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RESUMEN

Objetivo. Determinar el comportamiento epidemiologico y clinico del Colangiocarcinoma (CCA) en un
hospital referencial como el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins EsSalud en el periodo del 2006
al 2012 en Lima-Perti. Materiales y métodos. Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo longitudinal
en base a la recopilacion de datos registrados en las historias clinicas de los pacientes del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, cuyo diagnostico definitivo se haya establecido bajo la codificacion internacional
CIE 10 con el codigo 24.0 6 también conocido como Neoplasia Maligna de Via Biliar o Colangiocarcinoma,
comprendidos entre el afio 2006 al 2012. El universo de estudio fue de 90 pacientes (2006-2012) de los
cuales se calculd como tamarfio de muestra valido a 60 de ellos que cumplian con los criterios de inclusion
y exclusion. Resultados. En relacion a los resultados, muchos de los aspectos epidemioldgicos difieren de
lo estudiado en otras poblaciones, sobretodo las pertenecientes al continente Asiatico, donde se pueden
encontrar asociados factores de riesgo como Colangitis Esclerosante Primaria o la presencia de parasitos
propios de la localidad. Asi también la incidencia, prevalencia y distribucion por grupo etareo y por género,
mortalidad y tiempo de sobrevida varian en relacion a caracteristicas diagndsticas y estudios realizados
previamente en paises como Japon, China e Israel. Conclusiones. Se concluye que el Colangiocarcinoma
es una neoplasia de via biliar con una incidencia de 1 caso nuevo /100,000 habitantes en nuestro pais. Se
describe una predominancia de aparicion en personas de sexo femenino y ello se incrementa a partir de la
sexta década de la vida. En nuestra poblacion se asocia a antecedentes de litiasis vesicular, hepatitis viral y
colecistectomia previa en su mayoria. Clinicamente el CCI se asocia mas a disminucion de peso, mientras
que en el CCE predomina la ictericia. La mayoria de pacientes son diagnosticados en estadios avanzados 111
y 1V, presentandose una mortalidad elevada y un tiempo de sobrevida de 1 mes y un maximo de 73 meses.

Palabras clave: Colangiocarcinoma (CCA); Colangiocarcinoma intrahepatico(CCI); Colangiocarcinoma
extrahepatico (CCE).

SUMMARY

Objective. To determine the epidemiological and clinical behavior of cholangiocarcinoma (CCA) in a
reference hospital as Edgardo Rebagliati Martins National Hospital-EsSalud in the period from 2006 to
2012 in Lima, Peru. Material and methods. A longitudinal descriptive retrospective study based on the
collection of data recorded in the medical records of patients in the National Hospital Edgardo Rebagliati
Martins whose final diagnosis is established under international coding CIE 10 with the code 24.0 or also
known as malignancy of Biliary or cholangiocarcinoma, ranging from 2006 to 2012. The study group was
90 patients (2006-2012) which was calculated as valid sample size to 60 of them met the Inclusion and
exclusion criteria. Results. In relation to the results, most of the epidemiological differ from what has
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been studied in other populations, especially those belonging to the Asian continent, where you can find
associated risk factors such as primary sclerosing cholangitis or the presence of own parasites town. So
the incidence, prevalence and distribution by age group and gender, mortality and survival time varies in
relation to diagnostic features and previous studies in countries like Japan, China and Isracl. Conclusions.
Cholangiocarcinoma is a cancer of bile duct with an incidence of 1 new case / 100,000 inhabitants in our
country. The predominance of appearance in person of the female sex is described and it is increased from
the sixth decade of life. In our population it is associated with a history of cholelithiasis, viral hepatitis and
previous cholecystectomy mostly. CCI is associated clinically more weight loss, while the predominant
CCE with jaundice. Most patients are diagnosed in advanced stages III and IV, presenting a high mortality

and survival time of 1 month and a maximum of 73 months.

Key words: Cholangiocarcinoma (CCA); Intrahepatic cholangiocarcinoma (CCI); Extrahepatic

cholangiocarcinoma (CCE).

INTRODUCCION

El Colangiocarcinoma (CCA) es una neoplasia
maligna hepatica primaria que se origina de la
transformacion neoplasica de las células epiteliales
de los conductos biliares intra y/o extra hepaticos.
Descrita por primera vez en 1840 por Durand
Fardel' y que fue diferenciado y distinguido del
Hepatocarcinoma recién en 1911.%3

Puede clasificarse de acuerdo a su localizacion
anatomica en dos grandes grupos. Si se desarrolla
dentro del parénquima hepatico hasta el ligamento
hepatoduodenal o borde libre del epiplon menor,
donde se encuentra el inicio de la via biliar principal,
se denomina colangio-carcinoma intrahepatico
(CCI), mientras que su localizacién fuera del
ligamento hepatoduodenal hasta la parte medial
posterior de la porcion descendente del duodeno,
donde desemboca la porcion intrapancreatica del
conducto colédoco en la ampolla hepatopancreatica
o de Vaters, se denomina colangiocarcinoma
extrahepatico (CCE).*>¢

Asimismo, el CCE se subdivide de acuerdo al
limite establecido por el conducto biliar comun
posterior al ligamento Hepatoduodenal, en Hiliar
o también llamada Tumor de Klatskin (2cm por
dentro de la bifurcacion del conducto biliar comtin)
o en distal, que a su vez puede ser dividido en
medio (debajo del conducto cistico hasta antes de
la porcién intrapancreatica) o distal propiamente
dicho (la porcién intrapancreatica) con respecto a
la porcion del conducto colédoco que abarque. & 7%

En relacién a los factores de riesgo, la colangitis
esclerosante primaria (CEP) es el factor de riesgo
mas importante de colangiocarcinoma en el mundo
occidental.” ' Por otro lado también se mencionan
factores como anormalidades congénitas del arbol

biliar: el quiste coledociano, la enfermedad de
Caroli y las anormalidades de la unién pancreato-
biliar.!- 12

Asimismo la litiasis de la via biliar y su asociacion
al CCA es importante. Se describe que las células
carcinomatosas se distribuyen a lo largo del
conducto biliar que contiene el calculo. Se han
descrito alteraciones moleculares tales como
inactivacion del p16, incrementada expresion del
COX-2, Prostaglandinas E-2, sobreexpresion del
proto-oncogen C-Met y falta del supresor tumoral
Homeobox gen 2 caudal relacionado."”” Ademas se
menciona que caracteristicas como el tamano del
calculo, calcificacion del epitelio de la vesicula
biliar (Vesicula de Porcelana) y duracion de la
enfermedad inflamatoria aumentarian la incidencia
del CCA.™

Otros factores de riesgo son: infecciones virales
hepaticas como hepatitis B y C; infecciones por
parasitos como Clonorchis sinensis u Ophistorchis
viverrini; enfermedades como la cirrosis hepatica 'y
cirrosis biliar primaria. Asi como factores de riesgo
como el consumo de tabaco y/o alcohol ente los
mas importantes.

Todos los factores de riesgo mencionados tienen en
comun el condicionar una inflamacion cronica del
epitelio de la via biliar que a largo plazo predispone
a la transformacion de los colangiocitos en células
neoplasicas. La inflamacidn crénica y la colestasis
se han relacionado con el proceso de carcinogénesis
en el colangiocarcinoma.

Ambas condiciones promueven la formacion
de los cuatro fenotipos principales del cancer:'
proliferacion ~ celular  autébnoma;®>  invasion/
metastasis;’ evasion de la senectud o envejecimiento
celular;* y evasion de la muerte celular.!> '
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Una variedad de alteraciones moleculares se
han descrito en la formacion de estos fenotipos
carcinogénicos.!s 1617

La inflamacién cronica resulta en la expresion
de maultiples citoquinas y quimiocinas por los
colangiocitos y las células inflamatorias.' 1617 18

El diagnéstico de colangiocarcinoma es dificil de
hacer debido al curso silencioso que caracteriza
a su crecimiento, la baja especificidad de las
modalidades diagnodsticas y la falta de criterio
diagndsticos absolutos. La mayoria de los pacientes
con Colangiocarcinoma desarrollan sintomatologia
solo en estadios avanzados de la enfermedad, y la
presentacion clinica depende del estadio tumoral,
de la localizacion y del patron de crecimiento.

La American Joint Committe on Cancer (AJCC)
y OMS establecieron un sistema que describe el
estadiaje del cancer del conducto de via biliar o
Colangiocarcinoma (TNM). Actualmente existen
3 diferentes clasificaciones en relacion a su
localizacion: colangiocarcinoma intrahepatico,
perihiliar y el extrahepatico distal.

El marcador tumoral mas empleado para el
diagnodstico es el antigeno carbohidrato (CA
19.9). Sin embargo también puede elevarse en
presencia de otras neoplasias asi como condiciones
benignas. Es asi que el diagndstico requiere
un alto nivel de sospecha del cuadro clinico
apropiado y la confirmaciéon de la constelacion
clinica, laboratorial, endoscopica y radiologica
(PCRE, colangioresonancia, TEM helicoidal,
colangiografia transparieto hepatica).’

Descripcion del Estudio

Tipo del Estudio
Descriptivo, retrospectivo longitudinal.

Objetivo General

Determinar el comportamiento epidemiologico
y clinico del Colangiocarcinoma en un hospital
referencial como el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de la Seguridad Social en el
periodo del 2006 al 2012 en Lima-Pert.

Objetivos Especificos

a. Determinar la incidencia del colangiocarcinoma
en la poblacion adscrita al Hospital Nacional Ed-
gardo Rebagliati Martins del 2006 al 2012.

b. Establecer la distribucion por sexo del

Colangiocarcinoma en la poblacion estudiada.

c. Determinar la distribuciéon por grupos etareos
del Colangiocarcinoma en la poblacion de estudio.

d. Determinar las enfermedades intercurrentes,
descritas en la literatura como factores de riesgo de
Colangiocarcinoma, que prevalezcan en el grupo
estudiado.

e. Determinar las principales manifestaciones
clinicas que prevalecen en el grupo de estudio.

f. Determinar el Estadio clinico del Colangiocarci-
noma en la poblacion estudiada.

g. Determinar la tasa de mortalidad y la morbilidad
del Colangiocarcinoma del grupo estudiado.

h. Determinar el tiempo de supervivencia del
Colangiocarcinoma de la poblacion estudiada.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo
longitudinal en base a la recopilacion de datos
registrados en las historias clinicas pertenecientes
a los pacientes del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - EsSalud, cuyo diagndstico
definitivo se haya establecido bajo la codificacion
internacional CIE 10 con el codigo 24.0 6 también
conocido como neoplasia maligna de via biliar o
colangiocarcinoma, comprendidos entre el afio
2006 al 2012.

Universo de estudio, seleccion y tamaiio de
muestra

- Universo: La totalidad de pacientes con
diagnostico de colangiocarcinoma admitidos
en todos los centros hospitalarios de la Red
Nacional del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins de EsSalud durante el periodo 2006 al
2012.

- Tamafio de la muestra: Para el calculo
del tamafio de la muestra que sustente la
validacion estadistica del presente estudio se
aplicara la formula del error estdndar de un
porcentaje. Se desea calcular una muestra con
el 95% de intervalo de confianza y sin cometer
un error admisible mayor de 5%. Se utiliza
como indicador de referencia el porcentaje
de incidencia del 3% del colangiocarcinoma
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dentro de la poblacion general en Chile y
Argentina. Aplicada la formula, el nimero de
pacientes necesarios para validar el presente
estudio es de 47.

- Entonces, tomandose en cuenta que el universo
es de 90 pacientes para el periodo 2006 al
2012; tomamos en cuenta 60 pacientes como
seleccionados ya que cumplen con los criterios
de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusion

Todos los pacientes con diagnodstico de neoplasia
maligna originada del epitelio de los conductos
biliares (Colangiocarcinoma).

Criterios de Exclusion

Pacientes con hepatocarcinoma.
Pacientes con diagnoéstico de cancer de
ampolla de Vaters.

Pacientes con diagndstico de cancer de
péncreas.

Pacientes con diagndstico de cancer de
vesicula biliar.

Pacientes con diagndstico de cancer
metastasico de origen distinto al epitelio de
conductos biliares.

Pacientes con historia clinica incompleta.

Analisis de Resultados

Se utilizard la estadistica descriptiva: se emplearan
medidas de tendencia central y medidas de
dispersion de la desviacion estandar, asi como
datos de distribucion de frecuencia

Se utilizara el Software SPSS version 20 de
Microsoft Windows para analisis univariable,
bivariable y aplicaciéon de Chi cuadrado y otros
indicadores estadisticos, con un grado de confianza
de 95%. Se usard como herramienta accesoria
al disefio de tablas y graficos el programa de
Microsoft Excel version 8.0.

RESULTADOS

a. La incidencia Anual de CCA en el presente
estudio fue de 1 caso nuevo / 100 000 habits. La
Prevalencia de Periodo 2006 al 2012 fue de 7 casos
/100,000 habits.

b. De los 60 casos seleccionados la distribucion

por sexo encontrada fue de la siguiente manera:
Sexo femenino correspondieron 35 casos
(58.3%).

Sexo masculino correspondieron 25 casos
(41.7%).

Distribucion por Sexo

M Femenino

M Masculino

58.3%

Figura 1. Distribucién por sexo del colangiocarcinoma

Ladistribucion de los pacientes de sexo femenino es
mayor en comparacion a los pacientes masculinos,
determinando una proporcion de 1.4 mujeres /1
vardn en la poblacion de estudio.

¢. En relacion a la disribucion de los pacientes por
grupo etareo, los resultados obtenidos fueron:

Tabla 1. Distribucion por grupo etareo del colangiocarcinoma

Grupo Etareo Porcentaje (%)

20-29 afios 1.7
30-39 afios 1.7
40-49 afios 3.3
50-59 afios 10.0
60-69 afios 21.7
70-79 afios 333
80-89 aflos 28.3

En el presente cuadro observamos una mayor
incidencia de colangiocarcinoma a partir de la
sexta década de la vida (21.7%), alcanzando un
pico maximo de 33.3% en la séptima década de la
vida y observandose un acumulado del 61.7% de
la muestra estudiada que oscilaria entre los 70 y
89 anos.

Distribucién por Grupo Etdreo
20 0% 2202 ohas
sa00% B 309 ahas
P B 3020 ehos
20.00% B 5090 ohos
100 l W 4040 ool
NP e _ses e
0L 07 Al
2023 30X 404 WY WG TN R‘?
T N T A " 3080 afloe

Figura 2. Distribucion por grupo etareo del colangiocarcinoma
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De acuerdo a las caracteristicas de la poblacion,
se determinaron que las principales enfermedades
intercurrentes descritas como factores de riesgo en
colangiocarcinoma fueron:

Tabla 2. Enfermedades intercurrentes en pacientes con
CCA

Enfermedades intercurrentes Casos %
Litiasis Vesicular 30 50%
Colecistectomia 17 28.30%
Alcohol 15 25%
Tabaco 10 16.70%
Hepeatitis 8 13.40%
Fiebre Tifoidea 6 10%
Cirrosis 4 6.70%

Cabe resaltar que el 50% de los pacientes en el
presente estudio tuvieron como antecedente a la
litiasis vesicular, mientras que 28.3 % habian sido
colecistectomizados de manera previa.

Por otro lado el 25% y 16.7% de la poblacion
estudiada, manifestaron antecedentes de consumo
de alcohol y tabaco respectivamente.

Tabla 3. Enfermedades intercurrentes en colangio-
carcinoma intrahepatico

Enfermedades

intercurrentes en CCI Casos %
Litiasis Vesicular 2 28.50%
Hepatitis viral 2 28.50%
Colecistectomia 2 28.50%
Fiebre Tifoidea 1 14.20%
Tabaco 1 14.20%
Alcohol 1 14.20%

En relacion al de colangiocarcinoma intrahepatico
fueron la litiasis vesicular (28.5%), la infeccion por
hepatitis viral (28.5%) (1 caso tipo HVA y 1 caso
tipo HVB) y el antecedente de colecistectomia
(28.5%) los factores de riesgo asociados con mayor
frecuencia.

Tabla 4. Antecedentes en colangiocarcinoma extrahepatico

Antecedentes en CCE Casos %
Litiasis Vesicular 28 52.80%
Colecistectomia 15 28.30%
Alcohol 14 26.40%
Tabaco 9 16.90%
Hepatitis 6 11.30%
Fiebre Tifoidea 5 9.40%
Cirrosis 4 7.50%
Litiasis Via Biliar 1 1.90%

Con respecto al colangiocarcinoma extrahepatico
los mas frecuentes fueron: litiasis vesicular
(52.8%), colecistectomia previa (28.3%), consumo
de alcohol (26.4%) y consumo de tabaco (16.9%).
En relacion a las manifestaciones clinicas
predominantes en el presente estudio de manera
general, se observaron los siguientes resultados:
En el colangiocarcinoma intrahepatico, los
pacientes presentaron como manifestaciones clinicas
principales lo siguiente:

Tabla 5. Manifestaciones clinicas en pacientes con
colangiocarcinoma intrahepatico

Manifestaciones Clinicas %

Baja de Peso 57%
Dolor Hipocondrio Derecho 43%
Dolor a la palpacion Hipocondrio Derecho  43%
Coluria 29%
Dolor Epigastrico 29%

Se observa que los sintomas y signos predominantes
en el colangiocarcinoma intrahepatico son: baja de
peso (57%), dolor en hipocondrio derecho (43%)
y dolor a la palpacion en el hipocondrio derecho
(43%).

Manifestaciones Clinicas en Col

g P

Ascitis ) 14p0%
i, 14p0%
Estigmas Hepéticos _} 1420%
., 14.20%
Acolia } 14p0%
- 29%
Hiporexia | 29%
., 29% m%
Coluria _} 29%
B, 29%
Dolor a la palpacién Hipocondrio Derecho 43
43
Baja de Peso 37%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 3. Manifestaciones clinicas en colangio-
carcinoma intrahepatico

Con respecto al colangiocarcinoma extrahepatico,
los pacientes presentaron las siguientes manifestaciones
clinicas de manera predominante.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas de colangiocarcinoma
extrahepatico

Manifestaciones Clinicas %

Ictericia 94%
Baja de Peso 81%
Coluria 74%
Dolor Hipocondrio Derecho 55%
Acolia 42%
Dolor a la palpacion Hipocondrio Der. 40%

En el CCE se observa que los sintomas y signos
predominantes son: ictericia (94%), baja de peso
(81%), coluria, (74%), dolor en hipocondrio
derecho (55%) y acolia (42%).
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Manifestaciones Clinicas de
Colangiocarcinoma Extrahepatico

Dolor Difuso il 2%
Hipocolia M 4%
Estigmas Hepéticos == 9.50%
Dolor a la palpacién en epigastrio . 11%
Courvosier Terrier mmmm 11%
Masa abdominal Hipocondrio Derecho _mmm— |17%
Dolor Epigastrico ) 21%
Fiebre | 25%
Hepatomegalia ] 25%
Hiporexia 32% %
Nauseas/vomitos —— B6%
Prurito | 36%
Dolor 2 la palpacién Hipocondrio... 40%
Acolia I— 42%
Dolor Hipocondrio Derecho | 5%
Coluria | 74%
Baja de Peso 81%
Ictericia | das

0% 20% 40% 60%  80% 100%

Hipoalbuminemia Pretratamiento

5%

mSi
ENo

M No registraron

Figura 4. Manifestaciones clinicas del colangio-
carcinoma extrahepatico

Pruebas de laboratorio

En relacion a los pacientes que al momento de
su diagnoéstico presentaron niveles de bilirrubina
total a predominio de bilirrubina directa de forma
elevada en sangre (Valor normal BT: 0.3-1.9 mg/dl),
condicionando un cuadro de hiperbilirrubinemia,
se encontro:

Pacientes con
Hiperbilirrubinemia

16.70%

mSi
ENo

Figura 5. Pacientes con hiperbilirrubinemia al momento
del diagnostico de colangiocarcinoma

Se ha determinado que de 60 pacientes en el
presente estudio, 50 de ellos (83.3%) ingres6 al
momento de su diagndstico con un valor elevado
de bilirrubina total sérica (BT > 1.9 mg/dl) a
predominio de la bilirrubina directa, siendo ello
importante porque permite establecer la presencia
de un cuadro de colestasis biliar, que coincide con
el elevado nimero de pacientes que ingres6 con un
cuadro sintomatologico de ictericia (50 pacientes).

Se determino el nivel de albumina sérica (valor
normal: 3.4-5.4 g/dl) en los pacientes que fueron
diagnosticados con Colangiocarcinoma, dosandose
al momento del diagndstico y resultando lo
siguiente:

Figura 6. Hipoalbuminemia en pacientes con
colangiocarcinoma

En relacion a lo observado en el gréfico, se infiere
que del total de pacientes en el presente estudio (60
pacientes), 37 casos (61.7%) registraron valores
pre terapéuticos de albumina sérica por debajo del
valor normal (Albimina < 3.4 g/dl), caracteristica
que debe tomarse en cuenta ya que un estado de
hipoalbuminemia podria determinar el curso de
recuperacion del paciente, ya que es uno de los
factores que definen su estado nutricional. Por otro
lado, 20 pacientes (33.2%) presentaron valores
normales de albumina sérica y a 3 casos (5%) no se
les tomo6 dicha prueba de laboratorio.

En relacion a los niveles de hemoglobina (Valor
normal mujer: 12.1-15.1 g/dl; varon: 13.8-17.2 g/
dl), se determino si existia 0 no anemia de acuerdo
a la distribucidon por sexo para establecer una
relacion con el estado nutricional de los pacientes
con CCA, resultando:

Mujeres con Anemia

60.00%
50.00%

40.00%

30.00% B si
20.00% HNo

10.00%
0.00%

Figura 7. Mujeres con diagnostico de colangio-
carcinoma y anemia

Se demuestra que en ambos géneros, tanto en la
poblaciéon femenina como la masculina, la gran
mayoria de pacientes presentaron un cuadro de
anemia al inicio o durante el curso de la enfermedad,
seflalandose que 20 mujeres (57.1%) y 20 varones
(80%) presentaron valores de hemoglobina por
debajo de los normal.

Con respecto al estado inmunologico de los
pacientes con diagnéstico de colangiocarcinoma,
se establecio el nivel porcentual de linfocitos (VN:
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Varones con
Anemia

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

H si

HENo

Figura 8. Varones con diagnostico de colangiocarcinoma
y anemia

25%-35%) con el fin de establecer si existe relacion
entre la neoplasia y un estado de Linfopenia, dando
como resultado:

Pacientes con
Linfopenia

80%

75%
60%
40% mSi
25%
ENo
0% T
Si No

Figura 9. Linfopenia en pacientes diagnosticados con
colangiocarcinoma

Se observa que del total de pacientes con CCA, 45 de
ellos (75%) presentaron un porcentaje de linfocitos
inferior al valor normal, determinandose un estado
de linfopenia, el cual refleja que la mayoria de
pacientes con este diagnodstico presentan un estado
inmunoloégico disminuido y podria influenciar en
su morbilidad y en el tiempo de sobrevida.

Se determind en el total de los pacientes
diagnosticados con colangiocarcinoma, el nimero
de individuos que al momento de su diagnostico
cursaron con niveles, por encima del valor normal,
de fosfatasa alcalina (VN: 44-147 UI/L), como
indicador de un patron colestésico relacionado a la
neoplasia subyacente fue de: (ver grafico 10).

Se determina que del total de pacientes, 57 de ellos
(95%) al momento del diagndstico presentd un
nivel elevado de fosfatasa alcalina sérica. Por otro
lado, solo 3 pacientes (5%) no lo hizo.

Pacientes con Fosfatasa
Alcalina Elevada

T30

100%
80% -
60% - m Si
40% H No

20% -

Si No

Figura 10. Pacientes diagnosticados de Colangio-
carcinoma con Fosfatasa Alcalina Elevada (>147 UI/L)

En relaciéon al marcador tumoral Ca 19.9 (valor
normal 0 a 37 U/ml), se encontré que dicha prueba
fue realizada en la casi totalidad de pacientes,
encontrandose niveles de significado diagndstico
en 33 pacientes (55%) y valores mayores a 1200
U/ml en 12 pacientes, de los cuales 10 de ellos
pertenecian al colangiocarcinoma extrahepatico y
2 al colangiocarcinoma intrahepatico.

Marcador Tumoral Ca 19.9

Figura 11. Pacientes con marcador tumoral Ca 19.9
positivo para el diagnodstico de colangiocarcinoma

En relacion a la determinacion del estadio clinico
de los 60 casos de CCA, he utilizado la clasificacion
recomendada por la OMS descrita en el marco
teorico. En tal sentido los hallazgos fueron los
siguientes:

Tabla 7. Distribucion de casos de Colangiocarcinoma
en relacion al estadio clinico TNM

Estadio Clinico TNM %
1 3.30%
11 26.70%
111 28.30%
v 33.40%

No estadio clinico 8.30%

Los estadios clinicos hallados en una mayor
frecuencia, corresponde al estadio IV (33.3%)
seguido del estadio III (28.3%) y. Y en menor
proporcion el estadio II con 26.7%.
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En relacion a la morbilidad, los hallazgos fueron
los siguientes en el presente estudio:

Tabla 8. Pacientes con diagnostico de colangio-
carcinoma que presentaron algun tipo de morbilidad

Morbilidad %
Si 13.30%
No 86.70%

Con relacion a la morbilidad del total de
pacientes estudiados, se observa que durante la
etapa de diagnostico, tratamiento quirrgico o
procedimiento paliativo inmediato, encontramos
una tasa de morbilidad de 13% (8 pacientes).

Complicaciones Terapedticas del
Colangiocarcinoma

Biloma 3%
Aerobilia 3%
Estenosis 3%
Sepsis 3% %
Hematoma post Pig... 3%
Colangitis 63

T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 12. Frecuencia de complicaciones terapéuticas
en el colangiocarcinoma

Las complicaciones descritas se presentaron en el
grupo de pacientes con colangiocarcinoma extrahepatico.
No hubo hallazgos de complicaciones relacionadas
a colangiocarcinoma intrahepatico. Como puede
observarse en los hallazgos resaltados en la grafica
previa se infiere que la colangitis por procedimiento
terapéutico paliativo fue la complicacion mas
frecuente que incidio6 en la tasa de morbilidad.

En relacién a la mortalidad encontrada en el
estudio, resultdé que 40 pacientes han fallecido
(66.6%) y 20 pacientes permanecen aun vivos al
terminar el estudio (33.4%).

Mortalidad

B Vivos

H Fallecidos

Figura 13. Tasa de mortalidad del colangiocarcinoma

El tiempo de supervivencia promedio de la muestra
estudiada es de 14 meses (un afio y dos meses).

El tiempo minimo de supervivencia fue de un
mes (1 mes), en 7 pacientes de los cuales 3 de
ellos pertenecian al grupo de Colangiocarcinoma
Intrahepatico, 3 al grupo de CCE tipo Klastkin
y 1 al grupo de CCE Distal. Todos los pacientes
considerados fueron diagnosticados a partir de
estadios clinicos avanzados (III-IV).

Por otro lado el maximo tiempo de supervivencia
fue de 73 meses (seis afios y un mes), cifra que
alcanz6 una paciente perteneciente al grupo de CCE
Distal, de 79 afios de edad, quien fue diagnosticada
en el mes de Enero del afio 2006

DISCUSION

De acuerdo a los resultados encontrados en esta
investigacion se pudo establecer que la incidencia
anual de colangiocarcinoma en la poblacion
estudiada fue de 1 caso nuevo /100,000 habitantes
y que la prevalencia de periodo (2006-2012) fue
de 7 casos / 100,000 habitantes. Estos resultados
son concordantes con lo senalado por la literatura
hace algunos afios ya que hace aproximadamente
10 afios se reportaba que esta neoplasia tenia una
incidencia a 1-2 casos / 100 000 habitantes en los
paises de Occidente, %! a diferencia de lo sefialado
en estudios realizados en poblaciones de Israel y
Japon 22 donde se reportaba que la incidencia anual
fue de 5.5 /100000 en Japon y de 7.3/ 100000 en
Israel.

En relacion a la distribucion por sexo, se registro
un mayor namero de casos de sexo femenino
en un 55%, mientras que la prevalencia en
pacientes de sexo masculino fue de 45%. La
proporcion encontrada es de 1.4 mujeres/ 1 varon
a favor del sexo femenino. Estos hallazgos son
significativamente distintos a lo reportado en
la literatura, la cual describe que la prevalencia
mayoritaria es a favor del sexo masculino, cuya
proporcion es de 1.3 varones / 1 mujer, > y otros
reportes donde especifican que el 52 al 54 %
de casos de colangiocarcinoma se observan en
pacientes varones. >

Con respecto a la prevalencia del colangiocarcinoma
intrahepatico se encontrd6 un  mayor nimero de
casos en pacientes varones (4 casos de 7) lo
que es concordante con lo mencionado en otras
literaturas. > 2 Por otro lado la prevalencia del
colangiocarcinoma extrahepatico en mi estudio
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registr6 un predominio en pacientes de sexo
femenino, cuya proporcién fue de 1.5 mujeres/
1 varon, lo cual difiere de lo reportado en otros
estudios donde sefialan una proporcion similar
entre pacientes de sexo masculino y femenino. ?’

En cuanto a la distribucion por grupos etareos,
si bien es cierto en el presente estudio, el
Colangiocarcinoma empieza a incrementar su
incidencia a partir de la sexta década de la vida,
la incidencia mas alta se registra entre la séptima
y octava década de la vida (33.3% y 28.3%
respectivamente) dando un acumulado total de
61.6% de los casos, a diferencia de lo sefialado
en la literatura que menciona que la edad de
presentacion promedio es a los 50 afios y que
en los paises Occidentales el diagnostico de
colangiocarcinoma se realiza en personas mayores
de 65 afios de manera predominante. >

Asimismo se registré en un estudio realizado en
China que el paciente mas joven tenia 26 afios y que
el mas anciano con la enfermedad tenia 90 afios,
2 coincidiendo con lo observado en este estudio,
que registro al paciente mas joven de 29 afios al ser
diagnosticada de colangiocarcinoma tipo Klatskin
tipo I y a la paciente mas anciana que tenia 92
afios al ser diagnosticada de colangiocarcinoma
tipo Klatskin tipo II.

Por otro lado al realizar el analisis de los factores
de riesgo en la poblacion estudiada, se encontr6 que
la litiasis vesicular tiene una gran relevancia tanto
para los casos de colangiocarcinoma intrahepatico
como para el colangiocarcinoma extrahepatico.
Esto guarda concordancia con aquellas teorias
sobre la patogenia del colangiocarcinoma que
plantean que la litiasis de la via biliar esta asociada
con CCA, al ser un factor cronico Iirritativo,
siendo ello largamente reconocido. Asimismo, se
han descrito alteraciones moleculares tales como
inactivacion del pl6, incrementada expresion del
COX-2, Prostaglandinas E-2, sobreexpresion del
proto-oncogen C-Met y falta del supresor tumoral
Homeobox gen 2 caudal relacionado, siendo este
aspecto fisiopatologico respaldado por diversos
estudios que vinculan estrechamente la inflamacion
cronica del conducto biliar y el desarrollo de
colangiocitos de caracteristicas malignas. 23

Para el colangiocarcinoma intrahepatico, se ha
descrito como factor de riesgo el antecedente de
hepatitis viral tipo B. En mi estudio encontré un
caso de CCI con un antecedente de infeccion por
hepatitis B y un caso de CCI con antecedente de

infeccion por hepatitis A. En el estudio realizado
en China, se encontrd una prevalencia de hepatitis
B con HBsAg positivo que habia incrementado
de 9% a 48% de CCI comparado con la poblacion
normal. 3!

En cuanto al consumo de alcohol y tabaco como
parte del estilo de vida moderno, también se
encontré relacionado como un factor de riesgo
significativo (25% de los casos), principalmente
para el caso del colangiocarcinoma extrahepatico.
Asi lo sefiala la literatura al mencionar que se
ha identificado la ingesta de mas de 80 gramos
de alcohol por dia como un factor de riesgo
independiente al colangiocarcinoma intrahepatico
y al extrahepatico, mientras que el consumo de
tabaco ha demostrado ser un factor independiente
del colangiocarcinoma intrahepatico en varios
estudios. 323334

Cabe resaltar que la literatura menciona en otros
paises como factor de riesgo predominante
relacionado con el colangiocarcinoma, a la
Colangitis Esclerosante Primaria, la cual ha
alcanzado un porcentaje de hasta 40 % de casos,
35,36,37,38 o1 b t 4 1 ld d

sin embargo en nuestro pais la realidad es
distinta.

En relacion a las manifestaciones clinicas
en el presente estudio se encontr6 que en el
colangiocarcinoma intrahepatico predominaron la
baja de peso (57%), el dolor en hipocondrio derecho
(43%) y dolor a la palpacion en hipocondrio
derecho (43%); estos hallazgos guardan correlacion
con lo descrito en la literatura que sefiala que el
sintoma predominante en el colangiocarcinoma
intrahepatico es el dolor abdominal.”* Asimismo
con respecto al colangiocarcinoma extrahepatico
encontramos como manifestaciones clinicas
predominantes son la ictericia (94%), baja de peso
y coluria. Estos hallazgos a su vez coinciden con lo
reportado en otros estudios ya que registran como
manifestacion clinica predominante en mas del
90% de casos a la ictericia.*

En lo que respecta al estadio clinico mediante la
valoracion TNM recomendada por la OMS, se
encontré que predomina los estadios clinicos IV
(33.3%), seguido del estadio clinico III (28.3%)
y finalmente el estadio clinico II (26.7%). Cabe
destacar que en la literatura se reporta que la
mayoria de los casos en estadios Il y IV son de
caracter irresecable.

En cuanto a la mortalidad, esta es marcadamente
elevada para los casos de colangiocarcinoma
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intrahepatico, en nuestro estudio la tasa de
mortalidad fue de 100%, Pese a que el hospital
Rebagliati cuenta con infraestructura y recursos
humanos capacitados pararealizar segmentectomia,
lobectomia o trasplante de higado, la razon fue
que estos pacientes llegaron en estadios clinicos
avanzados (IIl y IV). Ello coincide con lo
mencionado en literaturas diferentes, donde resaltan
que tasas de mortalidad de colangiocarcinoma
se muestran elevadas, sobretodo en paises como
Chile y Japon.*#' En cuanto al colangiocarcinoma
Extrahepatico la mortalidad fue del 55% a
predominio del colangiocarcinoma de localizacion
proximal de la via biliar o tumor de Klastkin.

En cuanto alos hallazgos de morbilidad estos fueron
exclusivos de los casos de colangiocarcinoma
extrahepatico, (13%) atribuido principalmente a la
colangitis debido a larealizacion de procedimientos
terapéuticos paliativos con fines de drenaje biliar
externo.

Con respecto al tiempo de supervivencia, se
encontr6 en el presente estudio que el promedio
general de supervivencia fue de 14 meses, lo cual
difiere con lo sefialado en la literatura, ya que
menciona que la supervivencia lograda va de 2
a 12 meses.* El menor tiempo de supervivencia
fue de 1 mes y el mayor tiempo de supervivencia
fue de 73 meses. Debe destacarse que el tiempo de
supervivencia en relacion al estadio clinico fue de:
estadio I (55 meses), estadio II (24 meses), estadio
III (9.9 meses), estadio IV (7 meses) lo que destaca
la importancia de la necesidad de un diagndstico
temprano.

En conclusion, en el presente estudio la incidencia
de colangiocarcinoma en la poblacion adscrita a
la Red Asistencial Rebagliati fue de 1 caso nuevo
por cada 100,000 habitantes y la prevalencia de
periodo 2006 al 2012 fue de 7 casos por cada 100
000 habitantes.

La distribucion por sexo encontrada fue de 35
pacientes de sexo femenino (58.3%) y de 25
pacientes de sexo masculino (41.7%) con una
proporcién de 1.4 mujeres/ 1 varon. Lo que muestra
una predominancia de esta neoplasia en pacientes
de sexo femenino

La distribucion por grupo etareo del CCA mostro
un incremento marcado a partir de la sexta década
de la vida (21.7%) con un pico maximo entre los
70 y 79 anos (33.3%), y en la octava década de la
vida se encontrd una incidencia de 28.3%, dando

estos hallazgos entre la séptima y octava década
de la vida, un acumulado de 61.7%. Ademas se
determind que el paciente mas joven del estudio
tenia 29 afios y el de mayor edad de todos los
diagnosticados tenia 92 afos.

En relacion a las enfermedades intercurrentes
consideradas en la literatura como factores de riesgo
para CCA se encontrd que en el CCI predominaban
como antecedentes: litiasis vesicular (28.5%),
hepatitis viral (28.5%) y la colecistectomia previa
(28.5%). En relacién al CCE, los antecedentes
predominantes fueron: litiasis vesicular (52.8%)
colecistectomia previa (28.3%), alcohol (26.4%) y
tabaco (16.9%). Estos hallazgos muestran que la
litiasis vesicular es una enfermedad intercurrente
predominante en el colangiocarcinoma en nuestra
poblacion.

Con respecto a las manifestaciones clinicas
encontradas en el colangiocarcinoma intrahepatico
predominaron la baja de peso (57%), el dolor en
hipocondrio derecho (43%) y dolor a la palpacion
el hipocondrio derecho (43%). Mientras que en el
colangiocarcinoma extrahepatico, predominaron
ictericia (94%), baja de peso (81%), coluria (74%),
dolor en hipocondrio derecho (55%) y acolia (42%)
Asimismo en relacion a las pruebas de laboratorio,
el marcador Ca 19.9 para la confirmacion
diagndstica se mostro muy elevado en 33 pacientes
(55%) y en el caso del colangiocarcinoma
intrahepatico, el 71.4% tuvo un valor muy util
para el diagnostico, mientras que el 52.8% tuvo un
valor significativo para el diagnostico en el caso
del colangiocarcinoma extrahepatico.

En cuanto al estadio clinico se concluye que los
pacientes diagnosticados con colangiocarcinoma
se encontraban predominantemente en un estadio
clinico TNM, segtn la OMS, de tipo IV (33.3%),
seguido de el estadio III (28.3%); demostrandose
que los pacientes acuden a consulta en estadios
avanzados de la enfermedad. Cabe resaltar que
el estadio clinico tipo IV (86%) predominé en el
colangiocarcinoma intrahepatico, asi como en el
colangiocarcinoma extrahepatico de localizacion
proximal mostré predominancia por el estadio IV,
mientras que en el de localizacion distal predomino
el estadio II.

Se determind6 que en relacion al grupo
estudiado, solo el 13.3% de los pacientes con
colangiocarcinoma extrahepatico presentaron algin
tipo de morbilidad, hallindose dentro del grupo
de complicaciones mas frecuentes a la colangitis
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con caracter predominante (63%). Asimismo
cabe resaltar que la causa mas frecuente de las
complicaciones fue la colocacion del dispositivo
pig tail como drenaje biliar externo, en aquellos
pacientes que no tuvieron opcidn a un tratamiento
quirargico con fines curativos. Asimismo, con
respecto a la mortalidad, se determin6 que del total
de pacientes, el 66.60% de ellos fallecieron y que
el 33.4% permanecieron vivos hasta el término del
presente estudio. Se registro una mayor mortalidad
en aquellos pacientes en estadio clinico IV (40%).
Asuvez se determino que en pacientes intervenidos
quirurgicamente, la mortalidad es menor (36.9%),
mientras que en el grupo de pacientes que recibid
quimioterapia, la mayoria de ellos fallecieron
(55.5%).

En relacion al tiempo de sobrevida encontrado, el
promedio de supervivencia de los pacientes con
colangiocarcinoma fue de 14 meses, alcanzandose
un minimo de sobrevida de 1 mes y un maximo de
73 meses. De la misma manera, al hacer el analisis
bivariante se establecid que el mayor tiempo de
sobrevida lo posee el estadio clinico tipo I con 55
meses, mientras que el estadio IV solo lograria 7
meses de sobrevida.

Recomendamos que el médico general debe
tener en mente al colangiocarcinoma frente a un
paciente mayor de 60 afios de edad con ictericia
colestasica, baja ponderal y con antecedentes de
litiasis vesicular y/o colecistectomia.

Asi mismo es importante el diagndstico temprano
y un estadiaje precoz, la ampliacion de nuevos
estudios sobre esta neoplasia, cuya presentacion
no es tan infrecuente en nuestro pais.
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