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RESUMEN

Introduccion: Los tumores biliopancreaticos son poco frecuentes y se asocian a
alta mortalidad y mal pronéstico.

Objetivo: Describir a los pacientes con tumores malignos del segmento
biliopancreatico.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal con
componente analitico, de los pacientes con diagnostico de tumores malignos del
segmento biliopancreatico atendidos en el Instituto de Gastroenterologia entre
2017 y 2019. Se determinaron variables sociodemograficas, clinicas vy

endoscopicas de interés.
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Resultados: La muestra del estudio fue de 107 pacientes; de ellos 57 (53,3 %) del
sexo femenino y 68 tenian entre 50 a 69 afios de edad. Predomind la ictericia
(93,5 %) y el diagnéstico de colangiocarcinoma (45,7 %). El diagndstico se realiz6
por lo general en un periodo menor de 3 meses (90,7 %) y predominé la
afectacién ganglionar (47,7 %). El tratamiento mas empleado fue la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) con esfinterotomia y
colocacion de prétesis biliar (95 casos). Existié relacion estadisticamente
significativa entre la localizacidon del tumor y su extension tumoral: los tumores
del pancreas se asociaron con la invasién vascular, los de vias biliares lo hicieron
con la toma ganglionar y las metastasis, y los de ampolla de Vater escasamente
se extendieron a otras localizaciones. Es 8 veces mas probable que el tumor se
haya extendido a los vasos sanguineos, y 6 veces mayor el riesgo de metastasis
cuando el diagnéstico se realiza 3 meses después de aparecer los sintomas.
Conclusiones: En esta serie predominé el sexo femenino, el grupo de 50 a
69 afios y el sindrome colestasico. Los tumores de la via biliar fueron los mas
frecuentes. Por lo general, el diagnodstico se realizé a los 3 meses de
comenzados los sintomas. La extension del tumor a otras estructuras esta
relacionada con su localizacién y el tiempo de evolucion de los sintomas. El
tratamiento principal fue la CPRE con colocacién de endoprotesis biliar.
Palabras clave: tumores biliopancreaticos; colangiocarcinoma;

colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, extension tumoral.

ABSTRACT

Introduction: Biliopancreatic tumors are rare and are associated with high
mortality and a poor prognosis.

Objective: To describe the behavior of patients with malignant tumors of the
biliopancreatic segment at the Institute of Gastroenterology between 2017 and
2019.

Methods: It has been carried out an observational, descriptive, cross-sectional,
prospective, case series study of patients diagnosed with malignant tumors of
the biliopancreatic segment. Sociodemographic, clinical and endoscopic

variables of interest were determined.
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Results: The study sample was 107 patients: 53.3% female and 68 cases
between 50 and 69 years old. Icterus and the diagnosis of cholangiocarcinoma
predominated (45.8%). The diagnosis was made in the majority of cases in a
period of less than 3 months (90.7%), presenting lymph node involvement
(47.7%). The most widely used therapeutic approach was endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) with sphincterotomy and biliary prosthesis
placement (95 cases). There was a statistically significant relationship between
the location of the tumor and its tumor extension as well as the time of evolution.
Conclusions: In this series, the female sex between 50 and 69 years prevailed
with clinical manifestations of cholestatic syndrome. Bile duct tumors were the
most frequent. In most cases, the diagnosis was made in less than 3 months with
variable tumor extension depending on its location. ERCP with biliary stent
placement was the most widely used therapeutic approach.

Keywords: biliopancreatic tumors; cholangiocarcinoma; endoscopic retrograde

cholangiopancreatography, tumor extension.
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Introduccion

Los tumores biliopancreaticos malignos son poco frecuentes, y representan
menos del 2 % de todos los canceres; la sobrevida alcanza entre los 6 y 12 meses
después del diagndstico que por lo general es tardio, pues suele realizarse
cuando el paciente presenta ictericia obstructiva. El sexo femenino suele ser el
mas afectado, principalmente en el carcinoma de la via biliar.(") El 90 % de los
pacientes supera la edad media con un pico entre 70 y 75 afios y la muerte se
relaciona con la diseminacion local y a distancia, los efectos de la obstruccién
biliar y la colangitis recurrente que llevan a insuficiencia hepatica y renal.@

El carcinoma ampular (ampuloma), cancer de pancreas, colangiocarcinoma y
cancer de vesicula son las causas mas comunes de obstruccion del arbol biliar.

La cirugia es el tratamiento de eleccién en estos pacientes, pero solo el 20 % de
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los casos son resecables en el momento del diagnostico. Los pacientes con
tumores no operables tienen mal prondstico en términos tanto de supervivencia
como de calidad de vida.34% El presente estudio se propone describir las
caracteristicas de los pacientes con tumores malignos del segmento

biliopancreatico atendidos en el Instituto de Gastroenterologia.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal con componente
analitico en el que se estudiaron 107 pacientes adultos con diagndstico de
tumores malignos del segmento biliopancréatico atendidos en el Instituto de
Gastroenterologia en el periodo 2017-2019.

Se analizaron las variables siguientes: edad, sexo, manifestaciones clinicas,
tiempo de evolucion de la enfermedad, localizacion anatémica del tumor,
extension tumoral, asi como la conducta terapéutica indicada a cada paciente.
De todos los pacientes estuvo disponible la informacién clinica, los resultados
de los estudios endoscépicos (colangiopancreatografia retrograda endoscépica
[CPRE]) e imagenoldgicos (ecografia, ultrasonido endoscopico y tomografia
multicorte), asi como su evolucién posterior.

El caracter maligno de las lesiones se evalu6 mediante estudio histopatolégico
por citologia exfoliativa de la via biliar durante la CPRE, puncidn por aspiracion
con aguja fina (PAAF), o presencia de metdstasis en el momento del diagnéstico
0 en su seguimiento posterior (no menos de 3 meses); en el caso de los
pacientes con criterio de tratamiento quirdrgico se tomd como referencia el
resultado histolégico de la pieza quirurgica.

Se aplico la prueba Ji cuadrado (x?) de independencia para determinar la relacién
de dependencia entre la localizacion y la extension tumoral; y el estadistico
exacto de Fisher para el analisis del tiempo de evolucion de los sintomas y la
extension tumoral.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentaje,
mientras que para las cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central.
Todos los pacientes expresaron su consentimiento para la realizacion de la

investigacion y para los estudios endoscopicos respectivos. El protocolo de esta
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investigacion fue revisado y aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de

Etica de la Investigacion del Instituto de Gastroenterologia.

Resultados

En el estudio se incluyeron 107 pacientes con diagndstico de tumores malignos
del segmento biliopancreatico. Hubo 57 pacientes del sexo femenino (53,3%), y
50 pacientes masculinos (46,7 %). Predominé el grupo de edad comprendido
entre 50 a 69 afios con un total de 68 casos (63,5 %), seguido por el de 70 afios
0 mas, con 34 casos (31,8 %). El grupo que menos casos reporté fue el de 19 a
49 afios, con 5 pacientes (5 %). En las mujeres diagnosticadas la edad promedio
fue de 64 afios, ligeramente mas jévenes que los hombres que tuvieron una edad
media de 67 afnos.

La manifestacion clinica mas frecuente fue la ictericia que se presentd en
100 casos (93,5 %), seguida de la coluria, la acolia o hipocolia y el prurito con un
81,3%, 67,3% y 58,9 %, respectivamente, todas ellas manifestaciones del

sindrome colestdsico (Fig. 1).
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Fig. 1 - Distribucion de pacientes con tumores malignos biliopancreaticos segun las

manifestaciones clinicas. Instituto de Gastroenterologia, 2017-2019.
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En relacion con el tiempo de evolucion predominaron los pacientes que tenian
3 meses 0 menos, con 97 casos (90,7 %), mientras que el 9,3 % tenian mas de
3 meses de evolucién de la enfermedad.

El colangiocarcinoma fue el tumor que se diagnosticé con mayor frecuencia:
49 casos (45,7 %). La localizacion mds frecuente fueron las vias biliares
perihiliares con 25 pacientes, y fueron el tipo | y el tipo IV los mas encontrados
segun la clasificacion de Bismuth Corlette para un 40% y 32%,
respectivamente.® De los colangiocarcinomas en general los de localizacion
extrahepdatica distal ocuparon la segunda posicion en frecuencia con
22 pacientes y los intrahepaticos la tercera con solo 2 afectados.

Los tumores de pancreas ocuparon el segundo lugar de todos los tumores
biliopancreaticos, con 40 pacientes afectados; de ellos el 87,5 % se localizaba en
la cabeza del 6rgano, el 10 % en el cuerpo y solo un paciente lo presenté en la
cola. La ampolla de Vater ocupé el tercer lugar en las localizaciones de estos

tumores, con 16 casos (14,9 %), 2 pacientes tuvieron tumores en la vesicula biliar
(Fig. 2).

Tumores en
vesicula biliar Colangiocarcinomas
(2; 1,9 %) (49; 45,8 %)
| l 1
Ampuloma (16; 14,9 %) —» Intrahepatico  Perihiliar  Extrahepatico
— T (2; 4,1 %) (25; 51 %) distal
(22; 44,9 %)

Tumores en pancreas (40; 37,4 %)

|
| |
Cabeza Cuerpo Cola

(35; 87,5%) (4; 10 %) (1;2,5%)

Fig. 2 - Distribucion de pacientes con tumores malignos biliopancreaticos segun la

localizacion anatomica del tumor. Instituto de Gastroenterologia, 2017-2019.

Segun la extensidén de los tumores biliopancreaticos se observd que predominé

la afectacion ganglionar con 51 casos (47,7 %); mientras que las metdstasis a
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distancia aparecieron en 34 pacientes (31,8 %). La menos frecuente fue la
invasion vascular con 15 casos (14 %).

En relacion con la conducta tomada con los pacientes con tumores
biliopancreaticos, se pudo observar que a 95 casos (88,8 % del total) se le realiz6
la CPRE con esfinterotomia y colocacion de prétesis biliar, solo en un caso se
realizo drenaje biliar. Al 24,3 % de los pacientes se les realizd tratamiento
quirdrgico con intencién curativa.

La localizacién del tumor y la extensién a estructuras vecinas o a distancia
mostraron una asociacion significativa; de este analisis se excluy6 a los tumores
de vesicula porque solo aportaron 2 casos. Los tumores situados en la ampolla
de Vater tuvieron una incidencia de invasion vascular, afectacion ganglionar y
metdastasis inferior. Los tumores de pancreas presentaron una afectacion
ganglionar y metastasis inferior, pero la invasién vascular fue superior. Los
tumores de las vias biliares mostraron una afectacion ganglionar y metastasis
superior, mientras la invasion vascular fue inferior (Tabla 1).

El tiempo de evolucion y la extension del tumor se asociaron de forma
significativa con la presencia de metastasis y la invasion vascular en los casos
con un tiempo de evolucién menor de 3 meses. La afectacién ganglionar también

tuvo valores superiores en este periodo, pero no fueron significativos (Tabla 2).

Tabla 1 - Pacientes con tumores malignos biliopancreaticos segun la localizacion del
tumor y su extensién a estructuras vecinas o a distancia. Instituto de
Gastroenterologia, 2017-2019

Afectacion Metastasis a
ganglionar distancia Invasion vascular Total
Localizacién
Si No Si No Si No
No. (%) | No. (%) No. (%) No. (%) | No.(%) | No.(%) | No. (%)
Cn:polla de 3(188) | 13(81,3) | 1(63) | 15(93,8) | 0(0,0) | 16(100) | 16 (100)
ater
Pancreas 18(45,0)| 22(55,0) | 10(25) 30 (75) 12(30) | 28(70) | 40(100)
Vias biliares |28 (57,1) | 21(42,9) | 21 (42,9) | 28 (57,1) | 3(6,1) |46(93,9)| 49 (100)
Total 49 (46,7) | 56 (53,3) | 32(30,5) | 73(69,5) |15 (14,3)]90 (857)| 105 (100)
Prueba de ji Valor (7,215); 2 gl; | Valor (8,543); 2 gl; sig. | Valor (13,400); 2 gl;
cuadrado (x?) sig. p=0,027 p=0,014 sig. p=0,001

Leyenda: gl: grados de libertad; sig.: significacion estadistica.

Aparecen las frecuencias absolutas (frecuencia relativa en porcentaje %).
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Tabla 2 - Pacientes con tumores malignos biliopancreaticos segun el tiempo de

evolucion de los sintomas y la extension del tumor. Instituto de Gastroenterologia,

2017-2019
Afectacion ganglionar | Metastasis a distancia | Invasién vascular
Tiempo de evolucién Si No Si No Si No
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) | No.(%) | No. (%)
3 meses 0 menos 44 (45,4) | 53 (54,6) | 27(27,8) | 70(72,2) |10(10,3) |87 (89,7)
Mas de 3 meses 7 (70) 3(30) 7(70) 3(30) 5(50) | 5(50)
Total 51(477) | 56(52,3) | 34(31,8) | 73(68.2) | 15(14) | 92 (86)
Eztsgﬁgfo exacto sig. p=0,124 sig. p=0,011 sig. p=0,005

Leyenda: sig.: significacion estadistica.

Aparecen las frecuencias absolutas (frecuencia relativa en %)

El célculo del odds ratio (OR) para comparar la ocurrencia de metastasis en los
grupos de pacientes definido por el tiempo transcurrido desde el comienzo de
los sintomas hasta el momento del diagndstico fue de 8,7 (IC al 95 % [2,14-35,34])
a favor del grupo que tuvo un diagndstico precoz, lo que significa que es 8 veces
mas probable que el tumor haya invadido los vasos sanguineos cuando el
diagndstico se realiza 3 meses después del comienzo de los sintomas, con
respecto a los pacientes que tienen menos de este tiempo de evolucion. Algo
similar ocurrié con las metastasis a distancia, con OR de 6,05 (IC 95 % [1,45-
25,11]), o sea, que es 6 veces mas probable que el tumor haya causado
metastasis cuando el diagndstico se realiza 3 meses después del comienzo de

los sintomas.

Discusion
En el estudio realizado por Montes de Oca Mejias y otros, el 62,7 % de los
pacientes con tumores malignos del segmento biliopancreatico fueron del sexo
masculino, lo que difiere con lo encontrado en el presente estudio donde el sexo
femenino fue el mas frecuente.® Sin embargo, Brizuela y otros describieron que
la mayoria de los pacientes con obstrucciones malignas del segmento

biliopancreético eran del sexo femenino.® Alonso y otros reportaron que el
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57,8 % de los pacientes con tumores de la via biliar eran del sexo femenino.(® En
otra investigacion realizada por Campuzano y otros donde se evaluaron las
lesiones malignas biliopancreaticas, estudiaron 34 pacientes femeninas de
56 pacientes en el estudio.()

Romaguera y otros refieren que la edad promedio de los pacientes con
diagnostico de colangiocarcinoma fluctia entre 50 y 70 afios, con ligero
predominio en hombres, para una relacion hombre-mujer de 1,3:1,0.®
Campuzano() reporta una edad promedio de 58,9 afios en los pacientes con
lesiones pancreatobiliares malignas y en el estudio de Montes de Oca Mejias™
predomind el grupo etario de 70-79 afos (34,6 %) al igual que en el estudio de
Brizuela® con un 29,8 % de los pacientes con obstruccién maligna de la via biliar.
Otros autores refieren que la edad media de diagnéstico esta comprendida en
60-69 afnos, con predominio de varones en relacion 1,3 a 1 respecto a las
mujeres.®® En la investigacion realizada por Cabrera y otros, donde
caracterizaron a los pacientes con cancer pancreatico avanzado predominaron
los del grupo de edades de 66-81 afios (45,4 %) y el sexo masculino (63,6 %).(1?
En resumen, los estudios realizados coinciden con esta serie en que los tumores
del segmento biliopancreatico son mas frecuentes después de la tercera edad.

En un estudio de cohorte sobre la neoplasia mucinosa papilar intraductal del
tracto biliar y el pancreas realizado en China,('" la edad media de los pacientes
con neoplasia del tracto biliar y neoplasia de pancreas fue de 55,2 afios y
56,4 afios, respectivamente. En ambos grupos predominaron los pacientes
masculinos (68 % y 62 %, respectivamente) y la manifestacién clinica mas
frecuente para ambos grupos de neoplasia fue el dolor abdominal (70 y 75 %)
seguido de ictericia y pérdida de peso, aunque no fueron estadisticamente
significativas cuando se compararon los dos grupos.

Otros estudios refieren ictericia, dolor abdominal y pérdida de peso como las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con neoplasia del
segmento biliopancreatico.*51213)

Las manifestaciones clinicas mas encontradas en la presente serie son la
ictericia, la coluria y la hipocolia o acolia, propios del sindrome colestasico y
caracteristicos del colangiocarcinoma, que es el tumor mas frecuente en el

presente trabajo.
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Estrella Diez y otros® estiman que solo el 10-20 % de los casos se diagnostican
en fase de resecabilidad o tumor localizado y Romaguera y otros,® en su
investigacion describieron que en las neoplasias de vias biliares extrahepaticas,
el diagndstico siempre se realizé después de 6 meses de haber comenzado los
sintomas, mientras que los mas precoces (menos de 3 meses luego de los
sintomas iniciales) predominaron en las neoplasias pancreaticas, con
35 afectados (70,0 %). Esto Ultimo coincide con los resultados de nuestra serie
donde predominé el tiempo de evolucién de las manifestaciones clinicas en
menos de 3 meses, lo que pudiera estar relacionado con que se trata de un
estudio realizado en un centro de tercer nivel donde se realiza este tipo de
diagndstico casi siempre de forma precoz.

Rivas y otros,('® en su estudio concluyeron que entre las neoplasias malignas del
segmento biliopancreatico, el cancer de cabeza de pancreas fue la enfermedad
maligna mas frecuente, seguido por el tumor de Klatskin y el ampuloma, al igual
que en el estudio de Montes de Oca Mejias y otros,® quienes reportaron que las
neoplasias malignas mds frecuentes fueron las de pancreas (45,3 %), seguido de
los colagiocarcinomas y el ampuloma. Solo hallaron 2 casos con neoplasia
maligna de vesicula biliar como ocurrié también en el presente estudio.

En la revision realizada por Pacheco,(® refiere que aproximadamente el 75 % de
las neoplasias pancreaticas se sitian en la porcion cefdlica de la glandula, lo cual
coincide con el presente estudio. En relacién con el colangiocarcinoma hiliar es
la neoplasia maligna de la via biliar mas frecuente, y represent6 hasta un 10 % de
todos los tumores hepatobiliares.('®)

Durante los ultimos 30 afos, parece que la incidencia de canceres de vias biliares
en los Estados Unidos estd aumentando. Este incremento puede deberse en
parte a un mayor reconocimiento del diagnéstico del cancer biliar, casos que
pueden haber sido previamente clasificados como cancer de origen
desconocido.(") La mortalidad global por colangiocarcinoma aumentd en todo
el mundo durante los periodos 2000-2004, 2005-2009 y 2010-2014, segun las
bases de datos de la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacién
Panamericana de la Salud para 32 paises seleccionados en Europa, América,
Asia y Oceania.('® Lo antes expuesto podria explicar el ligero predominio del

colangiocarcinoma en la presente serie.
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El colangiocarcinoma puede aparecer en cualquier punto del arbol biliar (desde
los canaliculos intrahepaticos hasta la ampolla de Vater). Es el segmento
perihiliar (zona de la confluencia de los conductos hepaticos principales) el mas
frecuentemente afectado, y representa entre un 40 y un 60 % del total. A este
subtipo se le denomina tumor de Klatskin (colangiocarcinoma hiliar).('9) Al
respecto, el presente estudio coincide con el realizado por Alonso y otros,® en el
cual el tipo 1 segun la clasificacion de Bismuth Colette fue la mas frecuente
(38,4 %).

Las neoplasias malignas de pancreas presentan en el momento del diagndstico
una baja resecabilidad (10-20 %), vinculada a una estricta seleccién
preoperatoria sobre la base de estudios imagenoldgicos, asi como la
laparoscopia estadificadora.(?021.22) En la investigacion realizada por Lépez
Penza y otros,?® donde se estudiaron 30 pacientes con tumores malignos de
pancreas, la extension extraglandular se observé como adenopatias regionales
en el 40 % de los casos; estas se asociaron en un 45 % con metastasis hepatica;
en 18 % con ascitis, y en 63 % con compromiso venoso. En el 10 % de los
pacientes existi6 concomitancia de ascitis y metastasis hepatica. El
compromiso venoso se observo en el 37 %.

En un estudio realizado por Rivas y otros('® en los casos con las neoplasias
malignas de la via biliar y el pancreas, se les realiz6 CPRE a cinco de los seis
casos de cancer de cabeza de pancreas, y se coloco protesis biliar, de los cuales,
dos casos requirieron derivacion biliodigestiva por obstruccién de la prétesis, a
cuatro casos se les indicé tratamiento paliativo y a un paciente se le realizé
drenaje biliar percutaneo por fracaso en el acceso al tumor por via endoscépica.
Asimismo, los tres casos de tumor de Klatskin terminaron en terapia paliativa por
progresion del tumor: a un caso se le pudo realizar CPRE, y a los otros dos casos
se les realiz6 drenaje biliar percutaneo. Otro estudio que aborda a los pacientes
con tumores pancreaticos refiere que en el momento del diagndstico hasta en el
80 % de los pacientes no se va a poder practicar la cirugia con intencién
curativa.@¥

Otra investigacion realizada en Peru, refiere que el cancer de la ampolla de Vater
debe ser diferenciado del cancer en la porcién cefalica del pancreas debido a que

el prondsticoy la factibilidad de una intervencidn terapéutica con criterio curativo
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son diferentes. Del 76,5 al 78 % de los pacientes con carcinoma de ampolla de
Vater tendran una posibilidad de resecabilidad comparados con un 22 % de los
pacientes con tumores cefdlicos de pancreas. Ademas, la sobrevida a los 5 afios
de los pacientes con carcinoma ampular resecado es de alrededor del 32 %,
incluso algunas series mencionan entre 40y 67 %, notablemente superior a la del
cancer de cabeza de pancreas que es de aproximadamente el 12 %.(2% En tanto,
segun el estudio realizado por Dominguez, % el 100 % de sus casos presentaron
colangiocarcinoma en etapas avanzadas de la enfermedad con un periodo de
duracion de las manifestaciones clinicas mayor de 6 meses, y cuya conducta fue
paliativa.

En el presente estudio se encontr6 relacion entre el tiempo de evolucién y la
extension del tumor, lo que pudiera explicarse con lo anteriormente expuesto. No
obstante, no hallamos otra investigacién que relacionara ambas variables de
forma explicita. Esto pudiera explicarse por la asequibilidad de los pacientes al
Sistema Nacional de Salud y la posibilidad de ser evaluados por la red de
gastroenter6logos en todo el pais. Ademas, se trata de un estudio realizado en
un centro de atencion terciaria donde se evaluan precozmente a los pacientes

sospechosos de este tipio de lesiones.

Conclusiones
En los pacientes con tumores malignos del segmento biliopancreatico
estudiados predominé el sexo femenino, el grupo de 50 a 69 afos y las
manifestaciones clinicas del sindrome colestasico. Los tumores de la via biliar
fueron los mas frecuentes. En la mayoria de los casos el diagnostico se realizo
en los primeros 3 meses de comenzados los sintomas. La extension del tumor a
otras estructuras esta relacionada con su localizacién y el tiempo de evolucién
de los sintomas. La CPRE con colocacién de endoproétesis biliar fue la conducta

terapéutica mas empleada.
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