilatacion de vias biliares en 50% de CCIH y 100% en el
colangiocarcinoma perihiliar y extrahepatico. La mayoria de casos con
adenopatias. En el CCIH, 25% con hepatomegalia, 75% con litiasis vesicular.
El colangiocarcinoma perihiliar fue masa solida 50%, con engrosamiento de

pared 19% y mal definida 31% con resonancia magnética. (25

Nufiez et al. (Lima-Perd, 2015) reportan un caso de una paciente que
present6 baja de peso de 10 kilogramos en dos meses y dolor moderado en
epigastrio sin ictericia que tenia una tumoracién en tercio medio de la via biliar
principal. Le practicaron una cirugia radical de la via biliar con reconstruccion
en Y de Roux transmesocdélica, con recuperacion rapida. El estudio patol6gico
evidencié un adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado sobre la
base de un adenoma. El paciente fue sometido a cirugia radical de la via biliar
con biopsia por congelacion maltiple de bordes quirtrgicos, coledocoscopia

intraoperatoria, colangiografia intraoperatoria y reconstruccion con
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anastomosis bilio-digestiva en Y de Roux transmesocélica, tuvo una
recuperacion sin complicaciones y alta precoz. El resultado anatomo-
patolégico evidencié adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado

sobre la base de un adenoma. (29

Garcia (Lima-Peru, 2014) realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y
longitudinal revisando las historias clinicas de 90 casos nuevos de CC
atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el 50% tenian
antecedente de la litiasis vesicular y el 28.3% habian sido colecistectomizados
previamente. Un 25% consumia alcohol y 16.7% tabaco, las enfermedades
intercurrentes fueron: hepatitis viral predominantemente de tipo B, fiebre
tifoidea y cirrosis hepatica. ElI 15% recibieron quimioterapia y 13.3%
radioterapia. Ambos grupos tuvieron pobres resultados. 37 casos recibieron
tratamiento paliativo con colocacion de pig tail (48.3%), stent, ambos y terapia
del dolor. (27
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2.2 BASES TEORICAS — ESTADISTICAS

2.2.1 MARCO TEORICO

El Colangiocarcinoma (CC) es la segunda neoplasia maligna primaria del
higado después del hepatocarcinoma. Se origina a partir de las células
epiteliales de los conductos biliares intra y/o extra hepéticos. Durand Fardel lo
reportd por primera vez en 1840, pero recién se hizo la diferenciacion del
hepatocarcinoma en 1911 (135, Una localizacién especial de estos tumores,
el CC hiliar o proximal se conoce como tumor de Klastkin en honor a quién lo
definié en 1965 (13

A nivel mundial, el 80% de los tumores son hepatocarcinomas y el CC varia
entre el 10-15% (1819 E| CC ocupa el tercer lugar de los tumores
gastrointestinales llegando a ser el 3% de estos (19, La incidencia del CC es
variable, aunque, en general, es una neoplasia rara. Las mayores tasas de
incidencia se registran en Israel y Japén con 7.3/100000 y 5.5/100000 casos
por afio, respectivamente (215.2223) A nivel de Latinoamérica, las mayores
tasas de prevalencia se han presentado en Chile y Argentina con
3%respectivamente; en Estados Unidos se reporta una incidencia de
1/100000 casos por afio 2. Aunque, en otros estudios recientes, se observa
un incremento de la incidencia en los paises occidentales como los paises de
Norte América y Europa, asi en Estados Unidos y Canadéa se diagnostican de
400 a 5000 nuevos casos por afio 2425 En Estados Unidos, de acuerdo a la
clasificacibn anatomica, la incidencia de Colangiocarcinoma Intrahepatico
(CCIH) es de 0.95/100000 habitantes y de Colangiocarcinoma Extrahepético
(CCEH) es de 0.82/100000 habitantes por aio (%2, La tendencia es incremento
de la incidencia y mortalidad por CCIH, mientras que la CCEH se mantiene

estable. (13.21.22)
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Weber sefiala que la prevalencia del CC en la poblacion general predomina
ligeramente en el sexo masculino, asi estaria entre 52 a 54% con una razon
varén:mujer de 1.3/1 (22, EI CCIH predomina en varones que mujeres, pero el
CCEH es similar en ambos sexos (23, Las prevalencias son altas en
poblaciones hispanicas (1.22/100000) y menor prevalencia en poblaciones
afroamericanas comparadas con la raza aria (0.17-0.50/100000) (2-23) |a
edad de presentacion generalmente esta entre la sexta y séptima década de

la vida (9):

El CC puede localizarse en cualquier parte de la via biliar, desde los
canaliculos intrahepaticos hasta la ampolla de Vaters. Por lo que, se clasifica

segun su localizacién anatémica, patrén de crecimiento y tipo histolégico.

Desde el punto de vista anatomico, se clasifican como colangiocarcinoma
intrahepatico (CCIH) si se localiza dentro del parénquima hepético hasta el
ligamento hepatoduodenal o borde libre del epiplbn menor, en éste se
localizan entre el 20% a 25% de todos los CC. Lo tumores localizados por
fuera del ligamento hepatoduodenal hasta la ampolla de Vaters son los
colangiocarcinomas extrahepaticos (CCEH) donde se ubican entre 75 a 80%
de los CC. Los CCEH pueden dividirse a su vez en el tercio superior (hepatico
comun, confluencia hiliar o conductos biliares hepaticos derecho e izquierdo)
donde se localizan entre el 50% a 60% de los CC; en los tumores del tercio
medio (desde el cistico hasta antes de la porcion intrapancreatica) y los del
tercio inferior (desde la porcién intrapancreatica hasta el borde superior del
duodeno o ampolla de Vaters). Y finalmente, 5% de los CC son multifocales.
El tumor de Klatskin es el CC localizado en la confluencia hiliar (2 cm encima

del conducto biliar comun) ¢ 9.10),

Actualmente, se ha definido la localizaciéon de los CC para orientar mejor el
diagndstico y manejo quirargico, en especial, de la localizacion perihiliar, asi
tenemos la clasificacion de Bismuth Corlette (11):

Tipo I: Tumor localizado bajo la confluencia
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Tipo II: Tumor localizado en la confluencia
Tipo Illa: Tumor con extension al hepético derecho
Tipo lllb: Tumor con extension al hepatico izquierdo

Tipo IV: Tumor con extension a ambos conductos hepaticos

La American Joint Committee on Cancer clasifica al CC en tres tipos: CCIH,
CC perihiliar o del hilio (CCH) y CCEH o distal. No incluyen a las neoplasias
de vesicula biliar ni las de la Ampolla de Vaters (13),

Olnest reporta que mas del 90% de las CC histolégicamente se clasifican
como adenocarcinomas bien diferenciados productores de mucina, otros tipos
se describen con frecuencias menores como carcinoma escamoso o de
células pequefias y sarcoma. % En Espafia, se describe con mayor
frecuencia al adenocarcinoma ductal, ademas de los adenocarcinomas
papilar, mucinoso, mucoepidermoide y el cistoadenocarcinoma (%, Vega,
sefiala que el adenocarcinoma biliar puede ser esclerosante, nodular o
papilar, el tipo esclerosante es el 80% de CC altamente invasivo y es el tumor
menos resecable (6. Lim describe segun el patrén de crecimiento como
exofitico, polipoideo e infiltrativo (17), pero otros autores describen para el
CCEH los patrones infiltrativo periductal, papilar o intraductal y los formadores
de masa, mientras que los CCIH serian mayormente masas intrahepaticas
(1720.25)  Segun la diferenciacion el CC puede ser bien diferenciado,

medianamente diferenciado y pobremente diferenciado.
Los CC se desarrollan en mas del 90% de forma espontanea, aunque se
han descrito diversos factores de riesgo se han relacionado con CC, adn no

se ha llegado a conocer la verdadera etiologia, entre estos factores tenemos:

- Colangitis esclerosante primaria (CEP) que se asocia con el 30-42% de
estos tumores y se describe que el riesgo va del 7% al 40% (1921,
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Anomalias congénitas del tracto biliar (Enfermedad de Caroli, fibrosis
hepatica congénita, quistes de colédoco) tienen un 15% de riesgo de CC
en la edad adulta.

Litiasis de la via biliar, sobretodo en el epitelio que esta en contacto con
el calculo. Se han descrito en la patogenia alteraciones moleculares
(inactivacion del p16, sobreexpresion del COX-2, Prostaglandinas E-2,
proto-oncogen C-Mety disminucion del supresor tumoral Homeobox gen
2) (2426),

La Colecistolitiasis para el Tumor de Klatskin (20) aumentando el riesgo
con el tamafio del calculo, calcificacion del epitelio de la vesicula biliar e
inflamacién crénica (23)

Infecciones Virales Hepéticas: La infeccién por virus de la hepatitis B
(VHB) o C (VHC) se relacionan con CCIH y en menor proporcién con
CCEH. En China, la hepatitis B con HBsAg positivo incrementa de 9% a
48% el CCIH comparado con la poblacién normal (23).

La infeccidn por VIH incrementa el riesgo de CC hasta 6.4 veces. No se
conoce bien el mecanismo, por lo que, son pocos los casos estudiados
y podrian estar presentes factores confusores. (2324)

La Cirrosis Hepatica y Cirrosis biliar primaria se asocian a CCIHy CCEH
respectivamente. Existe evidencia que la cirrosis por VHC es
responsable del aumento de la incidencia de CC observada actualmente.
(20, 25).

Parasitos como Clonorchis sinensis y Opistorchisviverrini probablemente
originan una inflamacién crénica que se relaciona con CC (23.26)
Compuestos Toxicos: Dioxinas: el Thorotrast (Dioxido de Thorium)
incrementaba el riesgo de CCA hasta en 300 veces comparado a la
poblacion general. También las nitrosaminas y asbesto (20.27.28).

El sindrome de Lynch, trastorno hereditario autosomico dominante
incrementa el riesgo de CC, la papilomatosis biliar es una entidad
preneoplasica que se asocia a CC en el 83% (9

Estilos de Vida: se ha reportado la asociacion de CCA y alcohol 6. 27)

Recientemente diabetes, obesidad y tabaquismo se han tomado en
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consideracion como factor de riesgo principalmente para CCIH (30.23).
Estd demostrado que los obesos colecistectomizados elevan los

oxystenoles e incrementan asi el riesgo de CC (-

No se conoce la etiopatogenia del CC, pero, probablemente el principal
mecanismo serian la presencia de una inflamacion cronica del epitelio de la
via biliar que mediado por expresién de citoquinas y quimiocinas condicionaria
la transformacion de los colangiocitos a células tumorales (193032 | g
colestasis también se asocia a la carcinogénesis en las vias biliares. En
ambas condiciones se sucederian cuatros eventos: la proliferacién celular
auténoma, la invasion/metastasis, evasion de la senectud o envejecimiento
celular y pérdida de la apoptosis (%19, Unas variedades de alteraciones
moleculares se han descrito en la formacion de estos fenotipos carcinogénicos
(2019.33) | a inflamacion crénica resulta en la expresion de maltiples citoquinas

y quimiocinas por los colangiocitos y las células inflamatorias.

La mutacion de los genes K-ras, C-mic, C-neu, C-erb-B-2, C-met y los
genes supresores Bcl2 y P53 originarian los mecanismos carcinbgenos en las
células madre localizadas en la triada portal %, En el CCIH se expresa la

cicinaD1y D2,y en los CCEH distales se expresa el supresor p53.

Otros estudios que tendrian relacion serian las infecciones de las vias
biliares secundarios a litiasis y éstasis biliar. Existiria un dafio en el tracto biliar
gue llevaria a la proliferacién de fibroblastos y liberacion de factores de
crecimiento tumoral para reproduccion tumoral de estas células, ademas de
un estrés oxidativo que originaria citotoxicidad y mutagenesis, dafio en el ADN
gue finalmente conduciria a la pérdida de la apoptosis celular. Asi, se
observara la transicion por hiperplasia, displasia y carcinoma. 3% Ademas, se
ha demostrado la inactivacion de los inhibidores del ciclo celular o genes
supresores tumorales observados en el 83% de pacientes con CC (2233 como
el gen Semaforin 3B 0 mutaciones hereditarias que afectan los genes de

reparacion del ADN (6)-
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La célula madre hepatica puede diferenciarse en una célula cancerigena
como hepatocelular o colangiocelular @9 a partir de los canales de Hering o
Conductos Biliares, estas estan localizadas en la base de las glandulas

peribiliares a lo largo del arbol biliar (3%

Dado que el CC tiene evolucidn cronica y asintomética hasta que no
comprometa el drenaje biliar, existe dificultad para su diagndstico en estadios
iniciales por dos razones: una, los examenes disponibles no tienen una
adecuada sensibilidad ni especificidad, y, la segunda, no se tienen criterios
diagnosticos absolutos. La sintomatologia del CC va depender del estadio

tumoral, la localizacion y el patron de crecimiento.

El marcador tumoral mas empleado para el diagndstico es el antigeno
carbohidrato (CA 19.9), pero este es inespecifico porque también esta
presente en otros procesos benignos y malignos, pero si es > 5.2 n/ml o 180
U/ml su sensibilidad es de 100% y su especificidad de 78% (4

Se requiere triangular la presentacion clinica, laboratorial, endoscopica y
radiologica (PCRE, colangioresonancia, TEM helicoidal, colangiografia
transparieto hepatica) ?9- La prueba gold standar es por anatomia patoldgica,
la cual diferencia el tipo histoldgico, grado de diferenciacion y extension de la

neoplasia. 37)

El cuadro clinico es inespecifico, aunque, puede cursar con: dolor
abdominal en el hipocondrio derecho (90%), ictericia progresiva (90%), baja
de peso, prurito que precede a la ictericia, colangitis (10-30%), asintomatico
en presencia de aumento de fosfatasa alcalina 8. Segin De Groen, la
ictericia predomina en el CCEH vy el dolor abdominal en el CCIH @9, Asi,
cuanto mas distal sea la localizacion predominara el cuadro obstructivo biliar.
En tanto que, en el CCIH la obstruccién es de presentacion tardia por las
multiples vias de drenaje. 19 El CC es de crecimiento lento y tiene baja

probabilidad de metastasis, pero, por presentar sintomas tardios, su cercania
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al hilio hepético y su capacidad invasora del tejido perineural,
lamentablemente en un gran porcentaje de casos es irresecable al momento
del diagndstico 29, Se debe diferenciar de otros cuadros como los procesos
inflamatorios cronicos de via biliar por LES, enfermedad de Wegener,
Panarteritis Nodosa y Sindrome de Sjogren 3, Si presenta patron
colestasico, hay elevacion de la bilirrubina total a predominio de la bilirrubina

directa, fosfatasa alcalinay Gamma Glutamil Transpeptidasa GGTP) (38)

Los estudios imagenologicos ayudan mas al diagndstico, asi, la ecografia
abdominal es el estudio inicial, se busca la presencia de dilatacién de la via
biliar. La Tomografia helicoidal multicorte, a su vez, permite un diagnéstico
mas preciso con el empleo con fases de contraste arterial y venoso, se puede
visualizar la dilatacion de la via biliar, localizacién, tamafio, compromiso
vascular del hilio hepatico y la presencia de adenopatias GV. Y la
colangioresonancia magnética, es la que tiene mejor sensibilidad para el
estudio de la lesion hiliar 3137 permite evaluar la via biliar por encima y por
debajo de la obstruccién, detectar tumoraciones intrahepaticas, observar la
causa de ictericia y su comportamiento anatomico (34) La biopsia por la
Pancreatocolangiografia retrégrada endoscépica (PCRE)  constituye la
herramienta mas util para el diagnostico histopatolégico del CC, con una
sensibilidad para la citologia por cepillado de 37 a 63% y una especificidad de
89 a 100%. G7)

La American Joint Committe on Cancer (AJCC) estableci6 un sistema para
estadiaje del CC, asi tenemos: (25

a. Estadiaje del CCIH:

&« Estadio 0 (Tis, NO, M0): El cancer solo ha crecido en la capa mas
interna del conducto biliar (Tis) y no ha invadido ganglios linfaticos
regionales (NO) o sitios a distancia (MO)

& Estadio | (T1, NO, MO): El cancer es un tumor unico que ha invadido las
capas mas profundas de la pared del conducto biliar (T1) pero no ha
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invadido vasos sanguineos. No invade tampoco nddulos linfaticos ni
sitios a distancia.

& Estadio Il (T2, NO, MO): El cancer puede ser un tumor Unico que ha
invadido vasos sanguineos (T2a) o multiples tumores (T2b). El cancer
no ha invadido nédulos linfaticos o ninglin 6rgano o estructura cercana.

& Estadio Ill (T3, NO, MO): El cancer ha crecido hacia las estructuras
cercanas como el duodeno, colon, estdmago, pared abdominal,
diafragma o nodulos linfaticos alrededor de la vena porta (t3). No hay
invasion de nédulos linfaticos o sitios a distancia.

« Estadio IV: dividido en 2 grupos:

Estadio IVA (T4, NO, M0O) OR (cualquier T, N1, M0): Cualquier cancer
gue haya invadido el Higado por los conductos biliares o que haya
crecido hacia los nodulos linfaticos. No hay metastasis a distancia.

Estadio IVB (cualquier T, cualquier N, M1): Cualquier cancer que haya
invadido sitios a distancia.

b. Estadiaje CCEH Perihiliar o Tumor de Klatskin

& Estadio O (Tis, NO, M0): El cancer solo ha crecido en la mucosa (capa
mas interna del conducto biliar) y no ha invadido capas mas profundas
del conducto biliar (Tis) No ha invadido ganglios linfaticos regionales
(NO) o sitios a distancia (MO)

& Estadio | (T1, NO, MO): El cancer ha invadido las capas mas profundas
de la pared del conducto biliar (T1) como la capa muscular o tejido
fibroso subyacente. No invade tampoco nddulos linfaticos ni sitios a
distancia.

& Estadio Il (T2, NO, MO): El cAncer es un tumor Unico que ha crecido a
través de la pared del conducto biliar e invade la grasa periférica (T2a)
o tejido hepatico (T2b). El cancer no ha invadido nddulos linfaticos o
ningun érgano o estructura cercana.

« Estadio Ill : se divide en dos categorias:

Estadio Ill A (T3, NO, M0): El cancer ha se ha extendido hacia las

ramas principales de los principales vasos sanguineos hepaticos
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de un lado (Vena Portay Arteria Hepatica) (T3). No hay invasion de
nddulos linfaticos o sitios a distancia.

Estadio Ill B (T1-T3, N1, M0): El cancer ha crecido hacia las capas
mas profundas de la pared del conducto biliar. (T1) y puede haber
invadido a través de la pared a la grasa periférica o al tejido
hepético (T2). El cancer puede haber crecido en las ramas de los
vasos principales del higado de un lado (T3). Las células
cancerigenas se encuentran en nédulos linfaticos cercanos (N1) No
existe expansion a distancia (MO).

« Estadio IV: dividido en 2 grupos:

Estadio IVA (T4, NO-1, MO): El cancer esta creciendo dentro de los
principales vasos sanguineos del Higado (Vena Porta o Arteria
Hepéatica Comun), esté creciendo en las ramas de estos vasos en
ambos lados o parte del cancer esta creciendo directamente dentro
del conducto biliar mientras que otra parte del tumor crece en uno
de los vasos principales (T4). El cancer puede invadir nédulos
linfaticos (NO o N1) pero no hay metastasis a distancia.

Estadio IVB (cualquier T, N2, MO) o (cualquier T, cualquier N, M1): el
cancer puede haber invadido ganglios linfaticos por fuera del tumor
(N2) o ha invadido sitios a distancia (tejidos u 6rganos fuera del
conducto biliar) como pulmones o huesos (M1)

Estadiaje del CCE distal
& Estadio 0 (Tis, NO, MO): El cancer solo ha crecido en la capa mas

interna del conducto biliar (Tis) y no ha invadido ganglios linfaticos
regionales (NO) o sitios a distancia (MO)

& EstadiolA (T1, NO, MO): El cancer ha invadido las capas mas profundas
de la pared del conducto biliar (T1) pero no ha invadido todo el trayecto
a través de la pared. No invade tampoco nodulos linfaticos ni sitios a
distancia.

+ Estadio IB (T2, NO, MO): El cancer ha crecido en el conducto biliar (T2)
pero no ha invadido 6rganos o estructuras cercanas o no ha invadido
nédulos linfaticos (NO) o metastasis a distancia (MO)
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+ Estadio Il A (T3, NO, MO0): El cancer ha crecido hacia las estructuras
cercanas como el higado, vesicular biliar, pancreas o el duodeno pero
no hay invasion de los vasos sanguineos principales del estdmago e
intestinos (Tronco celiaco y Art. Mesentérica Superior) (T3). No hay
invasion de ndédulos linfaticos o sitios a distancia.

& Estadio IIB (T1 t2 T3; N1; MO): El cancer puede o no haber invadido
organos cercanos fuera del conducto biliar. Ha invadido nddulos
linfaticos (N1) pero no ha hecho metastasis a distancia.

& Estadio Il (T4, cualquier N, MO): El cancer ha crecido en una o dos de
los vasos sanguineos principales que irrigan el estbmago e intestinos
(T4). Podria haber o no haber invasion a nédulos linfaticos pero no hay
metastasis a distancia,

& Estadio IV (cualquier T, cualquier N, M1): El cancer ha invadido sitios
a distancia (M1)

Los estadios Ill y IV son de caracter irresecable pero puede haber
excepciones 5, El objetivo de la estatificacion preoperatoria es determinar la
resecabilidad. Se toman 4 puntos criticos: la extension local dentro del &rbol
biliar, la invasion vascular, la presencia o no de atrofia lobar hepatica y la

presencia de metastasis intrahepaticas y a distancia. ?®

El manejo quirdrgico se realiza con la reseccion completa del cancer hasta
tener margenes negativos. Es la Unica alternativa para curacion que tiene una
tasa de supervivencia a los cinco afios que fluctia entre 20-40% para el CCIH
(1), No son tributarios de manejo quirtirgico los que presenten invasion de
Vena Porta o Arteria Hepética contralateral, y metastasis ganglionar a través
del ligamento hepatoduodenal 7, Solo el 33-50% son tumores resecables, el

28% pueden tener margenes histoldgicos negativos (38)-
Las técnicas quirdrgicas mas usadas son:
CCIH: reseccion hepatica. Supervivencia a 5 afios del 79% sin compromiso

ganglionar y 1 cm de margen negativo.
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Tumores mas grandes: Reseccion hepética extendida. Si son irresecables
realizar ablacién por radiofrecuencia. Via abierta o via laparoscépica.

Tumor hiliar o de Klatskin: reseccion de via biliar con o sin reseccién hepatica
mas linfadenectomia y anastomosis biliodigestiva.

Y Tipo | y Il: reseccion de via extrahepatica +
colecistectomia + linfadenectomia + anastomosis hepato
yeyunal en Y de Roux.

< Tipo lll: lo anterior + lobectomia hepatica derecha o
izquierda

J Tipo IV: reseccibn de via biliar+ vesicula +
linfadenectomia + lobectomia hepatica extendida mortalidad

quirdrgica de cirugia resectiva: 10%

La Hemipatectomia con o sin Pancreatoduodenectomia, ademas de, la
reseccion de conducto biliar Extrahepatico y linfadenectomia regional ha sido

recientemente reconocida como tratamiento Standard curativo para CCA
hiliar. (21, 39,37.32)

El trasplante de higado para CC es controversial. En series multicéntricas,
la sobrevida a tres afios sélo alcanza al 30% “9), ademas que depende de la
disponibilidad de donantes, de factores de enfermedad del paciente y del
tiempo de espera para hallar un donante compatible. La quimioterapia neo-
adyuvante o quimiorradiacion pre-operatoria ha mejorado el porcentaje de
supervivencia a 1,3 y 5 afios ©8). Sin embargo, el rol de la quimioterapia es
discutible aun en CC (19239,  La radiacién postoperatoria radioterapia
intraoperatoria y radioterapia intraluminal o braquiterapia ain no han
demostrado utilidad 3.

La necesidad de drenar la via biliar en el preoperatorio en estos pacientes
permanece en debate. El drenaje biliar puede ser realizado en forma
percutanea o endoscoépica; ya sea a través de un drenaje nasobiliar o la

colocacion de una protesis biliar. La colocacion de stents es la terapia paliativa
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de primera eleccién en pacientes con CC hiliar y CCEH distal con una corta
expectancia de vida “4). Sin embargo, un drenaje exitoso (disminucién del
nivel de bilirrubina total > 30-50%) solo se alcanza en 69-91% de las estenosis
Bismuth tipo 1y Il 'y 15-73% de los tumores Bismuth tipo Il y IV. Esto se ve
reflejado en el tiempo de supervivencia segun la clasificacion de Bismuth
Corlette:

- Bismuth Tipo | 149-160 dias

- Bismuth Tipo Il 84-131 dias

- Bismuth Tipo Ill 62-70 dias

En casos seleccionados con CCA distal se puede considerar una terapia
con colocaciéon de bypass quirGrgico. ©? Whipple describi6 a la
Pancreatoduodenectomia, la cirugia de eleccion de tumores de via biliar
distal. Con una mortalidad < 5%, sin embargo, de manera general, la
mortalidad quirGrgica en cirugia resectiva es actualmente de 10% (0)
demostrando una mejora en comparacion a cifras de 32-46% (1.32.33) hace

mas de 10 afos.

La mortalidad en CC esta entre 5-10%, responsable del 1.3 % a 2.6 % de
las muertes anuales relacionadas a cancer a nivel mundial 3. Chile y Japén
tienen las tasas mas altas de mortalidad en el mundo, seguido del Este
Asiatico y la India; mientras que la menor tasa de mortalidad la tiene Australia
(2221) En los casos de CC irresecable, la mortalidad llega al 100% dentro de 6
meses-1 afio posterior al diagndstico por insuficiencia hepética o infecciones
oportunistas. 29 En los dltimos afos la pancreatoduodenectomia se ha
establecido como tratamiento de eleccion para el CC medio y distal @2 con
supervivencia a los cinco afos de 13% a 44% (8. La sobrevida de CC en

estadios avanzados es menor de 2 afios (19,
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2.3DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

ACOLIA: Heces de color blancas que estén descritas en la HC

ALCOHOL: Personas que se embriagan por lo menos una vez ala semana
COLANGIOCARCIOMA: Presencia de neoplasia maligna en conducto biliar
de origen primario

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA: Enfermedad diagnosticada y
gue este descrita en la historia clinica.

COLURIA: Orinas oscuras descritas en la historia clinica.

DERIVACION BILIO DIGESTIVA: Reporte operatorio

DIABETES: Niveles de glucosa mayor a 120 que cuenten en examenes de
laboratorio

DOLOR EN EPIGASTRIO: Descripcion del dolor en la Historia clinica
DOLOR EN HIPOCONDRIO DERECHO: Descripcion del dolor en la historia
clinica

DRENAJE BILIAR PERCUTNAEO: Reporte de procedimiento

DRENAJE INTERNO CON STENT: Reporte de procedimiento

EDAD: Segun afios cumplidos al momento de realizar la historia clinica.
FIEBRE: Temperatura mayor igual 38 grados Celsius descritos en la historia
clinica.

HEPATITIS VIRAL B: Examen de laboratorio positivo para hepatits B
HEPATITIS VIRAL C: Examen positivo para virus de hepatitis C
HEPATOLITIASIS: Calculos en higado o vias biliares descritos en la historia
clinica.

HIPOACOLIA: Heces de color disminuido a lo habitualmente descritas en la
historia clinica.

ICTERICIA: Niveles de bilirrubina estipulada en los examenes de laboratorio
LOCALIZACION ANATOMICA: Segun la localizacibn en exadmenes de
imagenes

MORTALIDAD: Pérdida de las funciones vitales de los pacientes con CC. Se
expresa la frecuencia (en porcetajes) de los casos fallecidos durante el

periodo de estudio.
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PROCEDENCIA: Lugar donde nacio o vivio por lo menos 5 afios

PRURITO: Picazon que este descrita en la historia clinica.

RESECCION QUIRURGICA: Reporte operatorio de procedimiento

SEXO: Genero del paciente consignado en la historia clinica.

VARIACION PONDERAL DE BAJA DE PESO: Valor de peso descritos en la

historia clinica.
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CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS

- Hipotesis general
o “Existe asociacion entre los factores clinicos y epidemioldgicos vy el
colangiocarcinoma en el Servicio de Cirugia del Hospital Nacional Dos

de Mayo”

- Hipotesis especificas

e ‘“Las caracteristicas epidemioldgicas: edad, sexo, consumo de alcohol,
procedencia, colangitis esclerosante primaria, hepatolitiasis, hepatitic
viral C y B, diabetes estan asociadas a colangiocarcinoma”

e ‘“Las caracteristicas clinicas: ictericia, coluria, hipoacolia, acolia, prurito,
dolor en hipocondrio derecho, dolor en hipogastrio, fiebre, variacién

ponderal de baja de peso, estan asociadas a colangiocarcionoma”
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3.2 VARIABLES: INDICADORES

Las variables a tomar en cuenta de acuerdo a los objetivos del presente

protocolo de investigacion seran:

Edad
Indicador:  Afos de vida

Sexo:
Indicador: Masculino, Femenino

Localizacion anatémica:
Indicador:  Intrahepatica, Peri hiliar, Extrahepatica

Ictericia:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Coluria:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Hipoacolia:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Acolia:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Prurito:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Dolor en hipocondrio derecho:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Dolor en epigastrio:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Fiebre:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Variacién ponderal de baja de peso:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Colangitis esclerosante primaria :
Indicador:  Presencia o ausencia del factor



Hepatolitiasis:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Hepatitis viral C:

Hepatitis viral B:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Diabetes:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Alcohol:
Indicador: Presencia o ausencia del factor

Reseccion quirargica:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Drenaje biliar percutaneo:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Drenaje interno con stent:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Derivacion bilio-digestiva:
Indicador:  Presencia o ausencia del factor

Mortalidad:
Indicador: Presencia o ausencia del factor
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio tipo cuantitativo.

4.2 METODO DE INVESTIGACION

El disefio de investigacion del presente estudio fue:

Observacional, por cuanto no existe intervencion. No se manipulan las
variables, solo se las observa.

Correlacional: ya que se pretende estudiar y analizar las asociaciones
entre dos 0 mas variables estudiadas.

Retrospectivo: los datos fueron de eventos acontecidos en el pasado.

4.3POBLACION Y MUESTRA

La poblacién del estudio estuvo conformada por los 38 pacientes con
diagnéstico de Colangiocarcinoma en el Hospital Nacional Dos de Mayo entre
los aflos 2012-2015.
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Tamano de la Muestra: No fue necesario calcular el tamafio de muestra

porque se tomo a toda la poblacion.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia.

La unidad de muestreo fue: Un paciente con diagnostico de

colangiocarcinoma atendido en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

La unidad de andlisis fue: Una historia clinica de paciente con diagndstico

de colangiocarcinoma atendido en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

Criterios de Inclusion:

- Paciente con diagndstico de neoplasia maligna originada del

epitelio de los conductos biliares (Colangiocarcinoma).

Criterios de Exclusion:

Paciente con hepatocarcinoma.

Paciente con diagndstico de cancer de Vesicula biliar.
Paciente con diagnostico de cancer de Ampolla de Vaters
Paciente con diagnéstico de cancer de Pancreas.
Paciente con metastasis a Conductos biliares.

Pacientes con historia clinica incompleta o extraviada.

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

e Teécnica: Los datos para la investigacion se obtuvieron mediante

la revision documentaria de las historias clinicas.
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e Instrumento: Se aplicé la ficha Ad-hoc de recoleccion de datos

elaborado por el autor del estudio, la que no requiere validacion.

e Control de la calidad de los datos: Para evitar los sesgos de
seleccién se verificd que todos los pacientes cumplian con los
criterios de inclusién del estudio. Para no introducir sesgos de
informacién, el autor del estudio fue el encargado de la revision
de las historias clinicas y se verifico en dos ocasiones el correcto
llenado de la hoja de datos en el programa estadistico SPSS.21,

para no introducir errores en su digitacion.

4.5 RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccién de datos se realizaron los siguientes procedimientos:

- Aprobacién del proyecto por la Direccion General del Hospital Nacional
Dos de Mayo y por la Jefatura del Servicio de Cirugia General.

- Aprobacién del proyecto de investigacion por la Facultad de Medicina de
la Universidad Ricardo Palma.

- Se coordin6 con la Jefatura del Servicio de Cirugia para el acceso a los
registros de pacientes atendidos en el periodo de estudio, mediante la
cual se obtuvo el numero de las historias clinicas y se elaboré un marco
muestral de los 45 pacientes con CC.

- Se obtuvieron sélo 38 historias clinicas y se seleccion los pacientes que
ingresaron al estudio teniendo en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion.

- Se llenaron los datos en el instrumento. Se eliminaron las historias
clinicas incompletas.

- Una vez concluida la recoleccién de datos, se procedio a elaborar una
hoja de datos en el programa SPSS.21 para el analisis estadistico.

- Seredacto el informe de tesis para su revision y aprobacion.
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4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El andlisis de los datos se realiz6 en el programa estadistico Statistical
Package for Social and Sciences (SPSS.21). Se ejecutd un analisis
estadistico descriptivo mediante la distribucion de frecuencias absolutas y
relativas de las variables categodricas obtenidas, y para las variables
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central obteniéndose la

frecuencia, rangos, medias y desviaciones estandar.

El andlisis inferencial se realizé con la prueba del chi cuadrado con un nivel
de significancia estadistica de p<0.05 para demostrar asociaciones simples

entre variables categoricas.

Dado que en la investigacion no se realiz6 ninguna intervencion en los
individuos sujetos de estudio, no fue necesario tener el consentimiento
informado, sin embargo durante desarrollo de la investigacion se actud en
base a los principios de la bioética en investigacion en seres humanos, asi, se
mantuvo estricta confidencialidad y anonimicidad de la identidad de los
pacientes, por lo que, la ficha de recoleccién de datos no incluye el nombre el
cual fue codificado a fin de salvaguardar este principio.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

En el Servicio de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, entre los afios
2012-2015, se atendieron 38 casos de colangiocarcinoma, los cuéles
presentaron una edad media de 62.7+14.8 afios (rango: 38-94 afnos),
mayormente mujeres (60.5%), edad entre 70-79 afos (26.3%), procedentes
de Lima (42.1%) y antecedentes de alcohol en el 23.7%. (Tabla N° 1y Figuras
N°1ly?2)
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Tabla N° 1. Caracteristicas epidemioldgicas
Colangiocarcinoma. Servicio de Cirugia del Hospital Nacional Dos de

Mayo, 2012-2015.

asociadas

Caracteristicas epidemioldgicas N° %
Sexo
Femenino 23 60.5
Masculino 15 39.5
Grupo etéareo
30-39 anos 2 5.3
40-49 afios 6 15.8
50-59 afos 10 26.3
60-69 anos 5 13.2
70-79 afos 10 26.3
80-89 afnos 4 10.5
90-99 afos 1 2.6
Procedencia
Lima 16 42.1
Sierra 14 36.8
Selva 7 18.4
Costa 1 2.6
Alcohol
Si 9 23.7
No 29 76.3
Total 38 100.0

al
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Figura N° 1. Distribucién del Colangiocarcinoma segln sexo. Servicios
de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

Femenino = Masculino

La relacion varon: mujer fue 1:2, con predominio del sexo femenino. (Figura
1)

Figura N° 2. Distribuciéon del Colangiocarcinoma segln grupos etareos.
Servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

26.3 26.3%

15.8

13.2%

10.5%

5.3%
2.6%

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
afios afios afios afios afios afios afios

La edad mas afectada por el colangiocarcinoma esta entre los 40-79 afios

de vida. (Figura 2)
35



Las caracteristicas clinicas del colangiocarcinoma fueron: el 34.2% eran
colangiocarcinomas intrahepéticos (CCIH), 15.8% eran colangiocarcinoma
perihiliar (CCH), 18.4% eran colangiocarcinomas extrahepaticos (CCEH) y
31.6% colangiocarcinomas diseminados (Figura N° 3); el 89.5% presento
ictericia, el 86.8% dolor en hipocondrio derecho, 55.3% dolor epigastrio,
52.6% hepatolitiasis, 44.7% fiebre, 44.7% baja de peso, 36.8% coluria, 28.9%
prurito, 13.2% acolia, 2.6% colangitis esclerosante y 2.6% hipoacolia (Tabla
N° 2y Figuras N° 4)

Figura N° 3. Distribucién de los Colangiocarcinomas segun localizacién
anatémica. Servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo,
2012-2015.

34.2%
31.6%
18.4%
15.8% /
CC. CC. Perihiliar CC. Diseminado

Intrahepatica Extrahepatica

Los colangiocarcinomas mas frecuentes de la serie fueron el CCIH y el

CC diseminado o multifocal. (Figura 3)
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Tabla N° 2. Caracteristicas clinicas asociadas al Colangiocarcinoma.
Servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

Caracteristica clinicas N° %
Ictericia
Si 34 89.5
No 4 10.5
Dolor en hipocondrio derecho
Si 33 86.8
No 5 13.2
Dolor epigastrio
Si 21 55.3
No 17 44.7
Fiebre
Si 17 44.7
No 21 55.3
Baja de peso
Si 17 44.7
No 21 55.3
Coluria
Si 14 36.8
No 24 63.2
Prurito
Si 11 28.9
No 27 71.1
Acolia
Si 5 13.2
No 33 86.8
Hipocolia
Si 1 2.6
No 37 97.4

Comorbilidades
Hepatolitiasis

Si 20 52.6
No 18 47.4
Diabetes mellitus

Si 6 15.8
No 32 84.2
Colangitis esclerosante

Si 1 2.6

No 37 97.4
Virus de la Hepatitis C

Si 0 0.0

No 38 100.0
Virus de la Hepatitis B

Si 0 0.0

No 38 100.0
Total 38 100.0
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Figura N° 4. Caracteristicas Clinicas del Colangiocarcinoma. Servicios
de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

Ictericia I 89.5%
Dolor en hipocondrio derecho I - 26.8%
Dolor epigastrio [ 55.3%
Fiecbre Y 24.7%
Bajade peso Y 44.7%
Coluria [ 36.8%
Prurito [ 28.9%
Acolia [ 13.2%

Hipocolia [ 2.6%

Las caracteristicas clinicas mas frecuente de los colangiocarcinomas
fueron ictericia, dolor en hipocondrio derecho, dolor epigastrio y hepatolitiasis
(Figura N° 4)
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Figura N° 5. Manejo quirargico de los colangiocarcinomas en los
Servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

El 57.9% de los colangiocarcinomas fueron resecables al momento del
diagnostico vs. 42.1% que fueron irresecables. (Figura N° 5)
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El 100% de los CCEH, el 83.3% de CC perihiliar y el 76.9% de los CCIH
fueron resecables. El 100% de los CC diseminados fueron irresecables al
momento del diagndstico (p<0.001); el drenaje biliar percutaneo fue realizado
en el 61.5% de los CCIH, 50% del CC perihiliar, 42.9% del CCEH y 25% de
los CC diseminados; el drenaje biliar con Stent fue realizado en el 28.6% de
los CCEH y 8.3% del CC diseminado; so6lo realizé una derivacion bilio-
digestiva en un caso de CCIH. (Tabla N° 3)

Tabla N° 3. Manejo quirargico del Colangiocarcinoma en los Servicios de
Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

Colangiocarcinoma

Manejo Intra- Perihiliar Extra-
quirdargico hepatica hepatico
N° % N° % N° % N° %

Diseminado p

Reseccion

quirargica

Si 10 769 5 833 7 1000 O 0.0 0.001
No 3 231 1 167 O 0.0 12 100.0
Drenaje biliar

percutaneo

Si 8 615 3 500 3 429 3 25.0 0.327
No 5 385 3 500 4 571 9 75.0
Drenaje biliar

Stent

Si 0 0.0 0 0.0 2 286 1 8.3 0.125
No 13 100.0 6 100.0 5 71.4 11 91.7
Derivacion

bilio-digestiva

Si 1 7.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.578
No 12 923 6 1000 7 1000 12 100.0
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Figura N° 6. Mortalidad asociada al colangiocarcinoma. Servicios de
Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

Los colangiocarcinomas tuvieron una mortalidad total de 21.1% (Figura N°
6)
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La mortalidad global encontrada entre los pacientes con CC en el Hospital
Nacional Dos de Mayo fue 21.1%. Entre los factores asociados para
mortalidad en CC fueron: la edad, mayor mortalidad en pacientes con edad =
63 afos que aquellos con <63 afos (31.3% vs. 13.6%, respectivamente),
mayor mortalidad en el sexo masculino que en el femenino (21.7% vs. 20%
respectivamente), el 37.5% de los que procedian de Lima fallecieron; el 50%
de los CC perihiliares, 33.3% de los CC diseminados y 7.7% de los CCIH
fallecieron, todos los casos de CCEH no fallecieron en el periodo de estudio;
sélo la acolia y coluria fueron la sintomatologia asociada estadisticamente
significativa para mortalidad en colangiocarcinoma ya que se presentaron en
60% y 42% de los fallecidos, respectivamente. (Tabla N° 4)
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Tabla N° 4. Factores asociados a mortalidad en colangiocarcinoma.

Servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2012-2015.

Mortalidad
Si No P
N° % N° %

Edad media = 63 afos 5 31.3 11 68.8 0.189
Edad media <63 afios 3 13.6 19 86.4

Sexo masculino 3 20.0 12 80.0 0.898
Sexo femenino 5 21.7 18 78.3

Procedencia Lima 6 375 10 62.5 0.163
CC. diseminado 4 33.3 8 66.7 0.061
CC. extrehepatica 0 0.0 7 100.0

CC. perihiliar 3 50.0 3 50.0

CC. intrahepatica 1 7.7 12 92.3

Acolia 3 60.0 2 40.0 0.022
Coluria 6 42.9 8 57.1 0.012
Ictericia 7 20.6 27 79.4 0.838
Prurito 4 36.4 7 63.6 0.139
Dolor hipocondrio derecho 6 18.2 27 81.8 0.265
Dolor en epigastrio 5 23.8 16 76.2 0.643
Fiebre 2 11.8 15 88.2 0.206
Baja de peso 6 28.6 15 71.4 0.206
Diabetes 2 33.3 4 66.7 0.421
Alcohol 3 33.3 6 66.7 0.301
Reseccién quirtrgica 4 18.2 18 81.8 0.611
Drenaje biliar percutaneo 5 294 12 70.6 0.255
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5.2DISCUSION DE RESULTADOS

El colangiocarcinoma (CC) es la segunda neoplasia maligna del higado
después del hepatocarcinoma, su incidencia y prevalencia ha ido creciendo
en los ultimos afos, y se describe que seria del 10-15% de las neoplasias
malignas primarias de higado. Se sabe que las tasas més altas a nivel mundial
estan en Japon e Israel, en tanto que en Sudamérica, Chile y Argentina son
los que reportan la mayor cantidad de casos de la Region. 339 Aln se
desconocen aspectos relacionados con su causa, pero el 95% se corresponde
con el tipo histolégico de adenocarcinomas. ® En nuestro pais, esta neoplasia
aun no se conoce bien porque esta asociada a una alta mortalidad y baja
sobrevida post-manejo quirdrgico, asi como también porque se diagnostica
tardiamente por cursar asintomatica o con sintomatologia inespecifica, esto
finalmente, determina que no puedan recibir tratamiento quirdrgico en un gran
porcentaje de estos casos. Son pocos los estudios realizados en poblaciéon
peruana 2527, por lo que, para obtener informacion de la experiencia lograda
por el equipo médico-quirdrgico del Hospital Nacional Dos de Mayo, un

importante nosocomio publico.

En el Servicio de Cirugia del Hospital Nacional Dos de Mayo, entre los afios
2012-2015, se atendieron 38 casos de CC, cuyas caracteristicas
epidemiolégicas fueron: edad media de 62.7+14.8 afios (rango: 38-94 afios),
con predominio entre 40-79 afos, afecta principalmente al sexo femenino que
masculino (60.5%vs.39.5% respectivamente) con una razon varén:mujer de
1:2; la mayoria de casos eran procedentes de Lima (42.1%) y con
antecedentes de consuno de alcohol en el 23.7%. Estas caracteristicas
epidemioldgicas del CC en pobladores peruanos son similares a lo observado
en otras regiones con respecto a edad de afectacion, predominio del sexo
femenino con una razon varén:mujer de 1:2 y procedencia de areas urbanas.
Asi tenemos los estudios de Saure (13 que en su serie las mujeres fueron el

67% y la edad promedio fue 60 afios; Achurra % la edad mediana fue 63 afios
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y 80% eran mujeres, y, Martinez (4 75% era en mujeres. En cambio, Nari (16)
presenté una serie con edad mediana de 66 afios pero predominando en
varones (58%). En el Pert, Coila ?® reporta una serie de 44 casos de CC
atendidos en el INEN, donde el 52% fueron mujeres con edad promedio de 62
afos, similar a nuestra serie. Y Garcia (2® reporta que en su serie las mujeres
fueron 58.3%, y larazon varon:mujer fue 1:1.4. y el 61.7% de su serie oscilaba

entre los 70 y 89 afos.

Las caracteristicas clinicas del CC observadas en la serie fueron: la
localizacion en orden de frecuencia fue 34.2% colangiocarcinomas
intrahepéaticos (CCIH), 15.8% colangiocarcinoma perihiliar (CCH), 18.4%
colangiocarcinomas extrahepaticos (CCEH) y 31.6% colangiocarcinomas
diseminados; presentaron sintomatologia inespecifica, asi, en orden de
frecuencia tenemos la ictericia (89.5%), dolor en hipocondrio derecho (86.8%),
dolor epigastrio (55.3%), hepatolitiasis (52.6%), fiebre (44.7%), baja de peso
(44.7%), coluria (36.8%), prurito (28.9%), acolia (13.2%), colangitis
esclerosante (2.6%) e hipoacolia (2.6%). La sintomatologia es variable en los
distintos estudios, asi, para la serie de Saure (13 el 87% fueron sintomaticos,
57% con dolor abdominal, 23% bajé de peso, 6% ictericia y fiebre; en tanto
gue, Martinez (24 reporta ictericia (65%), sindrome consuntivo (59%) y coluria
(46%). Coila ?® en el INEN reporta que la CC mas frecuente fue CCEH, 52%
CC perihiliar y CCIH 13%, resultados contrarios a lo encontrado en el Hospital
Nacional Dos de Mayo. En tanto que Garcia (?®) en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins reporta baja de peso (57%), dolor hipocondrio
derecho (43%), coluria, dolor epigéstrico, ictericia, hiporexia, nauseas/vomitos
(29%) y acolia (14.2%) Resaltaremos el hecho que algunos factores de riesgo
importantes para CC descritos por la literatura no estuvieron presentes en
nuestra serie, asi tenemos, los virus de la hepatitis B y C reportados por Min
Li 18), Tsan-Hua (19), Ning-fu 29, Tao 2V y Takahiko 3, asi como también la
colangitis esclerosante que esta ampliamente documentado como precursor

del CC como sefiala Steven (17) y Morris (22) aunque podria ser por epidemiologia
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regional ya que Martinez ®*) en México tampoco encontré asociacion entre

colangitis esclerosante y CC.

Las caracteristicas clinicas del CC en los pobladores peruanos atendidos
en el Hospital Nacional Dos de Mayo, fueron predominantemente de
presentacion intrahepéatica seguida de las formas diseminadas y con
sintomatologia de debut inespecifica (ictericia, dolor en hipocondrio derecho,

dolor epigastrico y hepatolitiasis).

En el Hospital Nacional Dos de Mayo entre los afios 2012-2015, el manejo
quirargico de los casos de CC al momento de su diagndéstico se pudo realizar
en el 57.9% vs. 42.1% que fueron irresecables. La irresecabilidad encontrada
en nuestra serie fue superior a otros estudios, asi, Saure (13 reporta que no
pudieron resecar al 13% de su serie, Nari %) sefiala que el 78% de su serie
fue resecable. Aunque, los pacientes que evolucionaron de una colangitis
esclerosante a CC tienen una menor tasa de resecabilidad como sefiala
Steven 17, El CC tiene tasas elevadas de mortalidad perioperatoria por ser
una neoplasia que cursa asintomética y generalmente al momento de su
diagnéstico esta diseminada y ya no puede ser resecada quirdargicamente, de
esta manera, se pierde el Unico tratamiento conocido hasta la actualidad para
esta neoplasia. Otros tratamientos como quimioterapia y radioterapia
adyuvante o coadyuvante alin carecen de evidenciay a pesar que se describe
ha mejorado la sobrevida en algunas series como la de Ariizumi @4 y Nari (16),

Su uso se determinara en cada caso en particular.

Al observar el manejo quirargico por tipo de CC, encontramos que el 100%
de los CCEH, el 83.3% de CC perihiliar y el 76.9% de los CCIH fueron
resecables, mientras que el 100% de los CC diseminados fueron irresecables
(p<0.001). Esto también concuerda con lo descrito anteriormente, el CC al
momento del diagndstico generalmente esta en estadios avanzados porque
avanz0 asintomatica. Otras acciones como la necesidad de drenaje biliar

fueron adoptados segun la conveniencia de estos procedimientos para otorgar
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calidad de vida a los pacientes, asi el drenaje biliar percutaneo fue realizado
en el 61.5% de los CCIH, 50% del CC perihiliar, 42.9% del CCEH y 25% de
los CC diseminados; para los casos mas complicados se utilizé el drenaje
biliar con Stent el mismo que fue realizado en el 28.6% de los CCEH y 8.3%
del CC diseminado; soélo realiz6 una derivacion bilio-digestiva en un caso de
CCIH.

La mortalidad perioperatoria asociada a CC en el Hospital Nacional Dos de
Mayo alcanz6 al 21.1% de la serie, es decir, aproximadamente la quinta parte
de los pacientes intervenidos fallecieron. Saure (13) sefiala una mortalidad de
19%, Nari 16) 15%, Achurra % reporta una mortalidad muy inferior a la nuestra
(6%). Considerando que el estudio fue retrospectivo, y que las historias
clinicas no contienen toda la informacién actualizada, dado que muchos casos
no tienen controles posteriores y/o se desconoce su condicion de salud actual.
Es decir, probablemente, la mortalidad sea mas alta, ya que esta descrito que
la supervivencia a tres afios no alcanza ni a la tercera parte de todos los
intervenidos y menos de la quinta parte llega a sobrevivir hasta los cinco afios.
En nuestra serie, la mortalidad fue mas alta en los CC perihiliares seguidas de
los CC diseminados, Achurra (% reporta mayor mortalidad en los casos de CC
perihiliar de su serie. Ningun caso de CCEH habia fallecido en el periodo
postquirdrgico inmediato. Finalmente, una busqueda de factores asociados a
mortalidad, sélo evidencié que la acolia y coluria fueron los Unicos factores
asociados a mortalidad en CC con significancia estadistica. Aunque la
mortalidad se correspondié a mayor edad o sexo masculino y en los que
procedian de areas urbanas como Lima, sin embargo, estos no fueron
significativos. Esto podria explicarse porque el p>0.05 se deberia a que el

tamafo de la muestra fue insuficiente.

Las autoridades de la institucion donde se realiz6 el estudio tienen la
oportunidad de incluir en su protocolo de tratamiento los hallazgos de la
presente investigacion, en especial, si se tiene el objetivo de disminuir la

mortalidad institucional por esta causa, asi, los factores asociados a
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mortalidad demostrados por la investigacibn podrian ser usados como
marcadores de mal prondstico, o ser considerados como indicadores para no
retrasar la intervencion quirdrgica. En el mismo sentido, considerando que no
se observo ninguna mortalidad en los CCEH, estas patologias deberian de
ser priorizadas por el equipo médico a fin de no retrasar la intervencion
quirdrgica y de esta manera, otorgarle al paciente una mejor sobrevida y

calidad de vida.

Por estas consideraciones, se deben realizar investigaciones en el tema de
fondo, aunque las lineas de investigaciébn deberian estar orientadas al
diagnostico precoz, morbilidad post-quirdrgica, tiempo de sobrevida y calidad
de vida, que no fueron objetivos del presente estudio. Debido a que se usaron
historias clinicas como fuentes primarias, una limitacion del estudio fue la
calidad de las historias clinicas que no permitieron contar con toda la

informacion, en especial de la mortalidad.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

1. El colangiocarcinoma es una neoplasia hepatica con una alta tasa de
mortalidad porque cursa asintomética y generalmente al momento de
su diagnéstico estd diseminada y no puede ser resecada
quirargicamente, perdiéndose la oportunidad del Unico tratamiento
conocido hasta la actualidad para esta neoplasia. Estas observaciones
mundiales también fueron encontradas al revisar las experiencias del
manejo quirargico en los servicios de Cirugia del Hospital Nacional Dos
de Mayo.

2. La investigacion confirma que las caracteristicas epidemiologicas
descrito por la literatura médica para el colangiocarcinoma en
pobladores peruanos son similares a lo observado en otras latitudes
con respecto a edad de afectacién, predominio del sexo femenino con

unarazon varon:mujer de 1:2 y procedencia de areas urbanas.

3. Las caracteristicas clinicas de presentacion del colangiocarcinoma, en
los pobladores peruanos atendidos en el Hospital Nacional Dos de

Mayo, fueron predominantemente de presentacion intrahepatica
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seguida de las formas diseminadas y con sintomatologia de debut
inespecifica (ictericia, dolor en hipocondrio derecho, dolor epigéstricoy

hepatolitiasis).

La investigacion demuestra que los colangiocarcinomas atendidos en
el Hospital Nacional Dos de Mayo son resecables en méas de la mitad
de los casos al momento del diagndstico en especial las formas CCEH,
pero no asi para las formas diseminadas que en todos los casos fueron
irresecables. Fue necesario realizar drenaje biliar percutaneo, con
colocacién de Stent y raramente se realizaron derivaciones bilio-
digestivas.

La mortalidad del colangiocarcinoma en el Hospital Nacional Dos de
Mayo se pudo detectar hasta en la quinta parte de los pacientes
intervenidos, aunque, probablemente sea mas alta, esto debido a que
sblo se usaron las historias clinicas como fuente de informacion, y
muchos casos no tienen controles posteriores y se desconoce su
estado actual. Los colangiocarcinomas perihiliares tuvieron la mayor
mortalidad de la serie seguidas de las presentaciones diseminadas.
Ningun caso de colangiocarcinoma extrahepatico habia fallecido en el
periodo postquirargico inmediato. La acolia, coluria y hepatolitiasis
fueron los Unicos factores asociados a mortalidad en

colangiocarcinoma con significancia estadistica.
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6.2 RECOMENDACIONES

1. Recomiendo que la Jefatura de Cirugia de la institucion donde se
ejecuto la investigacion considere incluir en su protocolo de tratamiento
los hallazgos, en especial los factores asociados a mortalidad que
podrian ser empleados como marcadores de mal prondstico, o ser
considerados como indicadores para no retrasar la intervencion

quirdrgica.

2. En el mismo sentido, dada la nula mortalidad de Ilos
colangiocarcinomas extrahepéticos, se deberia priorizar el manejo
quirdrgico de estos casos a fin de otorgar mejor sobrevida y calidad de

vida.

3. Debido a que se realizd un estudio retrospectivo, consideramos
pertinente realizar estudios prospectivos con seguimiento de los casos
a fin de tener toda la informacion, ya que la calidad de las historias
clinicas no permite contar con toda la informacién, en especial de la
mortalidad, la cual esta descrita por la literatura como muy alta, con

bajas tasas de sobrevida a los tres afos.

4. Sugerimos realizar estudios complementarios para conocer la
morbilidad y la sobrevida a cinco afios de los pacientes intervenidos
guirargicamente en este nosocomio, dado que estos no fueron objeto

de estudio en la presente investigacion.
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ANEXO N° 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFICINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO MEDICION INDICADOR
EDAD Numero de afios cumplidos Segun afos cumplidos al momento | cuantitativa | Ordinal Edad en afios
de realizar HC
SEXO Caracteristicas genotipicas del Genero del paciente consignado en | categérica Dicotémica | 0femenino
paciente la HC 1 masculino
LOCALIZACION Lugar donde se encuentra la lesion | Segun la localizacion en exdmenes | categorica Polinébmica 0 intrahepatica
ANATOMICA de imdagenes 1 peri hiliar
2 extrahepatica
ICTERICIA Coloracion amarillenta de escleras | Niveles de bilirrubina estipulada en | categorica Dicotémica 0 no
y piel por aumento de bilirrubinas | los exdmenes de laboratorio 1 i
mayor a 2
COLURIA Presencia de bilirrubina en orina Orinas oscuras descritas en la HC categorica Dicotédmicas 0 no
1 i
HIPOACOLIA Aclaramiento del color habitual de | Heces de color disminuido alo categorica Dicotédmicas 0 no
heces habitual descritas en la HC 1 i
ACOLIA Heces de color blanco Heces de color blancas que estén categorica Dicotémica 0 no
descritas en la HC 1 i
PRURITO Picazdén en diferentes zonas de la Picazén que este descrita en la HC | categdrica Dicotémica 0 no
piel 1 i

60




DOLOREN Dolor en la parte superior derecha | Descripcion del dolor en la historia | categorica Politonica 0 leve
HIPOCONDRIO de abdomen clinica 1 moderado
DERECHO 2 severo
DOLOREN Dolor en la parte superior y central | Descripcion del dolor en la Historia | categorica Politonica 0 leve
EPIGASTRIO de abdomen clinica 1 moderado
2 severo
FIEBRE Temperatura corporal mayor e Temperatura mayor igual 38 cuantitativa | dicotomica 0 temperatura
igual a 38 grados Celsius grados Celsius descritos en la HC menor 38
1 temperatura
mavyor igual
38
VARIACION Disminucion del peso mas del 10% | Valor del peso descritos en la HC categorica dicotémica 0 no
PONDERAL DE BAJA en 5 meses 1 si
DE PESO
COLANGITIS Enfermedad inflamatoria Enfermedad diagnosticada y que categorica dicotdmica 2 no
ESCLEROSANTE progresiva de vias biliares este descrita en la HC 3 i
PRIMARIA
HEPATOLITIASIS Litiasis en higado y vias biliares Cdlculos en higado o vias biliares categorica Dicotédmica 0 no
descritos en la HC 1 si
HEPATITIS VIRAL C Infeccion por virus de hepatitis Examen positivo para virus de Categodrica | Dicotomica 0 no
tipo C hepatitis C 1 i
HEPATITIS VIRAL B Infeccion por el virus de hepatitis Examen de laboratorio positivo categorica Dicotomica 0 no
tipo B para hepatitis B 1 i
DIABETES Niveles de glucosa en sangre Niveles de glucosa mayor a 120 categorica Dicotomica 0 no
mayor de 120 mg/d| gue cuenten en examenes de 1 i

laboratorio
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ALCOHOL Producto derivado de la Personas que se embriagan por lo categérica | dicotomica 0. si
fermentacion de diversos frutosy | menos una vez a la semana 1. no
tubérculos, que produce
embriagues

PROCEDENCIA Lugar donde un individuo nacié o Lugar donde nacid o vivio por lo cualitativa politomica 0. Lima
vivié por muy largo tiempo menos 5 afios 1. Sierra

2. Selva
3. costa

RESECCION Extirpar una parte anatémica del Reporte operatorio de categorica | dicotdmica 0 no

QUIRURGICA cuerpo procedimiento 1 si

DRENAIJE BILIAR Dren colocado en la via biliar con Reporte de procedimiento categorica dicotémica 0 no

PERCUTNAEO drenaje extracorpéreo 1 si

DRENAJE INTERNO Stent colocado en el colédoco Reporte de procedimiento categorica dicotdmica 0 no

CON STENT mediante CPRE 1 si

DERIVACION BILIO Anastomosis del colédoco con Reporte operatorio categorica dicotdmica 0 no

DIGESTIVA alguna porcion del intestino 1 i

MORTALIDAD Pacientes Fallecidos Historias Clinicas que se categorica dicotomica 0 no

encuentran en el archivo del 1 i

mortuorio del Hospital

62




ANEXO N° 2. INSTRUMENTO DEL ESTUDIO

Ficha de recolecciéon de datos

Ficha Numero:

Edad:
Procedencia:

Sexo: 1. Masculino () 2. Femenino ()

LOCALIZACION ANATOMICA:

1. Intrahepatica () 2. Peri hiliar () 3. Extrahepatica ()
ICTERICIA: 1.Si() 2.No ()
COLURIA: 1.Si() 2.No()
HIPOACOLIA: 1.Si() 2.No ()
ACOLIA: 1.Si() 2.No ()
PRURITO: 1.Si() 2.No()
DOLOR EN HIPOCONDRIO DERECHO: 1.Si() 2.No ()
DOLOR EN EPIGASTRIO: 1.Si() 2.No()
FIEBRE: 1.Si() 2.No()

VARIACION PONDERAL DE BAJA DE PESO: 1. Si () 2.No ()

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA 1.Si()  2.No()
HEPATOLITIASIS: 1.Si() 2.No()
HEPATITIS VIRAL C: 1.Si() 2.No()
HEPATITIS VIRAL B: 1.Si() 2.No()
DIABETES: 1.Si() 2.No()
ALCOHOL: 1.Si() 2.No()
RESECCION QUIRURGICA: 1.Si() 2.No()
DRENAJE BILIAR PERCUTNAEO: 1.Si() 2.No()
DRENAJE INTERNO CON STENT: 1.Si() 2.No()
DERIVACION BILIO DIGESTIVA: 1.Si() 2.No()
MORTALIDAD: 1.Si() 2.No()



