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RESUMEN

Introduccidn. El colangiocarcinoma (CCA), una neoplasia biliar que afecta
principalmente en la séptima década, ha visto un incremento del 140% en su
incidencia en las ultimas cuatro décadas. Esta enfermedad, que generalmente
surge en un contexto de inflamacion cronica, se diagnostica cominmente en
etapas avanzadas, limitando las opciones de tratamiento curativo a una
minoria de casos debido a su naturaleza asintomatica; ademas, el enfoque en
pacientes mayores de 45 optimiza la deteccién y tratamiento temprano.
Objetivo. Determinar la prevalencia de colangiocarcinoma en pacientes
mayores de 45 afos atendidos en el Hospital General del Norte IESS Los
Ceibos en el periodo 2020 a 2023. Metodologia. Estudio observacional,
descriptivo, transversal, de recuperacion retrospectiva en pacientes con
patologia crénica de la via biliar atendidos en un hospital de segundo nivel.
Resultados. Se determind una prevalencia de colangiocarcinoma del 21.5%,
con una mayoria de casos intrahepaticos (59.4%). La prevalencia fue
ligeramente superior en mujeres (53.12%) y mas frecuente en el grupo de 69-
76 afnos (34.3%). La colangitis esclerosante primaria y la hepatitis viral cronica
fueron patologias cronicas comunmente encontradas. La ecografiay la CPRE
jugaron roles cruciales en el diagnéstico y manejo, mientras que el
adenocarcinoma fue el hallazgo histopatolégico mas comun. Conclusion. El
colangiocarcinoma presenta una prevalencia significativa entre pacientes
mayores de 45 afios, destacando la importancia de vigilancia, especialmente
en mujeres y en aquellos con patologias biliares crénicas. La ecografia y la
CPRE son esenciales para el diagnostico y manejo, subrayando la necesidad

de intervenciones tempranas y eficaces para mejorar los resultados.

Palabras Claves
Colangiocarcinoma, enfermedades cronicas, patologias del epitelio biliar,

colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica, ecografia, adenocarcinoma
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INTRODUCCION

El colangiocarcinoma (CCA) abarca un grupo poco comun de neoplasias
primarias que surgen del arbol biliar, representando solo el 2%. En la mayor
parte del mundo, particularmente en los paises occidentales, la edad maxima
de incidencia es la séptima década, afectando a ambos sexos, con una ligera
preponderancia masculina. Representan aproximadamente el 3% de todas las
neoplasias malignas del sistema gastrointestinal y clasicamente se subdividen
en tres grupos dependiendo del sitio anatdmico de origen: CCA intrahepatico
(iCCA), CCA perihiliar (pCCA) y CCA distal (dCCA). Los iCCA son la segunda
causa mas comun de cancer primario de higado, mientras que los pCCA
representan hasta el 60% de todos los CCA (1,2).

Cabe mencionar que la incidencia de CCA ha aumentado mas del 140% en
las ultimas 4 décadas. Este tipo de tumores generalmente se desarrolla en un
contexto de inflamacion crénica, que causa colestasis y la consiguiente lesion
de colangiocitos. Los factores de riesgo establecidos incluyen enfermedad
fibropoliquistica (p. ej., quistes de colédoco), colangitis esclerosante primaria,
hepatolitiasis, cirrosis, hepatitis viral, infecciones parasitarias, esteatohepatitis
relacionada con la obesidad, diabetes mellitus y exposicién a carcindégenos.
Sin embargo, no se identifican factores predisponentes en la mayoria de los

pacientes diagnosticados de colangiocarcinoma (3).

La decision de enfocar estudios sobre colangiocarcinoma en personas
mayores de 45 afios se justifica por la prevalencia creciente del cancer a partir
de esta edad, permitiendo la detecciébn de cambios pre-malignos para
intervenciones tempranas y eficaces. Este enfoque mejora la comprensién
epidemiologica y optimiza las estrategias de prevencion y tratamiento,
asegurando el uso eficiente de recursos en investigacion para un grupo con
alto riesgo, lo cual mejora directamente la relevancia y aplicabilidad de los

hallazgos (4)

En Latinoamérica, tiene una incidencia de 1.3 — 2.7 casos por cada 100 000
habitantes (5). Sin embargo, en el caso de Ecuador, no hay estudios que

determinen una prevalencia nacional, sin embargo se han reportado algunos

2



estudios de caso y una tesis elaborada en Guayaquil en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, en donde evidenciaron que de todas las causas de
obstruccion biliar secundario a tumores malignos biliopancreaticos, el mas

comun fue el colangiocarcinoma con una prevalencia del 42% (6).

Por otro lado, los CCA se diagnostican con frecuencia en un estadio avanzado
y solo una pequefia proporcion de pacientes puede tratarse con reseccion
quirargica. De hecho, a pesar de que la reseccién quirdrgica radical con
margenes tumorales negativos representa el Unico tratamiento curativo,
aproximadamente el 70% de los pacientes son diagnosticados con
enfermedad avanzada, irresecable o metastasica (7). Cabe mencionar que la
mayoria de los pacientes no presentan sintomas especificos y, a menudo, se
descubre una masa hepética de manera incidental durante la evaluacion por
una razén no relacionada (8). Por lo tanto, el objetivo de este estudio es
determinar la prevalencia de colangiocarcinoma en pacientes mayores de 45
afios atendidos en el Hospital General del Norte IESS Los Ceibos en el
periodo 2020 a 2023.



DESARROLLO

CAPITULO 1. COLANGIOCARCINOMA

1.1 Definicién

Anatémicamente, la iCCA se define como una neoplasia maligna ubicada en
la periferia de los conductos biliares de segundo orden; por tanto, puede surgir
desde conductos biliares segmentarios hasta ramas mas pequefias del arbol
biliar intrahepético. pCCA surge en el conducto hepéatico derecho y/o izquierdo
y/o en su unién; clinicamente también se le conoce como tumor de Klatskin,
aunqgue debe desaconsejarse este término. dCCA involucra el conducto biliar

comun (9).

1.2 Factores de riesgo

Los factores de riesgo se pueden dividir en enfermedades colestésicas del
higado, como colangitis esclerosante primaria (CEP), enfermedades
fibropoliquisticas del higado, fibrosis hepatica congénita, enfermedad de
caroli, quistes de colédoco y hamartomas biliares; cirrosis hepatica (de
cualquier etiologia); enfermedad de calculos biliares, como colecistolitiasis,
hepatolitiasis y coledocolitiasis; infecciones por trematodos hepéaticos,
hepatitis By C, enfermedad tifoidea cronica, colangitis piégena recurrente y el

virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) (10).

1.3 Clasificacioén

La clasificacion mas reciente se basa en la localizacion anatomica del tumor
y generalmente se han aceptado las formas intrahepatica (iCC), y
extrahepatica (eCC; subdividida en perihiliar (pCC) y distal (dCC)), que tienen
diferente epidemiologia, patogénesis y presentacion clinica. EI CCA
intrahepatico se puede dividir a su vez en conducto biliar grande e iCC
periférico, este Ultimo surge de los conductos biliares pequefios. Los grandes
conductos biliares contienen glandulas peribiliares (PBG) dentro de sus
paredes, a diferencia de los pequefios conductos biliares que estan

conectados con los conductos biliares o canales de Hering (11,12).



1.4 Etiologia

Entre las ACC, las aberraciones genéticas difieren segun su ubicacion
anatomica; por ejemplo, las fusiones FGFR2 se encuentran casi
exclusivamente en ICCA, mientras que las fusiones PRKCA-PRKCB se
observan en pCCA y dCCA. Para los ACC de otras causas, como los
relacionados con el &cido aristoloquico carcindbgeno a base de hierbas, la
cirrosis biliar primaria y los quistes de colédoco, el conocimiento actual de su
panorama molecular es escaso debido a un nimero insuficiente de muestras
estudiadas. Segun estudios de cerca de 500 CCA, algunos de los genes
mutados con mayor frecuencia (del 10 al 26%) incluyen TP53, ARID1A, KRAS,
SMAD4, BAP1 y APC, seguidos de al menos al menos otros 20 genes con

frecuencias de mutacién mas bajas, del 1 al 6% (13).

1.5 Patogénesis

La colangiocarcinogénesis se asocia no solo con alteraciones genéticas y
epigenéticas sino también con modificaciones del microambiente tumoral.
Estos cambios conducen a la activacion de multiples vias de sefializacion
capaces de impulsar la aparicion y progresion del tumor. Sobre el
microambiente y vias relacionadas con la inflamacion, se pueden identificar la
via IL-6/STAT3, en donde la IL-6 es producida por células de Kupffer
activadas, macrofagos asociados a tumores, fibroblastos asociados al cancer
y células CCA, lo que posteriormente impulsa un proceso iterativo que
comprende estrés y dafio celular, inflamacion y proliferacion compensatoria.
Asi mismo, la via TGFB/SMAD esta relacionada con el CCA debido a que el
TGFB induce la activacion de las células estrelladas hepaticas. La
estimulacion de las células epiteliales del higado por el TGF puede producir
efectos citostaticos o promotores de tumores, afectando asi la patogénesis de

la CCA de manera compleja (14).
1.5.1 Lesiones precursoras

Con la excepcion del colangiocarcinoma intrahepatico formador de masa,

donde se desconoce la existencia de lesiones precursoras, la ACC se



desarrolla mediante carcinogénesis en multiples pasos y esta precedida por
lesiones displasicas e in situ. Aunque en muchos casos se pueden identificar
lesiones precursoras especificas del sitio junto con una neoplasia maligna
invasiva, no siempre se pueden encontrar lesiones displasicas in situ. La
neoplasia epitelial biliar (BilIN) y las neoplasias papilares intraductales del
conducto biliar (IPNB) son lesiones precursoras bien definidas, y las
neoplasias tubulopapilares intraductales (ITPN) y la neoplasia quistica

mucinosa (MCN) se han aceptado mas recientemente como premalignas (9).

1.6 Manifestaciones clinicas

El diagnéstico del colangiocarcinoma intrahepéatico suele ser incidental.
Cuando los pacientes presentan sintomas, generalmente son sintomas como
plenitud y, rara vez, dolor resultante del tamafio de la masa hepéatica. A
menudo los pacientes tienen una funcion hepética normal. Los pacientes con
colangiocarcinoma extrahepéatico presentan con mayor frecuencia ictericia,
pero también pueden presentar pérdida de peso involuntaria, malestar general
y dolor ocasional en el cuadrante superior derecho, asi como sintomas de
ictericia obstructiva (ictericia, orina de color té, deposiciones alcohdlicas,
colangitis, prurito, etc.) (15,16).

1.7 Diagnéstico

Hay tres circunstancias distintas pero interrelacionadas que deben impulsar la
consideracion de CAA: un paciente con elevacion colestasica asintoméatica de
las enzimas hepaticas, un paciente con sintomas o hallazgos de imagenes
qgue indiquen una posible neoplasia maligna hepatobiliar, 0 un paciente con

colitis ulcerosa (CU) o colangitis esclerosante primaria conocida (17).
1.7.1 Colangiocarcinoma intrahepatico

El diagnéstico inicial del colangiocarcinoma intrahepatico implica imagenes de
alta calidad, como TC de triple fase 0 RM, que muestran caracteristicas como
imagenes hipodensas en TC sin contraste y realce periférico en la fase arterial,
asi como hiperintensidad en T2 en RM con hiperrealce del borde en la fase

arterial (15). La confirmacion diagnostica se logra tipicamente mediante
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biopsia percutanea guiada por imagenes. Aunque los marcadores tumorales
como CA 19-9 pueden ser Utiles, su sensibilidad y especificidad son limitadas.
Por otro lado, la elevacion del nivel de AFP puede sugerir otras formas de

cancer hepatico (18).
1.7.2 Colangiocarcinoma extrahepatico

Para pacientes con sospecha de colangiocarcinoma extrahepatico, se
recomienda realizar andlisis de sangre, incluyendo hemograma completo y
pruebas de funcién hepatica, prestando especial atenciéon a los niveles
elevados de fosfatasa alcalina y bilirrubina, que pueden indicar obstruccion
patologica. Aunque los marcadores tumorales como CA 19-9 y el antigeno
carcinoembrionario pueden estar elevados en casos de hiperbilirrubinemia,
pueden ser Utiles después de la descompresion biliar (18). Las directrices
actuales sugieren imagenes con tomografia computarizada con contraste o
resonancia magnética para la evaluacion inicial, proporcionando detalles
sobre la extension del colangiocarcinoma y la afectacibn hepdtica,

fundamentales para la planificacion quirdrgica (17).

La colangiografia directa mediante colangiografia retrégrada endoscépica o
colangiografia transhepatica percutdnea brinda una vision detallada del &arbol
biliar, facilitando la comprension de la ubicacién y extension de la estenosis.
La técnica de hibridacion fluorescente in situ mejora la sensibilidad de las
biopsias con cepillo, siendo la polisomia diagnéstica de malignidad. La
confirmacion patoldgica previa a la quimioterapia o radioterapia es crucial, y
la colangioscopia digital guiada por CPRE (Spyglass) aumenta la sensibilidad
y especificidad diagnéstica del colangiocarcinoma. La ultrasonografia
proporciona informacion valiosa en la estadificacion tumoral y permite biopsias
de ganglios linfaticos sospechosos, mientras que se desaconseja la biopsia

percutanea o laparoscoépica debido al riesgo de diseminacion tumoral (17).

1.8 Estadificacion

La estadificacion del colangiocarcinoma depende de la ubicacion del tumor.
Existe la clasificacion de Bismuth-Corlette para los tumores perihiliares. El
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Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer creo tres sistemas de
estadificacion TNM diferentes segun la ubicacién (perihiliar, extrahepatica o
intrahepatica). T es para invasion tumoral local y es diferente para cada tipo
de colangiocarcinoma, N es para afectacién ganglionar regional y M es para

la presencia de metastasis a distancia (19).

1.9 Tratamiento

En pacientes con enfermedad avanzada, el objetivo del tratamiento es lograr
una paliacion adecuada mediante la colocacion de un stent biliar, terapia
fotodinamica, quimioembolizacion transarterial y ablacion por radiofrecuencia
en casos seleccionados de lesiones formadoras de masas. Ademas, la cirugia
de derivacién biliar se considera como paliacion en pacientes en quienes la

colocacién de un stent falla o no es posible (20,21).

El tratamiento estandar para la ACC es la reseccion hepética. De hecho, la
reseccion hepatobiliar esta indicada siempre que sea factible y esta reservada
para iCCAy pCCA, mientras que el diagndstico y el tratamiento de dCCA son
mas similares al cancer de cabeza de pancreas. El objetivo de la cirugia es
lograr una reseccién radical (R0) preservando una funcién adecuada del futuro
remanente hepatico (FLR). La supervivencia después de la reseccién oscila
entre el 25% y el 40% a los 5 afios. Generalmente se recomienda la
linfadenectomia de los ganglios linfaticos locorregionales en el ligamento
hepatoduodenal y se deben tomar muestras de al menos seis ganglios
linfaticos. Las técnicas quirargicas para el colangiocarcinoma perihiliar
mejoran mediante la reseccion extendida, la embolizacién de la vena porta y
la asociacion de la particion del higado y la ligadura de la vena porta para la
hepatectomia (20,21).

Es necesario hacer una mencion especifica sobre el papel del trasplante de
higado (TH) para pCCA e iCCA, que debe reservarse para ACC irresecable
sin evidencia de enfermedad extrahepdtica. La razén fundamental del TH en
este contexto es, de hecho, evitar una reseccion R1 y una FLR inadecuada.
Ademas, el TH permite eliminar la enfermedad hepatica subyacente, incluida

la cirrosis hepatica y la colangitis esclerosante primaria. La iCCA ha sido una
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contraindicaciéon reconocida para el TH debido a sus muy malos resultados
iniciales, con una supervivencia a 2 afios de alrededor del 30% (20,21).

Tras el abordaje quirdrgico radical, los tratamientos disponibles son la
quimioterapia y la radioterapia, 0 una combinacion de ambas. El tratamiento
de primera linea para el ACC irresecable es la quimioterapia (QT), con
gemcitabina y cisplatino. Se han propuesto diferentes agentes como
quimioterapia de segunda linea y todavia esta en curso un ensayo clinico con
FOLFOX en este contexto (20,21).

La radioterapia de haz externo ha sido la modalidad més utilizada y
normalmente se administra en una dosis total de 45 a 60 Gy. Se desconoce
la dosis y el programa de radiacion Optimos en el tratamiento adyuvante y
"definitivo" de las neoplasias malignas biliares. La radioterapia paliativa se ha
empleado con frecuencia en el tratamiento de pacientes con tumores
localmente avanzados e irresecables. La radioterapia adyuvante después de
la reseccion tiene un beneficio de supervivencia en pacientes con
colangiocarcinoma intrahepatico con metastasis en los ganglios linfaticos
regionales. La mayoria de los pacientes con colangiocarcinoma irresecable
localmente avanzado mueren por insuficiencia hepatica relacionada con el
tumor. El control de estos tumores con radiacion ablativa prolongara la

supervivencia de los pacientes (20,21).

1.10 Prondstico

Aunque la cirugia y el trasplante curativo de higado son opciones para
pacientes seleccionados con carcinoma perihiliar, las tasas de supervivencia
a cinco afnos son de 5 a 10% (el mejor resultado se obtiene con trasplante y
tratamiento neoadyuvante). Los colangiocarcinomas intrahepaticos periféricos
suelen tener un curso relativamente indolente y pueden tratarse con cirugia

+/- radioterapia (22).



CAPITULO 2. RELACION ENTRE LAS PATOLOGIAS INFLAMATORIAS
CRONICAS DEL EPITELIO BILIAR CON LA PRESENCIA DE
COLANGIOCARCINOMA

Las patologias inflamatorias cronicas del epitelio biliar estan estrechamente
relacionadas con el desarrollo de colangiocarcinoma. La inflamacion crénica
de los conductos biliares conduce a la cicatrizacion y fibrosis progresivas,
creando un entorno propicio para la transformacion maligna. Ademas, la
obstruccion biliar crénica asociada con estas enfermedades puede provocar
estasis biliar y acumulacion de bilis tdxica, generando estrés oxidativo y dafio
celular. Este ambiente desfavorable puede promover la carcinogénesis al
inducir mutaciones en el ADN vy alterar la integridad gendmica de las células

epiteliales biliares.

La inflamacion cronica también puede dar lugar a la formacion de lesiones
precancerosas, como la metaplasia y la displasia, que representan etapas
tempranas en la progresion hacia el CCA. Estas lesiones pueden surgir como
resultado de la respuesta celular al dafio crénico y la inflamacion persistente
en los conductos biliares. Ademas, se postula que las alteraciones en la
respuesta inmune, incluida la inmunosupresiéon local y sistémica, pueden
desempeiiar un papel en la progresion del CCA en el contexto de las
patologias inflamatorias crénicas del epitelio biliar. La supresion de la
respuesta inmune puede permitir la evasién de las células tumorales del

sistema inmunoldgico, facilitando asi su proliferacién y propagacion.

En términos clinicos, comprender estos mecanismos fisiopatoldgicos es
crucial para el desarrollo de estrategias de prevencion, deteccion temprana y
tratamiento del CCA en pacientes con patologias inflamatorias crénicas del
epitelio biliar. La vigilancia regular con pruebas de imagen y biomarcadores
especificos puede ser fundamental para la identificacion precoz de lesiones
malignas o precancerosas en este grupo de pacientes de alto riesgo. Ademas,
el desarrollo de terapias dirigidas que aborden los procesos inflamatorios y la
disfuncion inmunoldgica puede ofrecer nuevas esperanzas en el tratamiento

del CCA asociado con estas condiciones inflamatorias del epitelio biliar.
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2.1 Colangitis esclerosante primaria

El CCA se presenta con mayor frecuencia en pacientes diagnosticados con
colangitis esclerosante primaria (CEP) y tiene una tasa de mortalidad
significativa. Aungue aun no se comprende completamente la causa del CCA
en la CEP, se cree que la inflamacion cronica junto con alteraciones genéticas
y epigenéticas son factores subyacentes en su desarrollo. La mayoria de los
casos de CCA surgen de una estenosis dominante (SD), caracterizada por un
estrechamiento del conducto biliar comian o hepatico. Cuando los pacientes
con CEP experimentan sintomas como ictericia, dolor abdominal, fatiga o
prurito, es importante considerar la posibilidad de CCA vy realizar pruebas de
diagnéstico. Sin embargo, la deteccion temprana del CCA en pacientes con

CEP sigue siendo un desafio (23).

Existen diferencias sustanciales en las caracteristicas moleculares y la
biologia de los diferentes subtipos anatdmicos de CCA. Se ha demostrado
que los pacientes con enfermedad biliar crénica tienen una secrecién alterada
de acidos biliares potencialmente toxicos, asi como una eficacia reducida de
algunos mecanismos protectores, como el paraguas de bicarbonato. Los
episodios de colangitis bacteriana estimulan la liberacién de 6xido nitrico y
otras especies oxidantes reactivas, asi como la activaciéon del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y, posteriormente, vias como la
ciclooxigenasa-2 y K-ras, que son involucrado en el proceso de

carcinogénesis (24).

Ademas, la colestasis y, en particular, las estenosis biliares dominantes,
favorecen la acumulacion de acidos biliares toxicos en el arbol biliar y la
posterior exposicién prolongada de los colangiocitos a la bilis, promoviendo
asi la inflamacion cronica, la reduccion del pH biliar y el dafio del revestimiento
colangiocitico de la via biliar. conductos biliares, con dafio posterior en el ADN,
metaplasia y displasia de bajo grado. La persistencia de esos estimulos puede
conducir a la progresién a displasia de alto grado y cancer. La reduccion del
pH biliar también favorece la apoptosis. El hecho de que la metaplasia y
displasia de colangiocitos se identifiquen con mayor frecuencia en higados

con CEP que en aquellos sin CCA parece respaldar esta hipotesis (24).
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Es crucial destacar que entre el 30% y el 50% de los casos de CCA en
pacientes con CEP se presentan dentro del primer afio después del
diagnéstico, con una incidencia anual mucho mayor que la de la poblacion
general. La tasa de incidencia acumulada a lo largo de 5, 10 y toda la vida es
significativa. Desafortunadamente, la mayoria de los casos de CCA asociados
con CEP no son resecables y no hay tratamientos efectivos disponibles. Por
lo tanto, la vigilancia y el tratamiento de los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar CCA son fundamentales, especialmente en varones mayores con
CEP de conductos grandes y posiblemente colitis ulcerosa. Por otro lado, el
CCA es menos comun en pacientes pediatricos o femeninos con CEP, o en
aguellos con CEP de conducto pequefio o enfermedad de Crohn.
Recientemente, se ha identificado que los anticuerpos contra la glicoproteina
2 estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar CCA en pacientes con
CEP (23).

2.2 Cirrosis

Generalmente, el carcinoma hepatocelular (CHC) resulta principalmente de
cirrosis causada por VHB, VHC, calculos en el conducto biliar intrahepatico,
etc. Por el contrario, el mecanismo subyacente del colangiocarcinoma
intrahepatico (CCI) aun es dificil de alcanzar, y una proporcién de pacientes
desarrolla cirrosis, que se cree que es un factor de riesgo importante para el
CCl, aunque generalmente se identifican factores no cirréticos como
trematodos hepaticos, anomalias biliares congénitas, sindrome metabdlico y
cirugias del tracto biliar. Se ha definido bien gque la cirrosis aumenta una alta
incidencia de complicaciones, como una estadia hospitalaria prolongada e
insuficiencia hepatica después de una hepatectomia, lo que resulta en una
reduccion de la oportunidad de realizar resecciones quirdrgicas en pacientes
con cirrosis en la CCIl. Ademas, varios estudios han informado una correlacion
entre la cirrosis y peores resultados oncolégicos. Sin embargo, varios otros
estudios han informado que la cirrosis en si misma no presenta un efecto

desfavorable en el prondstico de los pacientes con CCI (25).

La conexion fisiopatoldgica entre la cirrosis hepatica y el CCA implica varios

procesos interrelacionados. La cirrosis, caracterizada por inflamacion cronica
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y fibrosis hepética, conlleva una desregulacion de la regeneraciéon celular
hepética y la acumulacién de bilis estancada, creando un ambiente propicio
para la carcinogénesis. La exposicion a carcin0genos ambientales y la
presencia de factores de riesgo comunes, como la infeccion viral por hepatitis
y la enfermedad hepatica alcohdlica, afiaden una carga adicional de dafio al
higado. Estos procesos, combinados con la susceptibilidad genética,

contribuyen a la progresion del CCA en pacientes con cirrosis (25).

2.3 Hepatitis viral cronica

La creciente evidencia sugiere que la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis B y C estad estrechamente relacionada con un mayor riesgo de
desarrollar CCl, lo que sugiere un papel causal del virus en la aparicion de
este tipo de tumor. Ademas, la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer ha identificado recientemente al CCl como otro tumor que esta
positivamente asociado al virus. Se ha observado que la integracion del ADN
viral en los hepatocitos contribuye al proceso de carcinogénesis. Por lo tanto,
la infeccién o la integracion del virus podrian actuar sinérgicamente para
aumentar el riesgo de CCI; no obstante, el mecanismo preciso de como esto

ocurre sigue siendo poco claro y esté insuficientemente caracterizado (26).

Hasta la actualidad, se sabe que la relacion fisiopatol6gica entre la hepatitis
viral cronica y el CCA implica una interaccion compleja entre el virus y los
colangiocitos, las células epiteliales de los conductos biliares. Aunque los
hepatocitos son las células diana principales del VHC, se ha encontrado
evidencia de infeccion viral en colangiocitos, lo que sugiere un posible papel
directo del VHC en la transformacion maligna de estas células. La expresion
de receptores para la infeccion por VHC en el CCAy la deteccién de proteinas
virales en células epiteliales de los conductos biliares indican su
susceptibilidad a la infeccion, aunque algunos estudios muestran una
permisividad limitada para la replicacion viral. Ademas, la induccion de la
transicion epitelial-mesenquimal (EMT) por el VHC en colangiocitos y
hepatocitos infectados proporciona un mecanismo indirecto para la
carcinogenesis, ya que la EMT se asocia con la progresion tumoral y la

invasion. La activacion de la via Hedgehog por el VHC también contribuye a
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la fibrosis hepética y la progresion del CCA, destacando la complejidad de la
interaccion entre la infeccidn viral cronica y el desarrollo del CCA (27).

2.4 Colelitiasis cronica

La colelitiasis crénica, como uno de los factores de riesgo del
colangiocarcinoma, puede estar asociada con la inflamacion cronica de la
vesicula y el conducto biliar debido a la presencia de célculos biliares. La
inflamacion ha sido reconocida como un mecanismo oncogeénico, ya que
puede conducir a la irritacién y la inflamacién cronica de la mucosa biliar, lo
que puede inducir cambios en el epitelio biliar, incluida la metaplasia y la
displasia, que son procesos precursorios del desarrollo del cancer, ademas
que las citocinas proinflamatorias pueden estimular la expresion de genes
anormales en las células epiteliales biliares, lo que aumenta el riesgo de
colangiocarcinoma. En conjunto, la presencia de calculos biliares puede
causar estasis biliar y aumentar la presion intraluminal en los conductos
biliares. Esto puede llevar a la dilatacion de los conductos biliares y la
formacién de estenosis, lo que contribuye al dafio crénico en las vias biliares
y aumenta el riesgo de desarrollo de colangiocarcinoma. Adicionalmente,
aunque la colecistectomia puede eliminar la inflamacién asociada con la
colelitiasis cronica, también puede alterar el metabolismo de los &cidos
biliares, lo que podria aumentar la secrecion de acidos biliares secundarios,

implicados en el proceso carcinogénico (28).

2.5 Colestasis crénica

La acumulacién de bilis debido a la colestasis cronica puede causar dafio
hepatico, inflamacién y fibrosis en el higado y las vias biliares. Esta
inflamacion crénica puede llevar a cambios en el tejido biliar, como la
metaplasia y la displasia, que son etapas precursoras del desarrollo del
colangiocarcinoma. Ademas, la obstruccién del flujo biliar puede conducir a la
proliferacion de células epiteliales en las vias biliares como un mecanismo de
reparacion. Sin embargo, esta proliferacién celular descontrolada puede
predisponer al desarrollo de mutaciones genéticas y epigenéticas que

favorecen la transformacion maligna hacia el colangiocarcinoma (10).
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La presion aumentada dentro de los conductos biliares debido a la colestasis
también puede contribuir a la formacion de estenosis y dilatacion de los
conductos biliares, creando un ambiente propicio para el crecimiento tumoral.
Ademas, la inflamacion crénica asociada con la colestasis puede
desencadenar la liberacion de citocinas proinflamatorias y factores de
crecimiento que promueven la proliferacion y la angiogénesis, facilitando aun

mas el desarrollo del colangiocarcinoma (10).

También, se propone que la colestasis conduce a una sobreexposicion de los
colangiocitos a los acidos biliares que provocan una proliferacion celular
anormal y colangiocarcinogénesis. Los modelos experimentales han
demostrado que los acidos biliares pueden fosforilar el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) en colangiocarcinoma y lineas celulares de
colangiocitos inmortalizados, lo que conduce al crecimiento y proliferacion
celular. Sin embargo, endependientemente de la etiologia, la mayoria de los
factores de riesgo causan inflamacién crénica o colestasis. La inflamacion
cronica conduce a una mayor exposicion de los colangiocitos a los
mediadores inflamatorios interleucina-6, factor de necrosis tumoral-q,
ciclooxigenasa-2 y Wnt, lo que resulta en mutaciones progresivas en genes
supresores de tumores, protooncogenes y genes de reparacion de desajustes
de ADN (10).

La acumulacién de acidos biliares por colestasis conduce a una reduccién del
pH, un aumento de la apoptosis y la activacion de las vias ERK1/2, Akt y NF-
KB que estimulan la proliferacion, migracion y supervivencia celular. Otros
mediadores regulados positivamente en el colangiocarcinoma incluyen el
factor de crecimiento transformante B, el factor de crecimiento endotelial
vascular, el factor de crecimiento de hepatocitos y varios microARN. El
aumento de la expresion del receptor de la superficie celular c-Met, el
transportador de glucosa GLUT-1 y el simportador de yoduro de sodio
conducen al crecimiento tumoral, la angiogénesis y la migracion celular.
También se observan cambios estromales, que resultan en alteraciones en la

composicion de la matriz extracelular y el reclutamiento de fibroblastos y
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macrofagos que crean un microambiente que promueve la supervivencia,

invasion y metastasis celular (10).

CAPITULO 3. ESTADO DEL ARTE DE LAS PATOLOGIAS
INFLAMATORIAS CRONICAS DEL EPITELIO BILIAR Y EL
COLANGIOCARCINOMA

Las patologias inflamatorias cronicas del epitelio biliar y el colangiocarcinoma
representan un conjunto diverso de afecciones hepéaticas con implicaciones
clinicas significativas. Entre estas condiciones, la colangitis esclerosante
primaria, la cirrosis hepatica, la hepatitis viral cronica y la colelitiasis cronica
son entidades de interés que han sido objeto de amplia investigacion debido
a su asociaciéon con el desarrollo de colangiocarcinoma, un cancer biliar
altamente agresivo. La comprension de la relacion entre estas enfermedades
cronicas de del epitelio biliar y el CCA es fundamental para mejorar el

diagnéstico, el manejo y los resultados clinicos de los pacientes afectados.

En este contexto, se presenta un estado del arte que examina la interaccion
entre la CEP, la cirrosis hepatica, la hepatitis viral crénica, la colelitiasis
cronica y el CCA, destacando los hallazgos clave de la investigacion reciente
y las implicaciones clinicas para el abordaje de estas condiciones hepaticas

complejas.

Al abordar la relacién entre el colangiocarcinoma y la colangitis esclerosante
primaria, un metaandlisis ha proporcionado una perspectiva esclarecedora
sobre la interacciébn entre estas dos afecciones hepaticas. Uno de los
resultados significativos revelados fue que alrededor del 8.6% de los
pacientes diagnosticados con CEP desarrollaron CCA durante el periodo de
seguimiento. Ademas, se identificaron varios factores de riesgo vinculados
con una mayor probabilidad de desarrollar CCA en pacientes con CEP. Entre
estos factores se cuentan la prolongada duracion tanto de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) como de la propia CEP, asi como los niveles
elevados de bilirrubina y CA 19-9 (29).

Se exploré también el papel de los acidos biliares, particularmente el acido

desoxicolico conjugado (CDCA), en la prediccion del CCA en pacientes con
16



CEP. Se hallé una asociacion entre los niveles de &cidos biliares y un aumento
del riesgo de desarrollar CCA. Aunque la inclusion de datos sobre &cidos
biliares en los modelos predictivos apenas mejoro la capacidad de prediccion
en comparacion con las variables clinicas y de laboratorio, estos
descubrimientos sugieren que los acidos biliares pueden tener un papel
relevante en la identificacion temprana de pacientes con CEP en riesgo de
desarrollar CCA (29).

Por otro lado, otro metaandlisis aporta informacién adicional sobre esta
asociacion, encontrando que los pacientes con CEP tienen una mayor
prevalencia de ACC en comparacion con la poblacién general. Ademas, los
ACC tienden a presentarse en etapas avanzadas en pacientes con CEP, con
una mayor incidencia de metastasis a distancia. La localizacién del tumor
también parece estar influenciada por la presencia de CEP, ya que los
tumores perihiliares son mas comunes en estos pacientes, sugiriendo una
posible contribucion de la inflamacion crénica y la fibrosis asociadas con la
CEP en el desarrollo y la progresion del ACC en ciertas ubicaciones
anatémicas (30).

A pesar de esta asociacion, una vez que se desarrolla el ACC, la
supervivencia y los resultados del tratamiento no difieren significativamente
entre los pacientes con CEP y aquellos sin esta enfermedad subyacente. Esto
podria indicar que otros factores pueden ser mas determinantes en el
prondstico y la respuesta al tratamiento una vez que se establece el cancer.
Sin embargo, la deteccion temprana y la vigilancia regular de los pacientes
con CEP son importantes debido al mayor riesgo de desarrollar ACC, lo que
resalta la necesidad de mejorar los protocolos de deteccion y manejo para

estas poblaciones de alto riesgo (30).

Ademas de la relacion entre la colangitis esclerosante primaria y el
colangiocarcinoma, se ha investigado exhaustivamente la asociacion entre la
cirrosis hepatica y esta forma de cancer. En un metaanalisis, se examinaron
185 pacientes, con una mediana de edad al diagndstico de 65 afios y una leve
predominancia del sexo femenino. Se observo que el 46,2% de los pacientes
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tenian cirrosis hepatica, siendo la mayoria de la clase A de Child-Pugh. El
analisis reveld que factores como el tamafio del tumor, la multinodularidad, la
presencia de metastasis a distancia y el estado funcional se relacionaron con
la supervivencia general. Especificamente, en pacientes con cirrosis hepatica,
se encontrd una presentacion clinica diferente en comparacién con aquellos
sin cirrosis, con tumores mas pequefios y menos probabilidad de diseminacion
(31).

Sin embargo, la cirrosis no se asocio significativamente con una peor
supervivencia general. Ademas, se observd que los pacientes bajo un
programa de vigilancia tenian tumores mas pequefios y una mejor
supervivencia, lo que destaca la importancia de la deteccion temprana en esta
poblacion de alto riesgo (31). Estos hallazgos sugieren que, a pesar de la
presencia de cirrosis hepéatica, los pacientes con CCA pueden beneficiarse de
tratamientos agresivos como la cirugia, especialmente cuando se identifican
tempranamente a través de programas de vigilancia. La presencia de cirrosis
no debe ser un factor decisivo en la seleccién del tratamiento, ya que no se

asocio con una peor supervivencia en esta cohorte de pacientes.

Por el contrario, en otro estudio retrospectivo se encontraron resultados que
contrastan con los hallazgos anteriores, destacando una posible discrepancia
en la relacion entre la cirrosis hepatica y el colangiocarcinoma intrahepatico,
en donde la relacion entre la cirrosis hepatica y el CCI se examindé en un
estudio que analizé pacientes tratados con quimioterapia sistémica para CCI
avanzado en dos centros terciarios de referencia para el cancer. Se encontré
que la cirrosis fue un factor comun en pacientes con CCIl avanzado, con un
impacto negativo en los resultados del tratamiento. En el primer centro, el
29,7% de los pacientes tenian cirrosis, con una variedad de etiologias,
incluyendo alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y una combinacion
de ambas. Los pacientes cirroticos experimentaron mas toxicidad
hematolégica y no hematoldgica de grado 3/4 que los no cirréticos, y tuvieron
una supervivencia general significativamente mas corta, con una mediana de

9,0 meses frente a 13,8 meses para los pacientes no cirréticos (32).
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Estos hallazgos se confirmaron en un segundo centro, donde el 26,5% de los
pacientes también tenian cirrosis. Nuevamente, los pacientes cirréticos
mostraron una mayor toxicidad inducida por la quimioterapia y una
supervivencia general mas corta en comparacion con los no cirréticos. Sin
embargo, la supervivencia sin progresion no fue significativamente diferente
entre los dos grupos. En general, estos resultados sugieren que la presencia
de cirrosis hepéatica en pacientes con CCl avanzado debe ser evaluada y
considerada en el manejo terapéutico, lo que podria requerir ajustes en la

dosis de tratamiento para optimizar los resultados (32).

Por otro lado, aunque estudios anteriores han caracterizado al virus de la
hepatitis como hepatotropico, restringiendo su dafio al higado, investigaciones
recientes han revelado su capacidad para afectar tejidos extrahepaticos, como
el conducto biliar, la vesicula biliar, el rifidén, el bazo y otros érganos, a través
de la respuesta inmune del cuerpo. El colangiocarcinoma es un tumor
relacionado con la inflamacién y los factores proinflamatorios relacionados
pueden combinarse con activadores transcripcionales para activar
mecanismos de transduccién de sefales, promoviendo la aparicion y el

desarrollo de tumores (33).

En un estudio, en comparacion con los pacientes no infectados por el VHB,
los pacientes infectados por el VHB tenian un riesgo 75% mayor de desarrollar
CCA y un riesgo 49% y 1,46 veces mayor de desarrollar CCE y CClI,
respectivamente. En comparacion con los pacientes no infectados por el VHC,
los pacientes infectados por el VHC tenian un riesgo un 45% mayor de
desarrollar CCA. El riesgo de CCE y CCl aument6 1,00 y 1,81 veces,

respectivamente (33).

El ADN del VHB y el VHC se encuentran en el nucleo de las células del
colangiocarcinoma, lo que sugiere que el VHB/VHC puede causar
colangiocarcinoma al integrar el ADN en las células huésped. Sin embargo, la
proteina C del VHC codificada por el gen central del VHC desempefia un papel
clave en la invasion y metastasis de CCA al inducir la transicion epitelial-

mesenquimatosa en lineas celulares de CCA. Debido a que tanto los
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hepatocitos como las células epiteliales del conducto biliar se diferencian de
las células progenitoras hepaticas y el conducto biliar intrahepatico esta
adyacente al parénquima hepatico, es mas probable que la infeccion por el

virus de la hepatitis en las proximidades cause CCI (33).

Por otra parte, otro metaandlisis revel6 un aumento de 5,98 y 2,50 veces en
el riesgo de desarrollar CCl y CCE, respectivamente, entre los pacientes
infectados por el VHB, con un valor de P significativo de menos de 0,00001.
En comparacion con el CCE, el CCl puede estar mas estrechamente
relacionada con la infeccion por VHB, lo que sugiere que la etiologia de la CCI
y el CCE puede ser diferente. Este estudio también indicé que los riesgos de
CCA e ICC en los pacientes con infeccion por VHC fueron 4,15 veces y 5,60
veces mayores que en los pacientes no infectados, respectivamente, con una
significacion estadistica de p<0,00001. Ademéas de la infeccion por VHB, se
encontré que la infeccién por VHC aumento significativamente los riesgos de
CCA. En comparacion con el CCA general, la incidencia de CCI esta mas

estrechamente relacionada con la infeccién por VHC (34).

Las posibles razones de estos hallazgos incluyen que el VHB y el VHC son
virus hepatotrépicos; ademas, el higado y el conducto biliar son homélogos
durante la embriogénesis y tienen continuidad anatémica; el conducto biliar es
responsable de la secrecion de bilis de las células del higado, y la parte
superior del conducto biliar que se encuentra cerca del higado tiene mas
probabilidades de sufrir infecciones por VHB y VHC; tanto las células del
higado como las de los conductos biliares se originaron a partir de células
primitivas donde el VHB y el VHC pueden causar carcinoma hepatocelular y
conducir a CCA; y la mayor parte de CCA se presenta en la parte superior del
conducto biliar. A través de este metaanalisis, se concluy6 que tanto el VHB

como el VHC son factores de alto riesgo para el CCA (34).

Otro punto por destacar es la relacion entre la colelitiasis crénica y el CCA,
una relacion respaldada por un metaanalisis que evidencié un aumento en los
riesgos de cancer en las vias biliares cuando estan presentes calculos biliares,

y se observaron asociaciones estadisticamente significativas tanto en 7
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estudios de cohortes como en 19 estudios de casos y controles. Segun este
analisis, una hipotesis sugiere que los calculos biliares que caen desde el
tracto biliar aguas arriba podrian provocar una inflamacién crénica del epitelio
del conducto biliar como condicién subyacente para el desarrollo de tumores.
Es decir, los célculos biliares podrian provocar colangiocarcinoma al causar
inflamacion de la pared del conducto biliar. Ademas, aproximadamente el 35%
de los pacientes con calculos desarrollan complicaciones como colecistitis 0
colangitis, que pueden contribuir a la carcinogénesis en la vesicula o los

conductos biliares (35).

En un estudio retrospectivo, transversal y observacional, se corroboraron
estos hallazgos al observar que los pacientes con calculos biliares
presentaban un mayor riesgo de desarrollar colangiocarcinoma y carcinoma
hepatocelular en comparacién con los controles. La realizacibn de una
colecistectomia tuvo un impacto minimo en los riesgos de colangiocarcinoma
y carcinoma hepatocelular en comparacién con aquellos pacientes que no se
sometieron a este procedimiento quirdrgico. Sin embargo, se destacé que los
pacientes con cdlculos biliares complicados mostraron un riesgo
considerablemente mayor de colangiocarcinoma y experimentaron una

reduccion significativa del riesgo después de la colecistectomia (36).

Por lo tanto, las patologias inflamatorias crénicas del epitelio biliar y el
colangiocarcinoma constituyen un area vital de investigacion en hepatologia
debido a su profundo impacto clinico. A través de estudios exhaustivos, se ha
evidenciado una estrecha asociacion entre diversas condiciones del epitelio
biliar y el desarrollo de CCA. Entender esta compleja relacién es fundamental
para optimizar el diagnéstico, el tratamiento y los resultados clinicos de los

pacientes afectados.

La investigacion ha revelado que la CPE esta fuertemente asociada con un
mayor riesgo de desarrollar colangiocarcinoma. Factores como la duracion
prolongada de la enfermedad inflamatoria intestinal y los niveles elevados de
bilirrubina se han identificado como marcadores de riesgo significativos.

Ademas, se ha demostrado que tanto la cirrosis hepatica como la hepatitis
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viral crénica, especialmente causadas por los virus de la hepatitis B y C,
aumentan significativamente el riesgo de colangiocarcinoma. La presencia de
cirrosis hepatica puede influir en el manejo terapéutico y los resultados del
tratamiento, mientras que la infeccion viral puede desencadenar mecanismos
especificos que promueven el desarrollo del cancer de las vias biliares. Por
altimo, la colelitiasis cronica, caracterizada por la presencia de calculos
biliares, también se ha asociado con un mayor riesgo de colangiocarcinoma,
lo que destaca la importancia de la evaluacion y el manejo adecuado de esta

condicion en pacientes con célculos biliares complicados.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO Y CONFIGURACION DEL ESTUDIO

Tipo de estudio

El presente fue un estudio observacional, descriptivo, mixto (cuantitativo y
cualitativo), transversal y de recuperacion retrospectiva en pacientes con
patologias crénicas de la via biliar mediante la recoleccion de datos del

Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.
Objetivos
Objetivo General

Determinar la prevalencia de colangiocarcinoma en pacientes mayores de 45
afios atendidos en el Hospital General del Norte IESS Los Ceibos en el
periodo 2020 a 2023.

Objetivos especificos

e Determinar las caracteristicas demograficas predominantes en
pacientes con colangiocarcinoma.

e Determinar las patologias crénicas del epitelio biliar que comdnmente
preceden a la aparicion del colangiocarcinoma.

e Describir los hallazgos ecograficos mas frecuentemente observados en
los pacientes con colangiocarcinoma.

e Describir cudl es el tipo de cirugia que se realiza con mayor frecuencia
para tratar a los pacientes con colangiocarcinoma.

¢ Identificar los hallazgos histopatologicos mas comunes en la poblacion

de estudio.
Poblacién de estudio

Pacientes mayores de 45 afios atendidos en el Hospital General del Norte
IESS Los Ceibos en el periodo 2020 a 2023.

Criterios de inclusidon
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e Pacientes con diagndstico de ingreso por patologias inflamatorias
cronicas del epitelio biliar.

e Pacientes mayores de 45 afos.

e Pacientes a los que se les haya realizado ecografia abdominal.

e Pacientes con registros médicos completos.
Criterios de exclusion

e Pacientes con colecistectomia en el contexto de una colecistitis aguda.

e Pacientes alcohdlicos con insuficiencia hepatica.

e Pacientes con antecedentes de intervenciones quirdrgicas en la
vesicula biliar o traumatismos previos de vesicula biliar.

e Pacientes con quemaduras extensas.

e Pacientes con enfermedad renal aguda y/o cronica.

e Pacientes con diagnostico previo de cualquier cancer primario o con
potencial para desarrollar un segundo céncer primario, excepto
aguellos con colangiocarcinoma.

e Pacientes con trastornos hematolégicos conocidos, incluyendo

displasias sanguineas

INSTRUMENTOS Y PROTOCOLO

Método de muestreo
Aleatorio, muestreo probabilistico sistematico.
Método de recogida de datos

Revisién de historias clinicas y pruebas complementarias.

Variables
Nombre de las _ ) _
) Indicador Tipo Resultado final
variables
, . ) Cualitativa o
Colangiocarcinoma | Ultrasonografia _ Extrahepatico
_ ) nominal o
(v. dependiente) abdominal . Intrahepético
dicotomica
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Colangitis

esclerosante

primaria
Colecistitis
crénica
Colelitiasis
cronica
Patologias Colestasis
inflamatorias Diagnostico Cualitativa crénica
cronicas del histopatolégico/ nominal Fibrosis y cirrosis
epitelio biliar (v. microbioldgico politbmica Hepatitis viral
independiente) cronica
Obstruccion de la
vesicula biliar
Palipo biliar
Palipo vesicular
Otras
enfermedades de
la vesicula biliar
Caracteristicas Cualitativa
demogréficas (v. Historia clinica nominal Sexo
independiente) dicotdmica Edad
Dilatacion de
vias biliares
Higado
Hallazgos Cualitativa disminuido de
Ultrasonografia
ecograficos (v. _ nominal tamafio, liquido
independiente) abdominal politbmica libre en cavidad

abdominal
pélvica,

colecistitis
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Litiasis vesicular,
polipos en pared
anterior de la

vesicula

Adenocarcinoma

Carcinoma de

células
Hallazgos Biopsia + Cualitativa escamosas
histopatolégicos (v. examen nominal Colecistitis
independiente) histopatoldgico politbmica cronica litidsica

Fibrosis y cirrosis
Tumor de
Klatskin

Colecistectomia

laparoscopica

_ o o Cualitativa
Tipo de cirugia (v. Procedimiento ) CPRE
_ ) . nominal )
independiente) quirargico o Laparotomia
politdmica

exploratoria

Paracentesis

ANALISIS ESTADISTICOS

Entrada y gestion informéatica de datos

Se elaboré una hoja de recoleccion de datos en Microsoft Excel para
almacenar la informacién obtenida del Hospital General IESS Los Ceibos a
través de los codigos CIE-10 K80 para colelitiasis, K81.1 para colecistitis
cronica, K82 para otras enfermedades de la vesicula biliar, K83 para otras
enfermedades del tracto biliar y B18 para hepatitis viral cronica, con fines

académicos e investigativos.
Estrategia de andlisis estadistico

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo utilizando el software estadistico SPSS

version 27. Este analisis incluyd el calculo de estadisticas clave para las
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variables cuantitativas, como el promedio, la mediana, la moda, la desviacién
estandar, percentiles, asi como los valores minimo y méaximo. Para las
variables cualitativas, se determinara la frecuencia y el porcentaje de cada
categoria. Este enfoque proporcionara una comprension profunda de la
distribucién y las tendencias de los datos, facilitando la interpretacion y el
andlisis posterior de las variables estudiadas.
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RESULTADOS

A continuacion, se presentaran los resultados de una investigacion centrada

en la prevalencia de colangiocarcinoma, una forma maligna de cancer que

afecta los conductos biliares, en pacientes de 45 afios en adelante que

recibieron atencién médica en el Hospital General del Norte IESS Los Ceibos,

durante el periodo comprendido entre 2020 y 2023. El colangiocarcinoma es

una enfermedad poco comun pero grave, cuyo diagndéstico temprano es

fundamental para el pronéstico y el tratamiento efectivo, por lo que se

pretende proporcionar una evaluacion detallada de la incidencia de esta

enfermedad en nuestra poblacién, identificar condiciones coexistentes y

patrones epidemioldgicos, y asi contribuir al desarrollo de estrategias de

prevencion y manejo mas eficaces.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Total
(N=149)

Ausencia de
colangiocarcinoma
(n=117)

Presencia de
colangiocarcinoma
(n=32)

Edad (afios; N),
mediana (RMM)

63.44 (45 — 86)

62.99 (46-86)

65.06 (49-79)

45 — 52 afios, n (%) 21 (14.2) 20 (17.2) 1(0.9)
53 — 60 afios n (%) 41 (27.5) 31 (26.5) 10 (8.5)
61 — 68 afios n (%) 37 (24.8) 26 (22.2) 11 (9.4)
69 — 76 afios n (%) 43 (28.9) 34 (29.1) 8 (6.8)
77 — 86 afos n (%) 7(4.7) 6 (5.1) 2(1.7)
Sexo, n (%)

Femenino 85 (57.1) 68 (80) 17 (20)
Masculino 64 (42.9) 49 (76.6) 15 (23.4)
Tipo de colangiocarcinoma, n (%)

Extrahepatico 13 (40.6) - 13 (40.6)
Intrahepatico 19 (59.4) - 19 (59.4)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.
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Tabla 2. Prevalencia de colangiocarcinoma

Frecuencia Porcentaje
Vélido No 117 78,5
Si 32 21,5
Total 149 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.

Colangiocarcinoma

[ ]5]
w3
w3

Figura 1. Prevalencia de colangiocarcinoma

La tabla presenta la distribucién de pacientes con y sin colangiocarcinoma en
un estudio especifico. De los 149 pacientes analizados, el 21.5% (32
pacientes) fueron diagnosticados con colangiocarcinoma, lo que indica una
prevalencia de colangiocarcinoma del 21.5% en la muestra estudiada. Este
dato es crucial para comprender la carga de esta enfermedad en la poblacion
examinada y resalta la importancia de la atencion y el tratamiento adecuados

para esta afeccion maligna de los conductos biliares.

Tabla 3. Localizacion del colangiocarcinoma

Frecuencia Porcentaje
Vélido Extrahepatica 13 40,6
Intrahepética 19 59,4
Total 32 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos
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Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.

Localizacion del colangiocarcinoma

W Extrahepatica
M intrahepatica

Figura 2. Localizacion del colangiocarcinoma

En esta muestra, el colangiocarcinoma intrahepético representa el 59.4% del

total de casos, mientras que el colangiocarcinoma extrahepatico representa el
40.6%.

Tabla 4. Distribucion del sexo por prevalencia de colangiocarcinoma

Total Sin CCA Con CCA

(N=149) (n=117) (n=32)
Femenino 85 (57.1) 68 (58.11) 17 (53.12)
Masculino 64 (42.9) 49 (41.89) 15 (46.88)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.

60 58.11% Condicién
m Total
mmm Con CCA

50 mmm Sin CCA

Porcentaje (%)
w B~
(=] (=]

N
=3

10

Femenino Masculino

Figura 3. Distribucion del sexo por prevalencia de colangiocarcinoma
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La tabla presenta la distribucién de la prevalencia del colangiocarcinoma
segun el sexo de los pacientes. En el grupo de pacientes con
colangiocarcinoma, el 53.12% eran de sexo femenino, mientras que el 46.88%
eran masculinos. En los pacientes sin colangiocarcinoma, el 58.11% eran
mujeres y el 41.89% hombres. Estos datos revelan una prevalencia
ligeramente mas alta de colangiocarcinoma en mujeres en comparacion con

hombres en la muestra estudiada.

Tabla 5. Distribucion de la edad por prevalencia de colangiocarcinoma

Total Sin CCA Con CCA
(N=149) (n=117) (n=32)
Edad (afios; N), mediana 63.44 (45 — 62.99 (46- 65.06 (49-
(RMM) 86) 86) 79)
45 — 52 afios, n (%) 21 (14.1) 20 (17.1) 1(3.1)
53 — 60 afios n (%) 41 (27.5) 31 (26.5) 10 (31.3)
61 — 68 afios n (%) 37 (24.8) 26 (22.2) 11 (34.4)
69 — 76 afios n (%) 43 (28.9) 34 (29.1) 8 (25)
77 — 86 afos n (%) 7(4.7) 6 (5.1) 2 (6.3)
Estadisticos
Edad en Edad en
Total pacientes pacientes
sin CCA con CCA
N Valido 149 117 32
Perdidos 0 32 117
Media 63.4 62.9 65.1
Mediana 64.0 63.0 65.5
Moda 58 75 59
Desv. estandar 9.1 9.5 7.8
Minimo 46 46 49
Maximo 86 86 79
Percentiles | 25 57 56.0 59.0
50 64 63.0 65.5
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75 71 71.0 71.8

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.

Grupos de edad en pacientes sin CCA
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Figura 4. Grupos de edad en pacientes sin colangiocarcinoma
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Figura 5. Grupos de edad en pacientes con colangiocarcinoma
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Figura 6. Frecuencia de edad en pacientes con patologias inflamatorias

cronicas del epitelio biliar

El analisis estadistico sobre la distribucion de edades de pacientes evaluados
por la prevalencia de colangiocarcinoma. Para la poblacién total de 149
pacientes, la edad media es de 63.4 afios, con una mediana de 64 afios y una
moda de 58 afos. La desviacion estandar es de + 9.1 afios, con edades que
varian de 46 a 86 afos. En términos de distribucion por grupos de edad, el
14.1% de los pacientes tiene entre 45 y 52 afos, el 27.5% entre 53 y 60 afos,
el 24.8% entre 61 y 68 afios, el 28.9% entre 69 y 76 afios, y el 4.7% entre 77

y 86 afnos.

En cuanto a los pacientes sin CCA, que suman 117, la edad media es de 62.9
afos, la mediana de 63 afios y la moda de 58 afios. La desviacion estandar
en este grupo es de £ 9.5 afios. En lo que respecta a la distribucion por grupos
de edad dentro de este subgrupo, el 17.1% de los pacientes esta en el rango
de 45 a 52 afios, el 26.5% en el de 53 a 60 afios, el 22.2% en el de 61 a 68
afos, el 29.1% en el de 69 a 76 afnos, y el 5.1% en el de 77 a 86 afios.

Finalmente, para los 32 pacientes diagnosticados con CCA, la edad media es
de 65.1 afios, la mediana es de 65.5 afios y la moda de 58 afios. La desviacion
estandar para este grupo es de * 7.8 afios. En términos de distribucion por

grupos de edad, el 3.1% de los pacientes con CCA tiene entre 45y 52 afos,
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el 31.3% entre 53 y 60 afios, el 34.3% entre 61 y 68 afnos, el 25% entre 69 y
76 afios, y el 6.3% entre 77 y 86 afos.

En resumen, los pacientes con CCA presentan una edad media superior (65.1
afios) comparada con los 117 pacientes sin CCA (62.9 afios). En ambos
grupos, la moda es de 58 afos, pero la variabilidad de edades es menor en el
grupo con CCA, con una desviacion estandar de + 7.8 afios, comparada con
los £ 9.5 aflos en pacientes sin CCA. Esto sugiere que las edades de los
pacientes con CCA estan mas concentradas alrededor del promedio. En
términos de distribucion por grupos de edad, el grupo mas frecuentemente
afectado en pacientes sin CCA es el de 69 a 76 afios (29.1%), mientras que,
en los pacientes con CCA, el grupo de 61 a 68 afios es el mas frecuente
(34.3%).

Tabla 6. Patologias inflamatorias crénicas del epitelio biliar precedentes al

desarrollo de colangiocarcinoma

Sin CCA Con CCA Total
(n=117) (n=32) (N=149)
Colangitis esclerosante
- 0 (0) 3(9.38) 3(2.01)
primaria, n (%)
Colecistitis cronica n (%) 8 (6.84) 2 (6.25) 10 (6.71)
Colelitiasis cronica n (%) 20 (17.09) 9 (28.13) 29 (19.46)
Colestasis crénica n (%) 0 (0) 1(3.12) 1 (0.67)
Fibrosis y cirrosis n (%) 41 (35.04) 15 (46.87) 56 (37.58)
Hepatitis viral cronica n (%) 0 (0) 2 (6.25) 2 (1.34)
Obstruccion de la vesicula
- 1 (0.85) 0 (0) 1 (0.67)
biliar n (%)
Otras enfermedades de la
. 17 (14.52) 0 (0) 17 (11.41)
vesicula biliar n (%)
Pélipo biliar n (%) 2 (1.71) 0 (0) 2 (1.34)
Polipo vesicular n (%) 28 (23.93) 0 (0) 28 (18.79)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos
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Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.
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Figura 7. Patologias inflamatorias crénicas del epitelio biliar precedentes al

desarrollo de colangiocarcinoma

La prevalencia de diversas enfermedades cronicas del epitelio biliar difiere
entre pacientes con y sin colangiocarcinoma. En los pacientes con
colangiocarcinoma, la fibrosis y cirrosis son las mas comunes (46.87%),
seguidas de la colelitiasis crénica (28.13%), la colangitis esclerosante primaria
(9.38%), la hepatitis viral crénica (6.25%), la colecistitis cronica (6.25%) y la
colestasis crénica (3.12%). En contraste, en los pacientes sin
colangiocarcinoma, las enfermedades mas frecuentes incluyen la fibrosis y
cirrosis (35.04%), el pdlipo vesicular (23.93%), la colelitiasis cronica (17.09%),
otras enfermedades de la vesicula biliar (14.53%), la colecistitis crénica
(6.84%), el polipo biliar (1.71%) y la obstruccion de la vesicula biliar (0.85%).
Es relevante destacar que la colangitis esclerosante primaria, la hepatitis viral
cronica y la colestasis cronica solo se observaron en pacientes con
colangiocarcinoma, mientras que la obstruccion de la vesicula biliar y los

polipos biliar y vesicular no se presentaron en este grupo.
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Tabla 7. Hallazgos ecograficos en pacientes con colangiocarcinoma

Dilatacion de vias biliares, n (%)
Dilatacion de las vias biliares,
lesion nodular, escaso flujo
vascular, n (%)

Higado disminuido de tamafio,
liquido libre en cavidad
abdominal pélvica, colecistitis, n
(%)

Litiasis vesicular, polipos en
pared anterior de la vesicula, n
(%)

Otros, n (%)

Ninguno, n (%)

Sin CCA
(n=117)
7 (5.98)

2 (1.71)

24 (20.51)

34 (29.05)

44 (37.61)
6 (5.12)

Con CCA
(n=32)
13 (40.62)

7 (21.88)

0 (0)

0 (0)

12 (37.5)
0 (0)

Total
(N=149)
20 (13.42)

9 (6.04)

24 (16.10)

34 (22.81)

56 (37.58)
6 (4.03)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.
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Figura 8. Hallazgos ecograficos en pacientes con colangiocarcinoma
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Entre los pacientes con colangiocarcinoma, todos mostraron hallazgos
ecogréaficos, mientras que solo el 5.13% de los pacientes sin esta condicidén
no present6 anormalidades en la ecografia. Los hallazgos mas frecuentes en
pacientes con colangiocarcinoma incluyeron la dilatacién de las vias biliares
(40.62%), tanto sola como en combinacion con lesién nodular y escaso flujo
vascular (21.88%). Por otro lado, en pacientes sin colangiocarcinoma, los
hallazgos mas comunes fueron la litiasis vesicular con polipos en la pared
anterior de la vesicula (29.05%), seguida del higado disminuido de tamafio

con liquido libre en la cavidad abdominal pélvica y colecistitis (20.51%).

Tabla 8. Tipo de cirugia realizada en pacientes con colangiocarcinoma

Sin CCA Con CCA Total

(n=117) (n=32) (N=149)
Colecistectomia laparoscopica, n
%) 23 (19.65) 0 (0) 23 (15.44)
CPRE, n (%) 3 (2.56) 31(96.88) 34 (22.82)
Laparotomia exploratoria, n (%) 2 (1.71) 0 (0) 2(1.34)
Paracentesis, n (%) 24 (20.51) 0 (0) 24 (16.11)
Ninguna, n (%) 65 (55.56) 1(3.12) 66 (43.62)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.
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Figura 9. Tipo de cirugia realizada en pacientes con colangiocarcinoma
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El analisis de las cirugias realizadas en pacientes con colangiocarcinoma y
sin él revela diferentes patrones de prevalencia. Entre todos los pacientes, la
CPRE es la intervencién mas comun, con una prevalencia del 22,82%. Le
sigue la paracentesis, con una prevalencia del 16,11%. Estas intervenciones
parecen ser fundamentales tanto en el diagndstico como en el tratamiento de
diversas condiciones biliares. Dentro del grupo de pacientes con
colangiocarcinoma, el 3.12% no tuvo ninguna intervencion quirurgica, pero de
los que si tuvieron, la CPRE fue la Unica cirugia realizada, con una prevalencia
del 96,88%, lo que subraya su importancia en el manejo de esta enfermedad

especifica.

Tabla 9. Hallazgos histopatolégicos en pacientes con colangiocarcinoma y

patologias inflamatorias crénicas del epitelio biliar

Sin CCA Con CCA Total
(n=117) (n=32) (N=149)
Adenocarcinoma, n (%) 0 (0) 17 (53.12) 17 (11.41)
Carcinoma de células
escamosas esclerosante, n 0 (0) 5 (15.63) 5 (3.36)
(%)
Carcinoma de células
0 (0) 5 (15.63) 5 (3.36)
escamosas nodular, n (%)
Carcinoma de células
_ 0 (0) 4 (12,5) 4 (2.68)
escamosas papilar, n (%)
Colecistitis cronica litidsica, n
10 (8.54) 0 (0) 10 (6.71)
(%)
Fibrosis y cirrosis, n (%) 32 (27.35) 0 (0) 32 (21.48)
Tumor de Klatskin tipo 3 B, n
0 (0) 1(3.12) 1 (0.67)
(%)
Ninguno, n (%) 64 (54.70) 0 (0%) 64 (42.95)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Maldonado D. y Zambrano D.
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Prevalencia de hallazgos histopatolégicos en pacientes con y sin colangiocarcinoma
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Figura 10. Hallazgos histopatologicos en pacientes con colangiocarcinoma

y patologias inflamatorias crénicas del epitelio biliar

Se observa que el adenocarcinoma es el tipo de cancer mas comunmente
asociado con el colangiocarcinoma, representando el 53.1% de los casos
positivos. Le siguen los carcinomas de células escamosas, con diversas
subtipificaciones: carcinoma de células escamosas esclerosante (15.6%),
carcinoma de células escamosas nodular (15.6%) y carcinoma de células
escamosas papilar (12.5%), lo que en conjunto representa el 46.9% de los
casos de colangiocarcinoma. Otros hallazgos histopatologicos incluyen la
colecistitis cronica litiasica, colelitiasis cronica y fibrosis y cirrosis, aunque
estos no estan directamente relacionados con el colangiocarcinoma en esta
muestra.
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DISCUSION

En el estudio de Khan et al. (37) realizado en ltalia en el afio 2019, la
prevalencia del colangiocarcinoma fue del 18%, en contraste con el 21.5%
observado en este estudio. Las disparidades en los métodos de diagnostico
entre los estudios pudieron contribuir a las diferencias en la prevalencia
observada. Los criterios de diagndéstico, las técnicas de imagen utilizadas y
los protocolos de seguimiento variaron entre los estudios, lo que pudo influir
en la deteccion y clasificacion de los casos de CCA. Asimismo, la presencia
de factores de riesgo especificos (como la exposicién a agentes carcindgenos,
la presencia de enfermedades hepaticas subyacentes o el historial médico
individual) en nuestra cohorte de pacientes en comparacién con la de Khan et

al. también pudo haber intervenido.

Asimismo, en este estudio se evidencid que la localizacion més frecuente del
CCA es la intrahepética, con una prevalencia del 59.4%, lo cual difiere del
estudio de Vithayathil y Khan (1) en Reino Unido en 2022, quienes
encontraron que el CCA de localizacion intrahepatica representa menos del
10%. Sin embargo, nuestro hallazgo si coincide con el de Roderburg et al.
(38), quienes encontraron una prevalencia del 62.5% para el CCA
intrahepatico en un hospital de Alemania en el afio 2022, similar al de este
estudio. La discrepancia entre estos resultados y los de Vithayathil y Khan
podria atribuirse a varias razones. Por un lado, las diferencias en las técnicas
de imagen utilizadas para evaluar la extension y la ubicacion exacta de los

tumores pueden influir en los resultados.

En relacion con las caracteristicas demograficas, en el estudio de Kumar et
al. (39) realizado en la India en 2022, se encontro que la prevalencia maxima
de CCA ocurrié entre la cuarta y la sexta década de la vida, con una edad
media de 61.92 afios, una observacion que coincide con la edad promedio de
los pacientes en nuestra muestra, situada en aproximadamente 65.1 afios *
7.8. Ademas, se constatd que el grupo de edad de 61 — 68 afios exhibio la

prevalencia mas alta de colangiocarcinoma, alcanzando el 34.3%.
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Esto es similar a los hallazgos de la investigacion de Javle et al. (40) en
Estados Unidos en 2022, quienes encontraron que el 53.91% de los pacientes
con CCA tenian entre 65 a 84 afos. Ademas, en el estudio de Kumar et al., la
enfermedad afecta a ambos sexos, mostrando una leve preponderancia
masculina, coincidiendo también con el estudio de Javle et al., donde el
52.75% de los pacientes eran hombres. Estos hallazgos difieren de nuestro
trabajo, donde se observo que, en pacientes con CCA, el 53.12% eran de sexo

femenino.

Sobre las patologias crénicas del epitelio biliar que preceden al
colangiocarcinoma, el analisis llevado a cabo por Hemminki et al. (41) en
Suecia en el 2023 revel6 que las patologias mas prevalentes de la localizacién
intrahepatica incluyeron la colelitiasis (16.94%) y la infeccion de los conductos
biliares (16.41%), seguidas por la enfermedad hepética alcohdlica (4.07%) y
las hepatitis Cy B (1.71% y 1.18%, respectivamente). Las patologias menos
comunes fueron la enfermedad del higado graso no alcohdlico (0.61%) y la
cirrosis biliar primaria (0.35%). Para el colangiocarcinoma extrahepatico, la
infeccion de los conductos biliares (36.17%) y la colelitiasis (20.71%) fueron
las méas prevalentes, seguidas por patologias menos frecuentes como la
enfermedad hepética alcoholica (2.08%), la hepatitis C (0.47%), hepatitis B
(0.24%), cirrosis biliar primaria (0.19%) y la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (0.05%).

Ademas, en el estudio de Pinheiro et al. (42) realizado en Estados Unidos en
2022, se encontro que la prevalencia de cirrosis no relacionada con el alcohol
en pacientes con CCA era del 6% para la localizacion intrahepatica y del 2.8%
para la extrahepéatica. Del mismo modo, la prevalencia de la infeccion crénica
por VHC fue del 6.6% para la localizacion intrahepatica y del 2% para la

extrahepatica.

Mientras que en la investigacion de Liu et al. (43) en China en 2023, se
demostré que en el caso del CCA intrahepatico, la enfermedad concomitante
mas frecuente fue la colecistitis, con una prevalencia del 42.31%. Le siguieron

la hepatolitiasis con el 30.77%, la coledocolitiasis con el 23.08%, y finalmente
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la colelitiasis con el 19.23%. Por otro lado, en el colangiocarcinoma
extrahepético, la enfermedad concomitante mas prevalente fue la colecistitis,
con un 29.36%, seguida por la colelitiasis con el 25.93%, la coledocolitiasis

con el 11.11%, y finalmente la hepatitis B con un 7.41%.

En cambio, este estudio revel6 una variedad de relaciones entre diversas
enfermedades biliares cronicas y el colangiocarcinoma, lo que difiere de otros
estudios previos. Entre los pacientes con colangiocarcinoma, se encontré que
la fibrosis y la cirrosis son las condiciones mas prevalentes (46.87%), seguidas
por la colelitiasis crénica (28.13%), la colangitis esclerosante primaria (9.38%),
la hepatitis viral crénica (6.25%), la colecistitis crénica (6.25%) y la colestasis
cronica (3.12%). Ademas, es relevante destacar que, en los casos estudiados,
la colangitis esclerosante primaria, la hepatitis viral cronica y la colestasis
cronica presentaron una prevalencia del 100% de CCA.

Es probable que la falta de cobertura de todas las personas susceptibles,
como los consumidores de alcohol y fumadores, haya ejercido una influencia
notable en nuestros resultados, asi como en los hallazgos reportados por
Hemminki et al., Pinheiro et al., y Liu et al. Ademas, el tiempo de seguimiento
limitado puede haber subestimado la prevalencia de ciertas enfermedades
cronicas y el desarrollo de cancer, particularmente procesos como la cirrosis
que pueden tardar décadas en transformarse en cancer, una consideracion

compartida con el estudio de Hemminki et al.

En relacion con los resultados ecograficos en pacientes con CCA, es
importante destacar el estudio de Siripongsakun et al. (44) realizado en
Tailandia en 2019, que incluy6 a 21 pacientes con lesiones premalignas de
CCA. Se observo que en la ecografia, la neoplasia intraepitelial biliar (Bil-IN)
se presenté comunmente como dilatacion focal del conducto biliar en el 76.9%
de los casos. Por otro lado, la presentacion de la neoplasia papilar intraductal
del tracto biliar (NBPI) fue mas variable, manifestandose como nédulos
hiperecoicos en el 37.5% de los casos, dilatacién focal del conducto biliar en
otro 37.5%, y dilatacion difusa del conducto biliar con nédulos intraductales en
el 25% de los casos.
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Las observaciones de Siripongsakun et al. presentan similitudes con este
estudio, en el cual se evidencia que la mayoria de los casos de
colangiocarcinoma exhiben dilatacion de las vias biliares (40.62%), ya sea de
manera aislada o en combinacion con lesion nodular y escaso flujo vascular
(21.88%). La presencia frecuente de dilatacion de las vias biliares, ya sea sola
0 en combinaciéon con otras anomalias como colecistitis, litiasis o lesiones

nodulares, refleja una caracteristica distintiva del CCA.

Esta similitud puede atribuirse a la naturaleza agresiva e invasiva del
colangiocarcinoma, que tiende a obstruir el flujo normal de la bilis, resultando
en la dilatacion de los conductos biliares. Ademas, la variedad de
presentaciones ecograficas de las lesiones premalignas, como la dilatacién
focal del conducto biliar y los nddulos intraductales, subraya la diversidad
histopatoldgica de las lesiones tempranas asociadas con el CCA.

En lo que respecta al tratamiento quirdargico del colangiocarcinoma, el estudio
de Kojima et al. (45) en Japdn en el 2020 revel6 que mas del 70% de los
pacientes se sometieron a hemihepatectomia derechalizquierda o triseccién
como hepatectomia mayor, principalmente debido a la extensién del tumor.
Ademas, la mayoria de los pacientes con tumor adyacente a la confluencia
biliar, como el CCA intrahepatico de tipo hiliar, se sometieron a reseccion del
conducto biliar, y se llevé a cabo una diseccion terapéutica de ganglios

linfaticos en el 68% de los casos debido a la metastasis ganglionar.

Por otro lado, en la investigacion de van Keulen et al. (46), que incluy6 a 2031
pacientes de Paises Bajos en el afio 2021, se observé que el 15% se
sometieron a reseccidn quirdrgica, el 13% a tratamiento sistémico paliativo, el
1% a tratamiento paliativo local contra el cancer y el 70% recibieron los
mejores cuidados de apoyo. La tasa de reseccion fue notablemente diferente
segun el tipo de centro, con un 13% en centros no académicos y un 32% en
centros académicos. En contraste con los hallazgos de estos estudios, en esta
investigacién, la CPRE fue realizada en el 22.8% de los pacientes, siendo la
cirugia el enfoque terapéutico mas comun entre aquellos con CCA,

representando el 96.88% de los casos positivos.
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La diferencia en los resultados entre los estudios de Kojima et al. y van Keulen
et al., en comparacion con este estudio, sugiere una variabilidad significativa
en las estrategias de tratamiento para el colangiocarcinoma. En el estudio de
Kojima et al., la mayoria de los pacientes se sometieron a hemihepatectomia
derechalizquierda o triseccion debido a la extension del tumor, mientras que
en el estudio de van Keulen et al., la tasa de reseccion quirargica fue
considerablemente menor, y una proporcion significativa de pacientes
recibieron tratamiento paliativo o cuidados de apoyo. Esta disparidad puede
atribuirse a varios factores, como diferencias en los criterios de seleccion de
pacientes, variaciones en las practicas clinicas entre centros y preferencias

individuales de los médicos tratantes.

En este estudio, se observd una alta tasa de intervenciones quirurgicas,
siendo la CPRE el enfoque terapéutico predominante. Este hallazgo subraya
la tendencia hacia la identificacion temprana y la intervencién quirdrgica como
medios para mejorar los resultados clinicos en el tratamiento del
colangiocarcinoma. Sin embargo, es fundamental reconocer la complejidad
del tratamiento de esta enfermedad. No todos los pacientes son candidatos
adecuados para la reseccion quirdrgica, lo que refleja la diversidad en la
severidad de la enfermedad y las condiciones clinicas subyacentes de los

pacientes.

Finalmente, en esta investigacion, se observo que el adenocarcinoma fue el
tipo de cancer mas frecuentemente encontrado en pacientes con CCA,
representando el 53.1% de los casos positivos. Le siguieron el carcinoma de
células escamosas de tipo esclerosante (15.6%), nodular (15.6%) y papilar

(12.5%), abarcando en conjunto el 46.9% de los casos.

Estos hallazgos guardan similitud con los descubrimientos de Navarrete (47),
quien identifico en su estudio en México en el 2021 que el adenocarcinoma es
el tipo histolégico mas comun del colangiocarcinoma. Sin embargo, se
observa una disparidad significativa en la prevalencia, ya que Navarrete
encontré que el 80% de los tumores correspondian a adenocarcinomas,

mientras que los casos de carcinoma de células escamosas,
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adenoescamosas, células en avena y otras lesiones anaplésicas eran raros.

Ademas, destaco que menos del 10% de los casos eran de tipo papilar.

La importancia clinica de estas observaciones radica en la comprension del
espectro histopatologico del CCA y su implicacién en el pronéstico y el
tratamiento. Aunque el adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comun, la
identificacion de subtipos menos frecuentes, como el carcinoma de células
escamosas y papilar, es crucial ya que pueden tener caracteristicas clinicas y
biolégicas distintas que afectan el manejo terapéutico y el prondstico del
paciente.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de colangiocarcinoma en pacientes mayores de 45 afos
atendidos en el Hospital General del Norte IESS Los Ceibos entre 2020
y 2023 fue del 21.5%. Ademas, se observé que el colangiocarcinoma
intrahepatico representod el 59.4% del total de casos, mientras que el
extrahepético constituyé el 40.6%.

La prevalencia de CCA fue ligeramente mas alta en mujeres (53.12%).
Ademas, los pacientes con CCA muestran una edad media de 65.1
afios =7.8, que es mayor en comparacion con los 62.9 +9.5 afios
observados en los pacientes sin CCA. En la distribucién por grupos de
edad, los pacientes sin CCA muestran una mayor prevalencia en el
rango de 69 a 76 afos (29.1%), mientras que entre los pacientes con
CCA, el grupo de 61 a 68 afios es el mas afectado (34.3%).

En pacientes con CCA, las patologias inflamatorias crénicas del epitelio
biliar méas frecuentes fueron la fibrosis y la cirrosis (46.87%), seguidas
por la colelitiasis cronica (28.13%) y la colangitis esclerosante primaria
(9.38%). Es importante destacar que la colangitis esclerosante
primaria, la hepatitis viral cronica y la colestasis cronica mostraron una
prevalencia del 100% de CCA en los casos estudiados.

En el CCA, la dilatacion de las vias biliares fue una caracteristica
comun, presente en el 40.62% de los casos. Ademas, un 21.88% de
los casos mostr6 una combinacion de dilatacion biliar con lesion
nodular y flujo vascular reducido.

La colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE) fue la
cirugiaa. mas frecuente realizada tanto en pacientes con
colangiocarcinoma como en aquellos sin él, con una prevalencia del
22,82% en todos los pacientes y del 96,88% entre los pacientes con
colangiocarcinoma.

El adenocarcinoma fue el tipo de cancer mas comunmente encontrado
en los pacientes con CCA, representando el 53.1% de los casos
positivos. Le siguieron los carcinomas de células escamosas, con una

prevalencia combinada del 46.9%.
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RECOMENDACIONES

Implementar programas de vigilancia regular y deteccion temprana del
colangiocarcinoma en pacientes mayores de 45 afios, adaptando las
estrategias segun la diversidad de localizacion del tumor para mejorar
los resultados clinicos y personalizar el seguimiento.

Intensificar las estrategias de cribado y formacion continua de los
profesionales de salud para reconocer precozmente los sintomas y
signos del colangiocarcinoma, especialmente en mujeres mayores de
60 afos, y promover la investigacion de factores de riesgo y
caracteristicas clinicas especificas que podrian llevar a intervenciones
mas efectivas.

Establecer un manejo integral de patologias biliares crénicas como la
colangitis esclerosante primaria, la hepatitis viral crénica, y la colestasis
cronica, utilizando un enfoque multidisciplinario que incluya
hepatélogos, gastroenterdlogos, y oncélogos para mejorar la
prevencion y tratamiento del colangiocarcinoma.

Recomendar el uso sistematico de la ecografia para la evaluacion
inicial en pacientes con sospecha de colangiocarcinoma debido a su
alta sensibilidad para detectar anomalias como la dilatacion de las vias
biliares, facilitando diagnésticos tempranos y permitiendo
intervenciones mas oportunas que pueden mejorar significativamente
el prondstico.

Aconsejar la utilizacion de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica como opcidn terapéutica prioritaria en el tratamiento de
pacientes diagnosticados con colangiocarcinoma, evaluando cada
caso individualmente para determinar la mejor estrategia terapéutica
basada en la prevalencia y eficacia demostrada del procedimiento.
Prestar especial atencibn a los hallazgos histopatolégicos,
particularmente el predominio de adenocarcinomas y carcinomas de
células escamosas en pacientes con colangiocarcinoma, para influir en
las decisiones terapéuticas y pronosticas y establecer protocolos de

seguimiento personalizados basados en el tipo histolégico del tumor.
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