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RESUMEN

Antecedentes: La obstruccion biliar de origen neoplasico ocupa el segundo
lugar por frecuencia después de la etiologia litidsica. La obliteraciéon mas las
manifestaciones subsecuentes llegan a perjudicar significativamente la
calidad de vida si no se toman medidas curativas o paliativas para
descomprimir la via biliar. Desde los afios 80 hasta la actualidad se
promueve el uso de endoprotesis metalicas como tratamiento paliativo.
Objetivo: Evaluar el impacto del uso de proétesis metéalicas en pacientes con
ictericia obstructiva de causa maligna. Método: Se realiz6 estudio de cohorte
retrospectivo que utilizé una muestra de 90 pacientes (49 hombres y 41
mujeres, edad media de 65,4 afios; margen entre 32-89 afios) con ictericia
obstructiva, atendidos entre enero del 2010 y diciembre del 2014, que fueron
tratados mediante colocacion de endoprotesis metélicas autoexpandibles. Se
valoraron las diferencias analiticas y la supervivencia de los pacientes tras la
colocacion de la prétesis. Analisis estadistico: Se emplearon la prueba de
Chi2, prueba t-Student, método de supervivencia Kaplan-Meier. Resultados:
Las causas de obstruccion fueron: adenocarcinoma pancreatico (43/90,
47,7%), colangiocarcinoma (30/90, 33,3%), ampuloma (13/90, 14,4%) y otros
(carcinoma de vesicula biliar y adenocarcinoma de duodeno, 4/90 4,4%). En
81,1% de la muestra, la media de descenso de bilirrubina total fue 7,8 mg/dl.
Siete (7,7%) pacientes tuvieron que ser reintervenidos. Se observd mayor
tasa de mortalidad segun la funcion supervivencia en hombres vs mujeres en
un periodo de 32 meses. El diagnéstico con mayor supervivencia fue el
colangiocarcinoma con una media aproximada de 32 meses. Conclusiones:
Se evidenci6 mejoria en clinica y valores analiticos posterior al
procedimiento. La colocaciébn de endoprétesis metalicas tiene impacto
positivo y debe ser opcién a considerar en pacientes con ictericia obstructiva
de origen maligno.

Palabras clave: colestasis, via biliar, obstruccion biliar maligna, ictericia

maligna, stent metalico, endoproétesis autoexpandible
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ABSTRACT

Background: The biliary obstruction due to neoplastic causes occupies
second place in frequency after lithiasic etiology. The obliteration plus
subsequent complications significantly impair quality of life, unless curative or
palliative measures are taken to decompress the biliary tract. However, many
patients are not amenable to curative resection. Since the late 80s to the
present, the use of self-expanding metal stents is promoted as palliative
treatment of this condition. Objective: Evaluate the impact of using metal
stents in patients with malignant obstructive jaundice. Method: We
conducted a retrospective cohort study on a sample of 90 patients (49 males
and 41 females, mean age 65,4 years; range between 32-89 years old) with
malignant obstructive jaundice, attended between January 2010 and
December 2014, and were treated by placement of self-expanding metal
stents. The analytical differences and survival of patients were valued after
placement of the prosthesis. Statistical analysis: The Chi square tests,
Student’s t-test, method of Kaplan-Meier survival were used. Results:
Causes of obstruction were: pancreatic adenocarcinoma (43/90, 47,7%),
cholangiocarcinoma (30/90, 33,3%), ampullary carcinoma (13/90, 14,4%),
and others (gallbladder carcinoma and adenocarcinoma of the duodenum,
4/90, 4,4%). In 81,1% of the sample, the mean decrease of total bilirubin was
7,8 mg/dl. Seven (7,7%) patients required reoperation. Higher mortality was
observed in men vs women in a mean period of 32 months. The diagnosis
with better survival was cholangiocarcinoma with an average of
approximately 32 months. Conclusions: Improvement was observed in
clinical and laboratory values after the procedure. The placement of metallic
stents has positive impact and should be an option to consider in patients
with obstructive jaundice of malignant origin.

Keywords: cholestasis, biliary tract, malignant biliary obstruction, malignant

jaundice, metal stent, self-expandable endoprosthesis.
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INTRODUCCION

Se define como ictericia obstructiva al sindrome clinico que se produce como
consecuencia de la colestasis, es decir, la interrupcién o la dificultad al flujo
de bilis en cualquier punto de la via biliar. Los desoérdenes colestasicos
pueden dividirse entre aquellos que afectan el arbol biliar intrahepético, y los
que afectan la via biliar extrahepética, sean estas patologias obstructivas

propiamente dichas, como inflamatorias, infiltrativas o compresivas.!

La obstruccion de la via biliar es un problema frecuente en la practica clinica
y quirdrgica. De acuerdo a datos estadisticos en Estados Unidos la
incidencia de obstruccion biliar maligna es de aproximadamente 5 casos por
cada 1000 habitantes, siendo su morbilidad y mortalidad dependientes de la
condicion que causa la obstruccion.22 En Guayaquil, segun datos obtenidos
de SOLCA, en el afio 2010 las neoplasias de pancreas, de vias biliares y
vesicula biliar alcanzaron una incidencia de 3.1, 1 y 0.8 casos por cada

100.000 habitantes, respectivamente.2®

Asi, la obstruccibn de origen neoplasico ocupa el segundo lugar por
frecuencia después de la etiologia litidsica.'® 27 Puede deberse a infiltracion
tumoral directa, compresion extrinseca o por inflamacion adyacente. Entre
las patologias mas frecuentes se encuentran: tumores pancreaticos,
ampulomas, tumores primarios hepaticos, de la via biliar y enfermedad
metastasica hepatica parenquimatosa e hiliar compresivaz 3 17 que
corresponden al 2% entre todos los tipos de canceres y representan
aproximadamente 80.000 nuevos casos de neoplasias y 58.000 muertes

anuales en los Estados Unidos.* 24

La obliteracion biliar mas las manifestaciones subsecuentes llegan a
perjudicar de manera significativa la calidad de vida, a menos que se tomen
medidas curativas o paliativas para descomprimir la via biliar.® * Sin

embargo, muchos de los pacientes con tumores primarios o metastasicos no



son susceptibles de reseccion curativa.® 7 8 Ademas, esta condicion puede
impedir el uso de agentes quimioterapéuticos, por aumento de la toxicidad o
debido que requieren del metabolismo hepatico para su excrecion.'® Desde
finales de la década de los 80 hasta la actualidad se promueve el uso de
prétesis auto-expandibles de la via biliar como tratamiento paliativo de la

ictericia obstructiva de causa maligna.® 1© 11 12 25

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 estudio cohorte retrospectivo con una muestra de 90 pacientes
(49 hombres y 41 mujeres, edad media de 65,4 afios; margen entre 32-89
afos) con ictericia obstructiva de etiologia maligna, atendidos en el Hospital
regional del IESS Dr. Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de Guayaquil,
entre enero del 2010 a diciembre del 2014, y que fueron tratados mediante
colocacién de endoproétesis metalicas autoexpandibles.

Fueron criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres mayores de 30 afios.

e Presencia de prurito, ictericia y/o dolor en hipocondrio derecho;
diagndstico de colangitis al momento del ingreso.

e Neoplasias malignas que obstruyan la via biliar, diagnosticadas por
tomografia computarizada, ecografia, ecoendoscopia,
colangioresonancia. (Cancer de cabeza de pancreas, ampuloma,
cancer de la via biliar principal, cAncer de vesicula biliar, compresion
extrinseca por ganglios neoplasicos o linfoma).

e Elevacion de enzimas colestasicas: bilirrubina total a predominio de
bilirrubina directa, fosfatasa alkalina, GGT, AST, ALT, leucocitos.

Se excluyeron a los pacientes que presentaban ictericia obstructiva de

etiologia no maligna o colocacion previa de protesis metalicas.

Se recolecto datos a través de la revision de historias clinicas y examenes
de laboratorio pre y post colocacion de protesis metalicas autoexpandibles.

Todas las protesis fueron colocadas mediante colangiopancreatografia



retrograda endoscopica (CPRE), colocandose una media de 1 y en ciertos
casos 2 proétesis metalicas por procedimiento.

Tras la colocacion de la protesis, se valoraron las diferencias analiticas en
los valores de laboratorio y la supervivencia de los pacientes. Fueron
utilizados para el analisis los siguientes datos recogidos de la historia clinica:
edad, sexo, diagnostico histopatologico, manifestaciones clinicas vy
diagndstico de colangitis al ingreso, valores de laboratorio previo a la
colocacion de la protesis (bilirrubina total y directa, fosfatasa alcalina, GGT,
AST, ALT, leucocitos), fecha de colocacion de la protesis (todas metélicas),
valores de laboratorio posterior a la colocacién de la protesis (bilirrubina total
y directa, fosfatasa alcalina, GGT, AST, ALT, leucocitos) obtenidos en una
media de 12 dias (margen entre 1 a 96 dias) posterior al procedimiento,
complicaciones (persistencia de colangitis o desarrollo de la misma post
procedimiento), numero de stents colocados, fecha de fallecimiento o fecha

de la dltima revision.

La tabulacion de datos obtenidos, la elaboracion de tablas y gréaficos se

realizé con ayuda de los programas Microsoft Excel 2010 y SPSS v22.0.

Método estadistico: Se emplearon las siguientes herramientas, para medir
variables cuantitativas: la prueba t-Student y varias formulas en hoja de
calculo Excel (MIN, MAX, Average, Frecuency). Para variables cualitativas:
prueba chi?, y como medidor de superviviencia el método de supervivencia
Kaplan-Meier con su grafico respectivo, que abarca desde la fecha de

colocacién de la endoproétesis hasta el fallecimiento o Gltimo seguimiento.

RESULTADOS

Fueron estudiados un total de noventa pacientes, de los cuales 49 (54,4%)
fueron hombres y 41 (45,5%) fueron mujeres. La edad media fue 65,4 afios
con un rango de 32 a 89 afos de edad. La media de edad en hombres fue
de 66,5 afos (rango entre 32-89 afos) y en mujeres de 64 afios (rango entre
34-83 afos). (Tabla 1)



Con respecto a la frecuencia de las patologias en este estudio se encontré
en primer lugar al adenocarcinoma de cabeza de pancreas con 43 casos
(47,7%), seguido del colangiocarcinoma con 30 casos (33,3%), ampuloma
13 casos (14,4%) y otras neoplasias como el carcinoma de vesicula biliar y
adenocarcinoma de duodeno con 4 casos (4,4%) (Grafico 1). De 59
pacientes, 17 (29%) ingresaron con diagnostico de colangitis, mientras el
resto de pacientes (71%) ingresaron por sintomatologia especifica de
obstruccion biliar (ictericia, prurito, dolor abdominal, nduseas y vomito,

anorexia, pérdida de peso, coluria).

Posterior a la intervencion, el 83% de los pacientes se mantuvieron
asintomaticos (p=0.1271). El resultado de las diferencias analiticas en los
valores de laboratorio fue el siguiente: bilirrubina total previo a la colocacién
del stent: 14,21 mg/dl y posterior a la colocacion del stent: 6,45 mg/dl, con
una media de disminucién de 7,8 mg/dl (p=0.038). Bilirrubina directa pre-
stent: 11,56 mg/dl y post-stent: 4,35 mg/dl con una media de disminucién de
7,2 mg/dl (p=0.008). Fosfatasa alcalina pre-stent: 706,73 UI/L y pos-stent:
362,18 UI/L con media de disminucion de 344,55 Ul/L (p=0.007). Promedio
de GGT previo a la colocacion del stent: 659,66 UlI/L y posterior a la
colocacion del stent: 313,57 UI/L con una media de disminucién de 346 Ul/L
(p=0.661). Valor de AST pre-stent: 158 UI/L y pos-stent: 78,70 UI/L con una
media de disminucion de 79,3 UI/L (p=0.105), ALT pre-stent: 155 UI/L y pos-
stent: 71,86 UI/L con una media de disminucion de 83,14 Ul/L (p=0.378).
Leucocitos pre-stent: 11,200 x uL y pos-stent: 10,600 x uL media de
disminucién de 0,6 (p=0.205) (Tabla 2); datos que se obtuvieron en un
promedio de 12 dias (intervalo entre 1 a 96 dias) posterior a la realizacion
del procedimiento.

Del total de pacientes, se presentaron 10 casos de colangitis posterior a la
colocacién de la protesis (p=0.1271). Hubo 7 reintervenciones luego del
procedimiento, en un promedio de 14 meses posterior a la colocacion del

primer stent metalico.



En este estudio, la supervivencia global en orden de mejor pronostico fue
para el colangiocarcinoma (32 meses), segundo lugar cancer de pancreas
(18 meses), tercer lugar ampuloma (8 meses) y en cuanto al grupo 4 (otros
tumores: carcinoma de vesicula biliar y adenocarcinoma de duodeno) se
observo una media de supervivencia de 8 meses (Grafico 2). Segun el sexo,
se observo mortalidad aumentada en hombres vs mujeres en un periodo de

32 meses segun la funcién supervivencia (Grafico 3).

DISCUSION

La ictericia obstructiva es un sindrome clinico que se produce como
consecuencia de la colestasis. Los desérdenes colestasicos pueden dividirse
entre aquellos que afectan el arbol biliar intrahepatico, y los que afectan la
via biliar extrahepatica.* ?*

En nuestro estudio, valoramos 90 pacientes con obstruccion biliar de origen
maligno, encontrandose como principal causa el cancer de cabeza de
pancreas (47,7% de los casos), seguido del colangiocarcinoma (33,3% de
casos). Estos datos concuerdan con lo reportado en otros estudios, analisis
realizados por Chalya et al. y Nizamuddin et al., con 116 y 71 pacientes cada
uno, identificaron al carcinoma de cabeza de pancreas como la causa mas
frecuente  de obstruccion maligna de la via biliar (64,7% y 42,2%
respectivamente), seguido del colangiocarcinoma (11,8% y 7%
respectivamente).™® 141’

Por su lado, Verma et al.,, en su estudio con 110 pacientes, definié al
carcinoma de cabeza de pancreas (33,6%) como primera causa, mientras
gue el colangiocarcinoma (3,6%) ocup6 el cuarto lugar luego del carcinoma
de vesicula (18%) y ampuloma (5,4%)."* Entre los tumores metastasicos, los
mas comunes relacionados con obstruccion biliar en orden de frecuencia son

las metastasis de cancer gastrico, colon, mama y pulmoén.®

Acorde a la literatura el 90% de las ictericias de origen maligno se observan

a partir de los 50 afios de edad, y afecta mayoritariamente a las mujeres.*®



En este estudio 54,4% de los pacientes fueron de sexo masculino, con un

promedio de 65,4 afios y edades comprendidas entre los 32 a 89 afos.

Entre los hallazgos de laboratorio en todos los pacientes se encontré el
aumento sostenido de las enzimas indicadoras de colestasis (bilirrubina total,
con predominio de bilirrubina directa, GGT, fosfatasa alcalina). Es
caracteristico el aumento de fosfatasa alcalina sérica, enzima que como se
conoce, se encuentra en el epitelio del conducto biliar y en la membrana de
los canaliculos de los hepatocitos.? 23

Posterior a la colocacion de las protesis, se evidencid una reduccion
significativa de los valores, con una media de disminucién de bilirrubina total,
fosfatasa alcalina y GGT de 7,8 mg/dl, 344,55 mg/dl y 346 mg/dl,
respectivamente. Estos datos concuerdan con los expuestos por otros

estudios a nivel mundial.*®%°

La colangitis definida como el conjunto de signos y sintomas debidos a
infeccion bacteriana que complica la obstrucciéon de la via biliar. Este
concepto hace referencia a las dos condiciones necesarias para el desarrollo
de esta patologia: la presencia de bacterias en la bilis junto a un aumento de
la presién intrabiliar por obstruccién.* ? En este estudio, 17 de 59 pacientes
fueron ingresados con diagndstico de colangitis, mientras que 10 del total de
pacientes presentaron colangitis como complicacion posterior al
procedimiento. En otros analisis como el de Giattile et al., con 35 pacientes
se reporté a 4 pacientes que desarrollaron colangitis como complicacién.®

Se observé que 40 de los pacientes que se mostraron asintomaticos post
colocacién de stent, habian ingresado con sintomas especificos de ictericia

obstructiva (ictericia, dolor, anorexia, pérdida de peso, coluria).

El pronéstico en base a la supervivencia en meses fue favorable en primer
lugar para el colangiocarcinoma (32 meses), seguido cancer de pancreas
(18 meses), tercer lugar para el ampuloma (8 meses) y en cuanto al grupo 4

(otros tumores) también se observo una supervivencia media de 8 meses.
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De acuerdo con otros articulos de la literatura, el tumor de Klatskin, o
colangiocarcinoma hiliar, alcanza un prondstico negativo con alta mortalidad
en el primer afio una vez realizado el diagnéstico, en comparaciéon con el
estudio de Giattli et al, donde obtuvieron una sobrevida de
aproximadamente 7 meses posterior a la colocaciéon del stent, y en
comparaciéon con nuestro reporte en donde los pacientes con este
diagnostico  alcanzaron una  sobrevida de hasta 11 meses

aproximadamente.? 202329

La paliacion eficaz y duradera de la ictericia obstructiva de etiologia maligna
es una prioridad para alcanzar mejoria tanto en la calidad de vida y
prolongar la supervivencia. El método paliativo de eleccion estara
determinado por las preferencias del paciente, la ubicacion de la estenosis y

el tiempo de supervivencia estimado.® %

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La colocacién de endoprétesis metélicas en la via biliar es un método seguro
y eficaz para lograr un tratamiento paliativo en los pacientes con ictericia
obstructiva secundaria a tumores Dbiliopancreaticos, siendo el
colangiocarcinoma la neoplasia con mayor supervivencia acorde a este

estudio y el cancer de pancreas el de mayor prevalencia en nuestro medio.

Estamos de acuerdo con la necesidad de realizar estudios prospectivos,
controlados, para definir la supervivencia global en nuestra poblacién, qué
tipo de pacientes son candidatos ideales a los diferentes métodos de drenaje

y definir el aspecto costo-beneficio en un pais en desarrollo como el nuestro.

Concluimos gue, aunque no es el Unico método existente, la colocacion de

protesis metalicas es un método de eleccion como terapia paliativa de la



ictericia obstructiva maligna que por varias razones muchas veces no es
susceptible a tratamiento quirdrgico ni quimioterapéutico, no soélo por
disminuir eficientemente la sintomatologia, los niveles de bilirrubinas total,
directa y fosfatasa alcalina, sino también por mejorar el estado general del
paciente asi como su calidad de vida con perspectivas de sobrevida

aceptables.

En relacion a estas conclusiones realizamos las siguientes
recomendaciones:

e La colocacién de endoprétesis metdlicas tiene impacto positivo y debe
ser opcion a considerar en pacientes con ictericia obstructiva de
origen maligno.

e Recomendamos realizar estudios prospectivos multicéntricos con
mayor numero de pacientes para mejorar la evidencia estadistica

sobre este tema en nuestro pais.
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TABLA 1

Poblacion total = 90

VARIABLE PROMEDIO (RANGO)
EDAD 65,4 (32-89) afios
SEXO
MASCULINO 66,5 (32-89) afos n=49 (54,4%)
FEMENINO 64 (34-83) afios n=41 (45,5%)
DIAGNOSTICO PORCENTAJE FRECUENCIA
CA DE PANCREAS 47,7% 43
COLANGIOCARCINOMA 33,3% 30
AMPULOMA 14,4% 13
OTROS 4,4% 4
Tabla 1. Datos generales
TABLA 2
LABORATORIO PRE-STENT POST-STENT p=
BILIRRUBINA TOTAL | n=72 (80%) 14,21 (0,7-37,98) | 6,45(0,5-25,78) [n=73(81,1%) [.038
BILIRRUBINA DIRECTA |n=72 (80%) 11,56 (0-34,46) 4,35 (0-20,89) [n=73(81,1%) |.008
FOSFATASA
n=56 (62,2%) | 706,73 (116-2083) | 362,18 (45-1804) |n=55 (61,1%) |.007
ALCALINA
GGT n=58 (64,4%) | 659,66 (35-2973) | 313,57 (33-1856) |n=51 (56,6%) |.661
AST (GOT) n=73 (81%) 158 (22-551) 78.70 (16-330) [n=69 (76,6%) |.105
ALT (GPT) n=71 (78,8%) 155 (19-650) 71.86 (14-297) |[n=68 (75,5%) |.387
LEUCOCITOS n=74 (82,2%) | 11,2 (2,4-41,97) 10,6 (2,7-30,56) [n=75 (83,3%) [.205

Tabla 2. Resultados de laboratorio pre y post colocacion de prétesis

metélicas.
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Gréfico 1. Frecuencia de neoplasias
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Funciones de supervivencia
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Grafico 2. Curva de Kaplan-Meier en funcién de supervivencia en meses

con respecto al diagnostico.
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Supervivencia acumulada
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