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RESUMEN

El colangiocarcinoma perihiliar (pCCA), también conocido como tumor de Klatskin,
es un tipo de cancer poco frecuente y agresivo que afecta la confluencia de los conductos
hepaticos. Generalmente, su identificacion es tardia debido a su sintomatologia
imprecisa, que puede ser confundida con enfermedades benignas como el sindrome de
Mirizzi. La presencia de estas condiciones al mismo tiempo puede postergar el
diagnodstico adecuado del cancer y poner en riesgo el prondstico. Asi, se especifica la
situacion clinica, el diagndstico, el tratamiento y el prondstico de un caso de
colangiocarcinoma perihiliar enmascarado por colelitiasis, enfatizando la complejidad del
diagnodstico, las consecuencias terapéuticas y la relevancia de un enfoque
multidisciplinario.

Este caso demuestra la importancia de conservar un elevado indice de sospecha
en pacientes con ictericia obstructiva persistente, incluso si los estudios y sospechas
iniciales indican una causa benigna. Ademas, este reporte de caso actua como guia para
la toma de decisiones clinicas en situaciones parecidas, aportando a la bibliografia
médica con pruebas empiricas acerca de la coexistencia de enfermedades benignas y el

pCCA, sus complicaciones y alternativas de tratamiento.

Palabras clave: Colangiocarcinoma perihiliar, tumor de Klatskin, colelitiasis, sindrome

de Mirizzi, colestasis, quimioterapia paliativa.



ABSTRACT

Perihilar cholangiocarcinoma (pCCA), also known as Klatskin tumor, is a rare and
aggressive type of cancer that affects the confluence of the hepatic ducts. Its identification
is often delayed due to nonspecific symptoms, which can be mistaken for benign
conditions such as Mirizzi syndrome. The coexistence of these conditions may postpone
the correct cancer diagnosis and jeopardize the prognosis. This report details the clinical
presentation, diagnosis, treatment, and prognosis of a case of perihilar
cholangiocarcinoma masked by cholelithiasis, emphasizing the diagnostic complexity,
therapeutic implications, and the relevance of a multidisciplinary approach.

This case highlights the importance of maintaining a high index of suspicion in
patients with persistent obstructive jaundice, even when initial investigations suggest a
benign cause. Moreover, this case report serves as a guide for clinical decision-making
in similar scenarios, contributing to the medical literature with empirical evidence on the

coexistence of benign diseases and pCCA, its complications, and treatment alternatives.

Keywords: Perihilar cholangiocarcinoma, Klatskin tumor, cholelithiasis, Mirizzi

syndrome, cholestasis, palliative chemotherapy.



GLOSARIO
pCCA: Colangiocarcinoma perihiliar.
CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
CPTH: Colangiografia percutanea transhepatica.
TCMD: Tomografia computarizada multidetectora.
CRMN: Colangioresonancia magnética.
DBP: Drenaje biliar preoperatorio.
CEA: Antigeno carcinoembrionario.

CA19-9: Antigeno de carbohidratos 19-9.
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CAPITULO 1
1.1. INTRODUCCION

El colangiocarcinoma perihiliar (pCCA), o tumor de Klatskin, es una enfermedad
maligna que surge en la interseccion de los conductos biliares derecho e izquierdo
(Dondossola et al., 2020). Aproximadamente el 50-60% de todos los colangiocarcinomas
son caracteristicos y se distinguen por su manifestacion clinica insidiosa y su deteccion
tardia, lo que implica un pronéstico desfavorable.

Por otro lado, la colelitiasis es una enfermedad frecuente en la poblacién general
y suele presentarse con sintomas como dolor abdominal e ictericia (S. A. Khan et al.,
2012). No obstante, a veces, la presencia de ambas condiciones puede ocultar el
diagnodstico de colangiocarcinoma, demorando el tratamiento correcto y poniendo en
riesgo el prondstico del paciente (Nakeeb et al., 1996).

Este reporte de caso describe la presentacion clinica, el diagnéstico y el manejo
de un paciente con pCCA enmascarado por colelitiasis. Resalta la relevancia de
conservar un elevado indice de sospecha clinica y la utilizacion de técnicas diagndsticas
especificas para distinguir entre estas condiciones y lograr un diagnostico oportuno.
Asimismo, se discuten las implicaciones terapéuticas y el enfoque multidisciplinario
necesario para el manejo de esta patologia compleja.

Ademas, este reporte aporta informacién actualizada y relevante, basada en las
guias y estudios mas recientes sobre el pCCA, brindando un marco de referencia util

para mejorar la toma de decisiones clinicas y optimizar los resultados en los pacientes.



1.2. JUSTIFICACION

La necesidad de ampliar la comprensién clinica y profundizar en el conocimiento
de enfermedades que pueden enmascarar patologias graves respalda la elaboracion de
este informe de caso. La colelitiasis y sus complicaciones pueden ocultar o simular la
presencia de neoplasias malignas como el colangiocarcinoma perihiliar (pCCA), lo que
retrasa tanto el diagndstico como el inicio del tratamiento adecuado.

De esta manera, este reporte no solo contribuye a la comprensién clinica de como
una condicion benigna, como la colelitiasis, puede ocultar un pCCA, sino que también
ayuda a los profesionales de la salud a identificar estos casos de manera mas oportuna
y precisa. Es importante destacar que aproximadamente el 90% de los casos de
colangiocarcinoma son diagnosticados en etapas avanzadas, lo que limita
considerablemente las opciones terapéuticas, comprometiendo asi el prondstico y
supervivencia del paciente (llyas & Gores, 2013).

Ademas, este estudio aporta al enriquecimiento de la literatura médica al
suministrar datos empiricos que aportan datos significativos acerca de la coexistencia de
la colelitiasis y el colangiocarcinoma perihiliar, ademas de su tratamiento clinico y se
examinan elementos poco explorados acerca de la relacion entre estas dos condiciones,
lo que constituye un elemento crucial en la mejora del proceso de diagnostico y la
estrategia terapéutica.

El contenido y la metodologia empleados en este caso pueden ser utiles para el
desarrollo de guias de practica clinica y protocolos de diagnéstico que valoren la
deteccion temprana y la gestion adecuada de enfermedades como el pCCA,

especialmente en situaciones donde el diagndstico inicial no es preciso. Sin embargo, es



fundamental seguir investigando y documentando casos similares para el beneficio de la
comunidad médica y de los pacientes.

De esta manera, este trabajo no solo aporta evidencia clinica relevante, sino que
también aporta en las bases para mejorar las practicas médicas, lo cual es esencial
desarrollar protocolos mas eficaces, lo que puede traducirse en mejores resultados para

los pacientes y en una atencién mas eficiente.



1.3. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

1.3.1. Objetivo general:

Describir el cuadro clinico, diagndéstico y evolucion del paciente diagnosticado con

colangiocarcinoma perihiliar enmascarado por colelitiasis.

1.3.2. Objetivos especificos:

1. Analizar los factores de riesgo mas relevantes asociados al desarrollo del
colangiocarcinoma perihiliar.

2. Detallar los métodos diagnosticos utilizados para confirmar el colangiocarcinoma
perihiliar en el paciente.

3. Describir el tratamiento administrado y la respuesta del paciente al tratamiento y

su evolucion clinica.



CAPITULO 2

2.1. PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 58 afios que ingresd por presentar por primera vez un
cuadro de dolor abdominal en hemiabdomen superior de tipo célico de leve intensidad
que se irradia hacia el hombro derecho y habia comenzado dos semanas antes. El
cuadro se asociaba a ictericia generalizada, coluria y acolia, los cuales habian aparecido
ocho dias antes de su ingreso. El paciente no referia antecedentes personales ni
familiares relevantes, y negaba habitos toxicos.

En el examen fisico inicial, se observé ictericia en las esclerdticas y la piel, asi
como dolor a la palpacion en el epigastrio y el hipocondrio derecho con signo de Murphy
positivo. Los signos vitales estaban estables, sin presencia de edemas ni alteraciones
neurologicas.

Los estudios de laboratorio mostraron un aumento significativo de las pruebas de
funcién hepatica, con hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina directa, lo que
sugeria un patrén colestasico. La ecografia abdominal reveld una dilatacion del colédoco
(9.6 mm) y la presencia de un calculo en la vesicula biliar de 3cm, impactado en el cuello
vesicular, ademas de hepatomegalia con aumento de tamario del I6bulo derecho.

El diagnostico inicial revel6 un sindrome de Mirizzi, una complicacion de la
colelitiasis, al evidenciarse la dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica. Por ello, se

decidi6 su ingreso para estudios complementarios y definicion del manejo terapéutico.



Durante los primeros dias de hospitalizacion, se realizaron multiples estudios
imagenologicos, incluyendo una tomografia contrastada (TC) y una Colangioresonancia
magnética (CRMN), los cuales confirmaron la dilatacion de conductos intra vy
extrahepaticos (Imagen 1 y 2) sugiriendo una compresion extrinseca del altamente

compatibles con el sindrome de Mirizzi, concordando con la sintomatologia y examenes.

Imagen 3 y 4. Lito impactado en el cuello vesicular.



Por ello, para confirmar el diagnostico y realizar una posible intervencion
terapéutica provisional, se programé una Colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) para descompresion biliar y eventual colocacion de stent. Sin
embargo, el procedimiento resultd fallido debido a la dificultad para visualizar y
cateterizar la papila duodenal debido al edema en esta zona. Ante esto, se decidid
realizar una segunda CPRE, que también fue fallida por la misma dificultad.

Ante la persistencia de la ictericia y la dilatacion de las vias biliares, se opt6 por
una laparoscopia diagnostica, que reveld una vesicula biliar distendida con paredes
engrosadas y un calculo impactado en el cuello vesicular con fibrosis circundante, lo cual
es compatible con un sindrome de Mirizzi, pero también se observé una masa de
consistencia pétrea en el conducto hepatico comun el cual alcanzaba al cistico,
generando pérdida de los planos anatomicos, ademas de implantes metastasicos en el
mesocolon transverso.

El higado presentaba lesiones metastasicas en la cara diafragmatica. Se realizo
una colecistostomia para el drenaje de la vesicula biliar y se tomaron biopsias de la pared
vesicular, el mesocolon transverso y el liquido ascitico.

El diagndstico postoperatorio fue cancer avanzado de la via biliar en estadio 1V
segun la clasificacion TNM confirmado posteriormente por histopatologia, un
adenocarcinoma de origen biliar, con metastasis hepaticas y peritoneales. El paciente
fue manejado con tratamiento antibiotico con ampicilina/sulbactam, analgesia y se inicio
terapia con acido ursodesoxicolico para manejar la colestasis. Ademas, se coloco un
drenaje de Jackson-Pratt para controlar la produccién de liquido serohematico en la

cavidad abdominal.



En los dias siguientes, el paciente presenté una evolucion clinica estable, con
control del dolor y tolerancia a la dieta blanda hipograsa. Sin embargo, persistio la
ictericia y la produccién de liquido bilioso a través de la colecistostomia y el drenaje. Los
examenes de laboratorio mostraron una tendencia a la disminucion de las bilirrubinas,
aunque los niveles seguian elevados.

A medida que pasaban las semanas se evidencié un deterioro progresivo.
Aproximadamente un mes después de la cirugia los estudios de imagen confirmaron la
obstruccion completa de la via biliar por lo que se retird la colecistostomia ya que no se
beneficiaba de esta. Aunque se requirié una CPTH como medida paliativa de drenaje
biliar, se confirmd que el pCCA ya habia infiltrado a los conductos hepaticos izquierdo y
derecho, causando asi una obstruccion severa del flujo biliar. Asi fue como en esta
ocasion se coloco un catéter interno-externo por medio de CPTH como medida paliativa
de drenaje biliar, el cual solo producia parcialmente ya que algunos segmentos hepaticos
se encontraban obstruidos por la extensa infiltracién tumoral.

Tras el procedimiento, se observd mejoria con descenso progresivo de las
bilirrubinas, aunque posteriormente presenté complicaciones como extravasacion de bilis
por el catéter y una coleccion subdiafragmatica derecha compatible con un bilioma en la
TC abdominal. El equipo de oncologia decidié iniciar la quimioterapia con
Gemcitabina/Cisplatino a pesar del bilioma subdiafragmatica ya que el paciente se
encontraba relativamente estable, con bilirrubinas en descenso gracias al catéter interno-
externo que mantenia cierto drenaje biliar. No habia signos de infeccidn activa como

fiebre o leucocitosis significativa que contraindiquen urgentemente el tratamiento. Se



priorizd asi el control oncologico, asumiendo un riesgo dado que el bilioma, aunque
presente, no mostraba signos de complicacién aguda inminente.

Tras el inicio de la quimioterapia, el paciente continué presentando ictericia
marcada con el paso de los dias. Ademas de afadirse otras complicaciones como ascitis
y edema severo en los miembros inferiores, secundario a la hipoalbuminemia
probablemente provocada por la emaciacion y el dafio hepatico que presentaba el
paciente.

Luego de la aparicidén del edema, surgio la disnea y tos productiva, por lo que se
solicitdé una radiografia de térax la misma que evidenciaba un derrame pleural derecho
que requeria la colocacion de un tubo toracico el cual produjo aproximadamente un litro
de liquido bilioso al momento de la realizacion del procedimiento.

El paciente habia estado bajo profilaxis antibiética con amoxicilina/clavulanico
desde la primera CPTH, sin embargo, luego del derrame pleural y del antecedente del
bilioma subdiafragmatica, el tratamiento antibiotico se escal6 a ceftriaxona debido a su
mejor cobertura.

Posteriormente el paciente presentdé un cuadro infeccioso complejo con
leucocitosis y fiebre por lo que se solicitaron cultivos de secreciones y sangre
encontrando una Klebsiella pneumoniae en el liquido biliar (sensible a imipenem y
meropenem) y Enterobacter cloacae en hemocultivos (sensible a meropenem, imipenem,
amikacina y gentamicina, pero resistente a ciprofloxacina). El esquema antibidtico se
escalé nuevamente a meropenem, pero no hubo mejoria a pesar de mantenerse con el

tratamiento.



El deterioro clinico fue progresivo y multifactorial. Desde el punto de vista
infeccioso, persistieron la fiebre y el bilioma subdiafragmatica a pesar del tratamiento
antibidtico dirigido. A nivel hepatico, se observé un marcado deterioro caracterizado por
ictericia, hipoalbuminemia grave y coagulopatia, lo que reflejaba la disfuncion hepatica
avanzada. En el ambito respiratorio, a pesar de la toracocentesis, persistidé el derrame
pleural y no hubo mejoria en la disnea, por lo que el paciente requiri6 oxigeno
suplementario de manera continua.

La evolucién general fue desfavorable, con empeoramiento progresivo del estado
nutricional, desarrollo de edemas graves en miembros superiores e inferiores, oliguria y
mala tolerancia oral. El paciente permanecio en estado critico con control activo de
sintomas, sin mejoria clinica, falleciendo aproximadamente tres meses después de su

ingreso.
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CAPITULO 3

3.1. REVISION DE LA LITERATURA

El colangiocarcinoma es un grupo de canceres que se originan en los conductos
biliares, los cuales pueden ser clasificados segun su ubicacion anatémica en
intrahepatico, perihiliar y distal.

El colangiocarcinoma perihiliar (pCCA), también conocido como tumor de Klatskin,
es una neoplasia muy rara originada en el hilio, donde los conductos hepaticos izquierdo
y derecho se juntan formando el conducto el hepatico comun. Este tipo de tumor es
particularmente desafiante de diagnosticar debido a su localizacion anatémica y no
siempre es la primera opcion diagndstica en la evaluacion inicial de un paciente con
ictericia, lo que puede retrasar su identificacion. En muchos casos, el diagndstico solo se
considera después de descartar otras afecciones mas comunes (Dondossola et al.,
2020).

La colelitiasis, por otro lado, es una de las causas mas comunes de obstruccion
biliar, y a menudo, los sintomas asociados a este trastorno pueden enmascarar la
presencia subyacente de un colangiocarcinoma. Puesto que una de las complicaciones
de esta enfermedad, el sindrome de Mirizzi, comprimiendo extrinsecamente la via biliar,
puede mimetizar un colangiocarcinoma.

En la practica clinica, esta superposicion sintomatica puede retrasar el diagndstico
del colangiocarcinoma, impactando negativamente el prondstico del paciente. Se ha
evidenciado que la coexistencia de estas dos patologias puede complicar aun mas el
abordaje terapéutico, ya que el tratamiento adecuado depende de la deteccion precoz

del mismo (Leyva-lllades et al., 2012).
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3.1.1. Colangiocarcinoma perihiliar

El colangiocarcinoma perihiliar es un tipo de cancer que se origina en el epitelio
de los conductos biliares localizados extrahepaticamente, en la union de los conductos
derecho e izquierdo. Esta suele diagnosticarse en etapas tardias, lo que la mayoria de

las veces conlleva un pronostico desfavorable (Strom et al., 1995).

3.1.1.1. Epidemiologia

A nivel mundial, el colangiocarcinoma es una neoplasia rara que, junto con otros
canceres del tracto biliar, representa aproximadamente el 10 %-15 % de los canceres
primarios de higado y menos del 1 % de todas las neoplasias malignas (Vogel et al.,
2023). Suincidencia es baja, estimandose en aproximadamente 1 caso por cada 100,000
habitantes, con un pico de presentacion entre los 60 y 70 afios, y una mayor prevalencia
en hombres (Esnaola et al., 2016).

Dentro de los subtipos anatomicos del colangiocarcinoma, el perihiliar es el mas
frecuente, representando alrededor del 50 % de los casos, seguido por las formas distal
e intrahepatica, que conforman el porcentaje restante (T. Patel, 2001). En términos
epidemiologicos, se ha observado una disminucion en la incidencia de los casos
extrahepaticos en las ultimas décadas, mientras que su contraparte intrahepatica ha
mostrado un aumento progresivo en su incidencia (Shaib et al., 2004).

Asimismo, se ha descrito que la incidencia del pCCA aumenta con la edad en
ambos sexos, aunque los hombres presentan un riesgo ligeramente mayor de desarrollar
la enfermedad en comparacion con las mujeres (T. Patel, 2002). Estos datos reflejan la
importancia de un abordaje epidemiolégico continuo para comprender mejor la evolucion

de la enfermedad y sus factores de riesgo asociados.
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3.1.1.2. Factores de riesgo

El pCCA es una neoplasia de etiologia multifactorial, donde se han reconocido
varios factores predisponentes para su desarrollo. Entre los principales factores de riesgo
se encuentran la colangitis esclerosante primaria (CEP), las infecciones parasitarias de
la via biliar, los quistes del colédoco, las enfermedades hepaticas cronicas, la colecistitis
y la colelitiasis (Valero Il et al., 2012).

De acuerdo con multiples estudios, la CEP es el factor de riesgo mas influyente y
ampliamente reconocido en la patogénesis del pCCA (Valero Ill etal.,, 2012). Se ha
estimado que los pacientes con CEP presentan un riesgo de por vida hasta un 20 %
mayor de desarrollar CCA. Ademas, se ha identificado esta enfermedad en
aproximadamente el 40 % de las autopsias realizadas a pacientes fallecidos por CCA, lo
que refuerza su fuerte asociacion con esta neoplasia (Valero Il et al., 2012).

Por otro lado, los quistes del colédoco han demostrado estar significativamente
relacionados con el CCA. Se ha reportado un riesgo de por vida de desarrollar CCA que
puede alcanzar hasta un 30% en estos pacientes (Lipsett et al., 1994).

El factor de riesgo mas comun en los paises orientales es debido a la infeccidon
por Clonorchis sinensis y Opisthorcosis viverrini, los cuales se sabe desde hace tiempo
que inducen hiperplasia y metaplasia de las células epiteliales biliares contribuyendo a

la transformacion maligna en CCA (Choi et al., 2004).

3.1.1.2.1. Colelitiasis como un factor de riesgo de colangiocarcinoma
La colelitiasis ha sido considerada como uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo del cancer de vias biliares, con una presencia

documentada en aproximadamente el 60 % de los casos de pCCA (Hsing, Gao, et al.,
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2007) y esta relacion radica en los mecanismos inflamatorios y obstructivos inducidos
por la litiasis biliar, los cuales generan un ambiente propicio para la carcinogénesis.

En este contexto, se ha descrito que la colelitiasis induce inflamacién cronica y un
aumento de la presion en las vias biliares (Nordenstedt et al., 2012), lo que se asocia a
la sobreexpresion de citoquinas proinflamatorias secundarias a la colestasis crénica
(Nordenstedt et al., 2012).Estos eventos desencadenan un dafo progresivo en el epitelio
del arbol biliar, activando el mecanismo de reparacion epitelial basado en la proliferacion
de los colangiocitos (Tavoloni & Schaffner, 1985). Sin embargo, la inflamacion
persistente, reconocida como un factor clave en la carcinogénesis, contribuye a la
destruccion progresiva de los conductos biliares intra y extrahepaticos, incrementando
significativamente el riesgo de transformacion maligna (Bergquist et al., 2002).

En este sentido, se ha demostrado que los pacientes con calculos biliares que no
fueron sometidos a colecistectomia presentaron una incidencia de CCA dos veces mayor
que la poblacion general (Nordenstedt et al., 2012). Estos hallazgos subrayan la
relevancia de la colelitiasis como un factor de riesgo significativo en el desarrollo de

neoplasias biliares.

3.1.1.2.2. Sindrome de Mirizzi y su relacién con el colangiocarcinoma
perihiliar

El sindrome de Mirizzi es una complicacion poco frecuente de la colelitiasis,
causada por la obstruccion del conducto biliar comun o del conducto hepatico comun
debido a la compresion externa ejercida por uno o mas calculos biliares impactados en
el fondo de saco de Hartmann (Beltran, 2012).

Los sintomas son similares a los de la colecistitis, ya que puede presentarse con

dolor en el hipocondrio derecho, irradiado al hombro o a la escapula del mismo lado,
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generalmente relacionado con el consumo de alimentos grasos. Este dolor puede
presentarse de forma recurrente durante semanas o meses. Ademas, pueden aparecer
signos de colestasis si uno o mas calculos logran obstruir las vias biliares, lo que podria
llevar a confundir el cuadro con otras afecciones obstructivas debido a la presencia de
ictericia (van Eijck et al., 2007).

A medida que la afeccion progresa, los signos y sintomas pueden agravarse,
logrando incluso desarrollarse fistulas internas desde la vesicula biliar hacia el conducto
hepatico comun, el colédoco o el duodeno (Buxbaum et al., 2019).

Aunque es relativamente poco comun, reportandose en solo el 0,1 % de los
pacientes con colelitiasis, se ha observado que quienes la padecen tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer de vias biliares y de vesicula biliar. No se ha determinado
con exactitud la etiologia de este aumento en el riesgo, sin embargo, se presume que
esta relacionado con la irritacion persistente de esta region y la estasis biliar crénica.
Este riesgo puede alcanzar cifras de entre el 5 % y el 28 % de los pacientes, quienes
podrian desarrollar cancer de vesicula biliar o de vias biliares tras el diagnostico de esta

patologia (Jones & Ferguson, 2025).

3.1.1.3. Manifestaciones Clinicas
El colangiocarcinoma perihiliar (pCCA) se caracteriza por una presentacion clinica
tardia, dado que los pacientes pueden presentarse asintomaticos hasta que la neoplasia
provoca una obstruccion significativa del conducto biliar (Leyva-lllades et al., 2012). En
la mayoria de los casos, los pacientes presentan signos y sintomas de colestasis,
siempre presentando ictericia como sintoma principal, ademas de los sintomas

secundarios a este como el prurito, acolia y coluria. No obstante, la presencia de dolor
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abdominal y pérdida de peso se asocia frecuentemente con estadios avanzados de la
enfermedad, en los cuales la posibilidad de reseccion quirurgica es limitada (Esnaola
et al., 2016).

A pesar de estas manifestaciones, hasta en un 10 % de los casos demuestran ser
estenosis benignas u otro proceso que causa obstruccion de la confluencia del conducto
hepatico (Wetter etal., 1991). En este contexto, se recomienda que toda estenosis
perihiliar acompafiada de ictericia sea considerada como sospechosa de
colangiocarcinoma hasta que se descarte mediante una evaluacion diagnostica

exhaustiva (Valero Ill et al., 2012).

3.1.1.4. Diagnéstico

3.1.1.4.1.Estudios de laboratorio

3.1.1.4.1.1. Estudios para valoracion hepatica y biliar

El diagndstico del pCCA inicia con un panel hepatico completo en la evaluacion
inicial de la ictericia y el dafo hepatocelular. Los hallazgos clasicos incluyen un aumento
de bilirrubinas totales, principalmente de la fraccidn directa, y elevacion de la fosfatasa
alcalina. Un incremento en la gamma-glutamil transferasa (GGT) sugiere con alta certeza
que la causa sea hepatobiliar (Brindley et al., 2021).

Las aminotransferasas hepaticas (ALT y AST) pueden estar dentro de los valores
normales o presentar elevaciones moderadas, por lo que deben interpretarse junto con

otros marcadores para una mejor orientacion diagnostica (Brindley et al., 2021).
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3.1.1.4.1.2. Marcadores tumorales

Dentro de los marcadores tumorales relacionados con el pCCA es el CA19-9 y el
antigeno carcinoembrionario (CEA). Estos suelen encontrarse elevados siendo el
primero el que con mayor frecuencia se usa en la evaluacién del pCCA, sin embargo, su
utilidad es limitada.

Si bien la CA 19-9 no es especifica de la pCCA, ya que esta elevada en otras
neoplasias malignas como el cancer pancreatico y gastrico, pueden ayudar a guiar al
diagnostico (Valero Il et al., 2012), tomando en cuenta que la sensibilidad y especificidad
de la CA 19-9 es del 76 y el 92 %, respectivamente, al diferenciar entre una estenosis
benigna y maligna (A. H. Patel et al., 2000), Sin embargo sus concentraciones séricas
suelen ser muy variables y no se relacionan con el tamafo del tumor (R. Molina et al.,
2012) por lo que se sugiere que para aumentar la sensibilidad y especificidad de estos
parametros deben encontrarse valores elevados tanto de CA19-9 como CEA.

Es asi como los niveles de CA19-9 nunca deberia considerarse como un Gold
estandar, sino mas bien como un complemento util en la busqueda de una neoplasia
biliar, junto con su contraparte CEA (M. R. Khan & ur Rehman, 2012).

El diagnostico debe ser siempre basado en la historia clinica, examen fisico y
estudios de imagen. Si los hallazgos previos son sugerentes de neoplasia, los niveles
altos de estos marcadores pueden tener un valor muy alto a favor del diagnéstico de

malignidad.
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3.1.1.4.2. Examenes de imagen

3.1.1.4.2.1. Ecografia abdominal

En pacientes con clinica de colestasis, la ecografia transabdominal es una
herramienta util como imagen de diagnéstico inicial (A. S. Khan & Dageforde, 2019). En
sospecha de CCA, puede ser util en la evaluacion de la dilatacion de las vias biliares,
detectando la presencia, extension y ubicacion de la obstruccion biliar, ademas de sugerir
otras etiologias, como la coledocolitiasis o el sindrome de Mirizzi (Esnaola et al., 2016;
PDQ Adult Treatment Editorial Board, 2002). De esta forma usando el modo Doppler, (V.
Molina et al., 2015) menciona que se logra evaluar la permeabilidad arterial y portal, que
pueden condicionar la resecabilidad del tumor y la estrategia terapéutica, aunque no es
la prueba de eleccion para valorar la afectacion vascular (V. Molina et al., 2015).

Esta técnica de imagen puede no ser util en la delimitacion de masas o evaluacion
de metastasis localizada, aportando solamente hallazgos sugestivos como la dilatacion
de los conductos intrahepaticos, ademas de anormalidades en el tamafio, grosor y
estructura de la vesicula biliar. Si se identifica una masa sugestiva de malignidad o de

requerir mas estudios debe ser evaluado con tomografia o resonancia magnética.

3.1.1.4.2.2. Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada (TC) contrastada es considerada como una
herramienta util en la aproximacion al diagnéstico y evaluacion del paciente con
sospecha de colangiocarcinoma, ya que puede evaluarse la invasion tumoral, lo cual no
es posible en otros estudios invasivos como la CPRE o la CPTH (Benson et al., 2024).

Su capacidad para evaluar la extensién anatomica del tumor, la afectacion vascular y la
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presencia de metastasis la convierte en una herramienta util en la estadificacion de la
enfermedad.

La TC puede identificar lesiones intrahepaticas, evaluar la etiologia de la
obstruccion del tracto biliar y detectar linfadenopatias en la mayoria de los casos. Un
hallazgo sugerente de malignidad es la dilatacion del conducto biliar mayor de 6 mm
(Bowlus, Arrivé, Bergquist, Deneau, Forman, llyas, Lunsford, Martinez, Sapisochin
Gonzaloand Shroff, et al., 2023).

No obstante, la interpretacion de la imagen debe considerar otras alteraciones que
orientan el diagnodstico diferencial. Por ejemplo, una vesicula biliar distendida con
conductos intrahepaticos normales sugiere una obstruccion a nivel del conducto cistico,
mientras que la dilatacion de los conductos intra y extrahepaticos junto con una vesicula
biliar distendida es indicativa de coledocolitiasis o una lesion distal (Esnaola et al., 2016).

Sin embargo, es importante considerar que la TC convencional tiene una precision
limitada para detectar lesiones tumorales y predecir la resecabilidad del pCCA. En
contraste, la tomografia computarizada multidetectora (TCMD) ofrece una resolucion
espacial superior, con cortes mas delgados y la posibilidad de reconstrucciones
tridimensionales, o que permite una mejor evaluacion del arbol biliar y su vasculatura
(Esnaola et al., 2016). Gracias a estas ventajas, la TCMD permite identificar el pCCA en
un 94% de los casos, con valores predictivos positivos y negativos para la resecabilidad
del 92% y 85%, respectivamente (Aloia etal., 2007). Por esta razon, su uso esta

recomendado en pacientes con sospecha de pCCA.
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3.1.1.4.2.3. Resonancia Magnética (RMN) y Colangioresonancia Magnética
(CRMN)

La RMN se ha consolidado como la técnica de imagen de eleccion en el
diagnodstico y evaluacion del pCCA, ya que estudios recientes (Nahon et al., 2023;
Toshima et al., 2022) demuestran que la RMN convencional tiene una sensibilidad del
82-87% para detectar estos tumores, pero esta cifra aumenta significativamente al
combinar secuencias convencionales con Colangioresonancia (CPRM) y estudio
dinamico con contraste, llegando asi a una sensibilidad del 98% (Park et al., 2014),
siendo asi superior a otros estudios de imagen y los invasivos de colangiografia directa.

Sin embargo, su sensibilidad disminuye en la evaluacion de la afectacidon vascular
y de invasion del parénquima hepatico, siendo del 73% y 80% respectivamente (V.
Molina et al., 2015).

En cuanto a la especificidad, los valores reportados son entre 92% y 98%, gracias
a la capacidad de diferenciar entre estenosis malignas y benignas (Sheng et al., 2025).

Asi, la RMN con contraste, junto con la CRMN, se ha consolidado como la técnica
de imagen de eleccion para evaluar la tumoracion, el arbol biliar, los ganglios y la
vasculatura, ademas de permitir descartar obstrucciones hiliares benignas. Sin embargo,
se debe considerar que, a pesar de ser preferida sobre los estudios de colangiografia
directa, esta no ofrece algun abordaje terapéutico y que de ser necesario se debe
avanzar a los estudios invasivos.

Dentro de los hallazgos posibles con este estudio incluyen (Benson et al., 2024):

e Evaluacion del arbol biliar y la extension del tumor.

e Determinacion de la afectacion hepatica y la presencia de lesiones.
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e Identificacién de la afectacion vascular (arterias hepaticas, vena porta y vasos
mesentéricos superiores).

e Evaluacion de metastasis a 6rganos o ganglios linfaticos.

e Determinacion de la resecabilidad tumoral.

e Evaluacion de la afectacion hepatica segun segmentos.

3.1.1.4.2.4. Colangiografia directa
Estas herramientas son muy utiles en el drenaje biliar preoperatorio y en el
tratamiento paliativo del pCCA, con la colocacion de stents metalicos recubiertos

preferiblemente.

3.1.1.4.2.4.1. Colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE)

Este procedimiento consiste en la introduccion de un duodenoscopio hasta llegar
a la segunda porcion del duodeno donde se busca la papila mayor, la cual se canaliza y
se inyecta contraste en para asi obtener imagenes por medio de fluoroscopia. Esto
permite la evaluacion de patologias biliares o pancreaticas teniendo su valor diagndstico,
pero también permite la extraccion de calculos y la colocacién de stents biliares. Sin
embargo, esta técnica no permite evaluar directamente el interior del conducto biliar
limitando la observacién de lesiones y para obtener biopsias estas se pueden obtener
por cepillado para asi tener un diagndstico definitivo. Es menos invasivo que su
contraparte la colangiografia percutanea transhepatica (CPTH), sin embargo, las
complicaciones mas comunes es la pancreatitis con una incidencia aproximada del 3.5%,
perforacion y hemorragia en un 1%, ademas de otras complicaciones mas raras como

colangitis o colecistitis (ASGE Standards of Practice Committee et al., 2012).
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Un procedimiento complementario a la CPRE es la colangioscopia peroral, la cual
se realiza mediante la introduccion de un colangioscopio dentro del duodenoscopio
convencional, permitiendo asi una visualizacién directa del arbol biliar. Esta técnica
permite diferenciar con mayor precision las estenosis benignas de las malignas, ademas
de tomar biopsias dirigidas del epitelio. Sin embargo, esta modalidad de CPRE requiere
de un equipo especializado no disponible en todos los centros médicos por lo que no es

comunmente realizada.

3.1.1.4.2.4.2. Colangiografia Transhepatica percutanea (CPTH)

Esta técnica invasiva de colangiografia directa se realiza mediante la puncion
percutanea del higado, bajo observacion fluoroscépica, para acceder a los conductos
biliares. Se utiliza un medio de contraste en el sistema biliar para obtener imagenes.
Puede emplearse en el diagndstico de obstrucciones biliares cuando la CPRE no es
viable o cuando se requiere un drenaje biliar tras el fracaso de la CPRE. En ese caso,
si existe una obstruccion biliar es posible colocar un catéter de drenaje. Es asi como
actualmente ha sido sustituida por la CRMN en el diagnéstico, pero es util en el drenaje

preoperatorio y en el ambito paliativo.

3.1.1.5. Estadificacién
Dentro de los sistemas de clasificacion para el pCCA, existen clasificaciones
prequiruargicas y posquirurgicas. Entre ellas, la clasificacion de Bismuth-Corlette, creada
en los afios 70 y ampliamente utilizada en casos de pCCA, refleja el grado de infiltracion
ductal y es util para decidir la reseccion y reconstruccion (Bismuth & Corlette, 1975). Sin
embargo, su utilidad se limita a este aspecto, ya que no considera la afectacion

ganglionar ni la presencia de metastasis, por lo que su valor prondstico es limitado.
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Bismuth-Corlette classification

Figura 1. Clasificacion de Bismuth-Corlette (Bismuth & Corlette, 1975)

Por otro lado, la estadificacion posquirurgica se basa en el sistema TNM (Tumor,
Nodulo, Metastasis), el cual es ampliamente utilizado para describir la extensiéon del
cancer en el cuerpo y es propuesto por la “Union for International Cancer Control” siendo
internacionalmente aceptada como el estandar en estadificacion del cancer, incluyendo
el pCCA. Este refleja las caracteristicas de la extensién local, afectacién vascular,
ganglionar y metastasis, estableciendo asi una clasificacion que contempla la extension
tumoral, pudiendo establecer asi un prondstico (V. Molina et al., 2015; O’Sullivan et al.,

2017).
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Clasificacion TNM colangiocarcinoma extrahepatico

Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario
T0 No hay pruebas de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T El tumor esta restringido histologicamente a la via biliar

T2 El tumor invade mas alla de la pared de la via biliar

T3 El tumor invade la vesicula biliar, el pancreas, el duodeno u otros organos adyacentes, sin compromiso del eje celiaco
o la arteria mesentérica superior

T4 El tumor compromete el eje celiaco o la arteria mesentérica superior

Ganglios linfaticos regionales
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Estadio anatomico/grupos pronosticos

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
1] T4 Cualquier N MO
\" Cualquier T Cualquier N M1

Figura 2. Clasificacion TNM para colangiocarcinoma extrahepatico (O’Sullivan et al., 2017).

En la actualidad, se han propuesto otras clasificaciones desarrolladas por
organizaciones europeas y americanas. Sin embargo, estas solo se enfocan en describir
las caracteristicas del tumor y determinan el tipo de cirugia, sin establecer una
estadificacion basada en dichas variables, 1o que limita o anula su capacidad pronoéstica,
dejando la clasificacion TNM como la mas empleada y por lo tanto la mas util en la
definicion del prondstico a largo plazo (V. Molina et al., 2015). Hasta la fecha, no se ha
demostrado que alguna otra herramienta prondstica supere la utilidad de estas en sus

respectivos ambitos.

3.1.1.6. Tratamiento
El tratamiento del pCCA debe estar basado en el estadio tumoral y las
comorbilidades de cada paciente. Es importante mencionar que el unico tratamiento
curativo es la cirugia y el prondstico de cada paciente es basado si; sin embargo, menos

del 10% de los pacientes son candidatos a una reseccién quirurgica. A pesar de esto, la

24



cirugia sigue siendo la intervencion terapéutica que ofrece la mejor supervivencia a largo
plazo, con tasas de supervivencia a 5 afos que oscilan entre el 20% y el 40% (Yubin

et al., 2008).

3.1.1.6.1. Enfermedad Resecable

El principal criterio para indicar la cirugia es la posibilidad de lograr una reseccion
con margenes negativos, es decir, una reseccion RO segun la clasificacion de tumor
residual, sin embargo, debido a la complejidad anatémica de esta regién y obstruccion
biliar concomitante, es importante evaluar la necesidad de drenaje biliar preoperatorio en
los casos indicados.

Una vez lograda una reseccion con margenes negativos, se debe acompanar de
una linfadenectomia regional adecuada, ya que la supervivencia tras la cirugia depende
en gran medida de la presencia de invasion ganglionar y los margenes antes
mencionados (Guglielmi et al., 2013; V. Molina et al., 2015; Nagino, 2012).

Posteriormente, se recomienda el tratamiento adyuvante con quimioterapia
(Guglielmi et al.,, 2013; Lee et al., 2024; Nagino, 2012), lo que reduce el riesgo de
recurrencia, especialmente en pacientes con factores de mal prondstico. Es por eso por
lo que un enfoque multidisciplinario es esencial para prolongar el pronostico y mejorar la

calidad de vida de los pacientes con pCCA.

3.1.1.6.1.1. Criterios de irresecabilidad

La irresecabilidad del pCCA se determina principalmente segun la extension del
tumor y la capacidad de realizar una reconstruccion biliar adecuada, asi como por la
cantidad de parénquima hepatico remanente que permita una recuperacion

postoperatoria adecuada (Mansour et al., 2015).
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Los primeros criterios de irresecabilidad fueron propuestos por primera vez por
Burke et al. y se han ido modificando hasta la actualidad, donde segun Mansour et al. los
criterios del ultimo consenso de los expertos para considerar un pCCA como irresecable
incluyen:

e Extension ductal bilateral: Cuando el tumor se extiende a ambos conductos biliares
segmentarios impide la reconstruccion biliar.

e Atrofia unilateral con afectacion contralateral: La presencia de atrofia u otras
afectaciones de la funcion hepatica en un I6bulo anticipado como remanente, junto
con la afectacidon ductal segmentaria o del flujo vascular en el lado contralateral,
hace que el tumor sea irresecable.

e Extension ductal segmentaria unilateral con afectacion vascular contralateral: La
combinacion de extension ductal en un lado y afectacion del flujo vascular en el
lado opuesto también clasifica al tumor como irresecable.

Ademas, segun otros consensos mencionados por Nooijen et al. y Burke et al.
definen a la irresecabilidad como la presencia de afectacion venosa y/o arterial no
reconstruible del futuro remanente hepatico o la imposibilidad de realizar una reseccion
biliar radical, la afectacion extrahepatica o peritoneal, las metastasis hepaticas a
distancia y la afectacion adenopatica del tronco celiaco, arteria mesentérica superior o
region paraaortica.

Otros factores para considerar que pueden predecir la irresecabilidad incluyen la
embolizacion de la vena porta y los niveles muy elevados del CA 19-9 (Otto et al., 2024).

Es importante mencionar que la irresecabilidad puede ser determinada
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intraoperatoriamente, sin embargo, en la actualidad las técnicas de imagen han reducido
la necesidad de laparotomias exploratorias.
Es asi como estos criterios son principalmente usados para guiar el manejo

quirurgico y la planificacion de tratamientos neoadyuvantes en pacientes con pCCA.

3.1.1.6.1.2. Drenaje biliar preoperatorio

De acuerdo con la literatura cientifica, los pacientes que presentan ictericia suelen
también experimentar infecciones, insuficiencia hepatica posquirurgica, sangrado
transoperatorio e insuficiencia renal (Teng et al., 2020). Es por esto por lo que el drenaje
biliar preoperatorio (DBP) es considerada como una herramienta terapéutica provisional
que podria reducir riesgos posteriores.

Sin embargo, también se ha demostrado que los pacientes sometidos a
procedimientos de DBP tienen a presentar estancias hospitalarias prolongadas, mayor
diseminacion tumoral y un incremento en el riesgo de infecciones (Teng et al., 2020). Es
por esto por lo que existe un debate sobre la utilidad del DBP, puesto que aun no existe
un consenso sobre sus riesgos, beneficios y cuando es recomendable su uso.

La insuficiencia hepatica es la principal causa de muerte posterior a una
hepatectomia para la extraccion de un pCCA resecable (Hemming et al., 2005). Esta
insuficiencia es secundaria a la hiperbilirrubinemia, y se ha demostrado que la colestasis
incrementa la susceptibilidad del higado a la isquemia y la inflamacién, probablemente
debido a la reduccién de su capacidad antioxidante, lo que provoca una respuesta
inflamatoria exagerada (Kloek et al., 2008).

Por esta razon, investigadores occidentales han sugerido desde hace varios afios

el uso rutinario del DBP en pacientes con pCCA, debido a su efecto en la reduccién de
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la insuficiencia hepatica posquirurgica (lacono et al., 2013; Kennedy et al., 2009). No
obstante, estudios mas recientes (Wronka et al., 2019; Zhang et al., 2018) advierten
sobre los riesgos previamente mencionados.

El uso del DBP sigue siendo un tema controvertido, ya que existen estudios que
demuestran que los riesgos superan los beneficios y viceversa.

Un parametro importante en la evaluacion del DBP es la concentracién total de
bilirrubina en suero. Algunos autores establecen un umbral bajo de 5 mg/dL para
considerar el DBP, mientras que otros sugieren retrasar la cirugia y realizar el
procedimiento solo si la bilirrubina supera los 10 mg/dL. Estas diferencias se deben a
que, en algunos estudios, la tasa de morbilidad es mayor en pacientes sometidos a DBP.
Sin embargo, existe una variacion significativa en los valores de bilirrubina y su relacion
con la morbilidad. Segun Teng et al. (2020), hay una relacion inversamente proporcional
entre la concentracién de bilirrubina sérica y la funcion hepatica: a medida que la
bilirrubina aumenta, la funcion hepatica disminuye. Esto implica que los pacientes con
ictericia grave sometidos a cirugia pueden tener un mayor riesgo de morbilidad.

De acuerdo con Teng et al. (2020), los pacientes con pCCA y una concentracion
de bilirrubina sérica total superior a 15 mg/dL pueden beneficiarse del DBP, ya que se
ha demostrado una reduccién en la tasa de mortalidad y una disminucioén considerable
de la insuficiencia hepatica. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los riesgos
previamente mencionados persisten a pesar de la reduccién de la mortalidad.

Ademas, los pacientes con pCCA pueden presentar otras enfermedades o
condiciones que influyan en la toma de decisiones. Por lo tanto, los riesgos y beneficios

del DBP deben evaluarse con cautela para determinar la mejor opcién terapéutica.
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3.1.1.6.1.3. Tratamiento quirdrgico en el colangiocarcinoma perihiliar
resecable

La cirugia para el pCCA es compleja por la reseccidn y reconstruccion de las vias
biliares, siendo considerada como una zona de dificil manejo quirurgico, tomando en
cuenta también estructuras como la vena porta y la arteria hepatica (Berardi et al., 2023).

La clasificacion de Bismuth-Corlette guia en la determinacién de la extension de
la reseccion necesaria para obtener margenes RO. Es por eso por lo que los tumores de
tipo | y Il, la reseccion suele ser menos extensa que los otros tipos, incluyendo una
hepatectomia extendida con resecciéon de los conductos biliares y linfadenectomia
regional, seguido luego de la reconstruccién con hepatoyeyunostomia (Ebata et al.,
2018; Gunasekaran et al., 2021; Harrison & Visser, 2024; V. Molina et al., 2015). Por otro
lado, los tipos Il y IV requieren de una hepatectomia mayor, incluyendo ademas de lo
antes mencionado, una lobectomia del caudado y la reseccién del conducto biliar
extrahepatico,(Bowlus et al., 2023; Govil et al., 2014; Hewitt et al., 2022), sin embargo,
en estos tipos la reseccion vascular suele ser comun para lograr margenes negativos,
incluyendo una reseccion de la vena porta y reconstruccion arterial en la zona. (V. Molina
et al., 2017; Serrablo et al., 2021)

Existen algunas variaciones segun las subclasificaciones segun Bismuth-Corlette,
puesto que los tipos IllA incluye también la reconstruccion del conducto biliar izquierdo

(lelpo, Rosso, d’Addetta Maria Vittoriaand Abad, et al., 2024) y en el caso del tipo IIIB se
recomienda la anastomosis en Y de Roux del conducto hepatico derecho (Yi et al., 2025).
Los tipos IV, que se consideraban irresecables, se ha demostrado que Ia
trisegmentectomia hepatica izquierda puede ofrecer mejores tasas de supervivencia en

pacientes seleccionados (Ebata et al., 2018).
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Es importante mencionar que la cirugia es el unico tratamiento curativo del pCCA'y
es el de eleccion para el pCCA en etapa temprana, siempre que no haya evidencia de
enfermedad metastasica (Bowlus et al., 2023). Debido a la complejidad del tratamiento
quirurgico y la alta morbilidad asociada del pCCA, es necesario que este realizado en
centros con experiencia en enfermedades hepatobiliares, ya que la tasa de mortalidad
postoperatoria puede llegar hasta el 15% en los primeros 90 dias, especialmente en
resecciones mas extensas (Bowlus et al., 2023).

Actualmente la literatura menciona la posibilidad de utilizar técnicas minimamente
invasivas como la cirugia robdtica y laparoscopica, las cuales han mostrado resultados
prometedores mejorando la morbilidad y mortalidad perioperatoria, sin embargo, aun se
necesita de mas investigacion para determinar si es una opcion viable en el contexto de
su eficacia oncologica. (Aoyagi et al., 2025a; lelpo, Rosso, d’Addetta, et al., 2024; Ma

et al., 2024).

3.1.1.6.1.4. Tratamiento adyuvante

La guia de la NCCN 2024 para el colangiocarcinoma recomiendan el tratamiento
adyuvante segun los margenes quirurgicos obtenidos. En casos donde se haya obtenido
una reseccion RO y ganglios regionales negativos, o que haya sido un carcinoma in situ
puede considerarse solamente la observacion y seguimiento, aunque debe evaluarse el
riesgo individual de cada persona si es necesario quimioterapia adyuvante.

Por otro lado, para resecciones donde se haya obtenido margenes R1 se
recomienda quimioterapia y radioterapia. Es asi como en caso de obtener una reseccion

R2, la guia sugiere manejar la enfermedad como si fuera no resecable.
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La combinacion de Cisplatino y Gemcitabina ha sido el estandar de tratamiento
para los canceres de las vias biliares avanzados. Este esquema ha demostrado mejorar
la supervivencia en comparacion con la Gemcitabina sola en los ensayos clinicos

aleatorizados. (Expert Panel on Interventional Radiology et al., 2022).

3.1.1.6.1.5. Seguimiento

En caso de que se haya obtenido la reseccion completa del tumor y haya cumplido
las recomendaciones antes mencionadas, las guias National Comprehensive Cancer
Network (s. f.) para el colangiocarcinoma recomiendan hacer un seguimiento luego de la
reseccion cada 3 a 6 meses por 2 ainos y luego cada 6 a 12 meses por 5 afios siempre
y cuando las clinicas lo permitan.

En el seguimiento se recomienda realizar una TCMD abdominal y pélvica o una
RMN, ambos necesariamente con contraste, ademas de una TC de térax para evaluar
metastasis. También puede considerarse la medicion de marcadores tumorales como el
CEA 'y el CA19-9, para determinar niveles elevados en caso de haberse mantenido con

estos marcadores negativos luego de la remision.

3.1.1.6.2. Enfermedad no resecable y metastasica

La terapia del pCCA metastasico y/o no resecable se enfoca en la terapia
sistémica, dado que la posibilidad de extraccion es cero cuando se detectan en fases
avanzadas de la enfermedad.

Adicionalmente, la aplicacion de terapias dirigidas y la inmunoterapia estan surgiendo
como alternativas con gran potencial. Las terapias dirigidas tienen especial importancia
cuando los tumores presentan mutaciones genéticas en ciertos receptores,

sefalizadores intracelulares y otros elementos especificos (Merters & Lamarca, 2023).
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Por otro lado, la inmunoterapia en combinacidén con quimioterapia ha demostrado
un gran potencial en el tratamiento de pCCA avanzado, retrasando el avance de la
enfermedad y prolongando la supervivencia (Expert Panel on Interventional Radiology
et al., 2022).

Por otro lado, para los pacientes con que tengan el pCCA confinado al higado y
que no sean candidatos a cirugia, existen algunas opciones terapéuticas como las
terapias regionales como la ablacion térmica, la quimio embolizacion y la radio
embolizacién transarterial (Hare & Makary, 2022; Li et al., 2021). Sin embargo, se debe
tomar en cuenta que estos procedimientos pueden ser utilizados solamente en casos
especificos en donde se haya examinado cuidadosamente el riesgo-beneficio para el
paciente y la posibilidad de realizarse segun la disponibilidad, tomando en cuenta sus
particularidades individuales (Expert Panel on Interventional Radiology et al., 2022).

En resumen, el tratamiento del pCCA metastasico y/o no resecable requiere de
un abordaje personalizado, en donde debe incluirse, siempre que sea posible y tomando
en cuenta otras condiciones psicosociales del paciente, tratamientos como los antes
mencionados. Estas opciones terapéuticas dependen de la gravedad de la enfermedad

y la situacion clinica del paciente.
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CAPITULO 4

4.1. DISCUSION

Este caso clinico describe la evolucion de un paciente de 58 afios que ingreso con
ictericia obstructiva y dolor en el hipocondrio derecho, inicialmente atribuido a un
sindrome de Mirizzi. Los estudios de imagen (ecografia, TC y colangioresonancia)
mostraban un calculo impactado en el cuello vesicular con dilatacion de la via biliar, lo
que reforzé el diagndstico antes mencionado. Sin embargo, la persistencia de los
sintomas y el fracaso de dos intentos de CPRE para descomprimir la via biliar llevaron a
realizar una laparoscopia exploratoria, que revel6 el hallazgo inesperado de un pCCA
avanzado en estadio IV segun la escala TNM, ademas del diagnostico inicial, un
sindrome de Mirizzi, siendo hallazgos que representa una combinacion inusualmente
documentada.

Este caso reviste un alto valor empirico a la literatura debido a la inusual
superposicion de dos entidades relacionadas, pero con prondsticos opuestos. Si bien la
colelitiasis es una patologia prevalente y benigna, su complicacion con un sindrome de
Mirizzi ocurre en menos del 1% de los casos (Palacios Martinez et al., 2011), y en este
caso, este sindrome enmascara el pCCA subyacente, retrasando el diagndstico y
limitando las opciones terapéuticas curativas.

En el paciente, la compresidn extrinseca del conducto biliar por el lito impactado fue
la causa por la que presentd los signos y sintomas de colestasis, sin embargo, la
presencia de la neoplasia maligna subyacente pasaba desapercibida por ser

asintomatica.
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Desde el enfoque fisiopatoldgico, la presencia de colelitiasis se ha identificado como
un factor de riesgo para el desarrollo del colangiocarcinoma. En estudios como los de
Hsing, Bai, etal. (2007) y Nordenstedt et al. (2012) han evidenciado esta relacion,
determinando que puede atribuirse a procesos como la colestasis prolongada, el dafio
epitelial recurrente, la proliferacién celular para la regeneracion, asi como la proliferacion
de citoquinas inflamatorias en el area, generando un entorno favorable para el desarrollo
de neoplasias en el epitelio. De esta forma, el sindrome de Mirizzi, al provocar una
obstruccion persistente en esta zona, intensifica el entorno proinflamatorio y, por lo tanto,
estimula aun mas la transformacion del epitelio inflamado a uno de tipo neoplasico.

El diagnodstico inicial evidenciado por las caracteristicas de obstruccion benigna
limité la determinacion del pCCA por lo que no se realizaron los estudios necesarios para
la estadificacion y caracterizacion de la masa tumoral. Esto impidié la aplicacion
temprana de los criterios prequirurgicos establecidos por Bismuth-Corlette. Es asi como
la cirugia fue decisiva para establecer el diagndstico definitivo, al permitir la identificacion
simultanea del sindrome de Mirizzi y la infiltracion del pCCA, lo cual reitera la necesidad
de considerar procedimientos diagnosticos invasivos cuando la clinica no se correlaciona
con los hallazgos imagenoldgicos. Es importante mencionar que el pCCA no hubiese
generado sintomatologia alguna en si mismo, sino hasta una etapa aun mas avanzada
de no coexistir con el sindrome de Mirizzi.

En términos terapéuticos, el paciente fue sometido a una colecistostomia para
drenaje biliar, procedimiento el cual actu6 como una solucién temporal ante la progresion
del tumor. Posteriormente, la instauracion de un drenaje biliar por medio de CPTH, ya

como medida paliativa, permitio la disminucién parcial de bilirrubinas, logrando asi una
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mejoria clinica en el paciente para asi iniciar el régimen de quimioterapia con
gemcitabina y cisplatino, siguiendo las recomendaciones de las guias NCCN Benson
et al. (2023) y evaluando cuidadosamente el riesgo-beneficio de este tratamiento. No
obstante, la presencia concomitante de un bilioma subdiafragmatico, derrame pleural
bilioso y la posterior sobreinfeccion con gérmenes multirresistentes empeoraron
significativamente el pronostico.

La evolucion clinica desfavorable refleja la complejidad en el tratamiento del pCCA
avanzado y de otras complicaciones como la obstruccion biliar severa, el deterioro
hepatico progresivo y las infecciones secundarias. Las decisiones clinicas, como el inicio
de quimioterapia en presencia a pesar del bilioma no resuelto, ilustran los retos de la
practica médica en escenarios reales donde la evaluacion del riesgo-beneficio debe ser
totalmente personalizada, tomando en cuenta todos los factores relacionados.

Finalmente se destaca la necesidad de mantener siempre la sospecha de
malignidad en pacientes con la sintomatologia antes mencionada. El uso escalonado de
técnicas diagnosticas y de procedimientos invasivos como la colangiografia directa y la
cirugia favorecen la caracterizacion mas temprana de la etiologia. Asimismo, es

imprescindible el abordaje multidisciplinario para el manejo de patologias complejas.
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CAPITULO 5

5.1. CONCLUSIONES

1.

Este reporte de caso resalta la importancia de obtener un diagndéstico temprano y
preciso en pacientes que acuden con un sindrome colestasico, ya que existe la
posibilidad de que el diagndstico final no sea benigno. Inicialmente, se sospechd de
un sindrome de Mirizzi —una complicacion benigna de la colelitiasis— debido a los
hallazgos clinicos e imagenologicos, lo que orientd el manejo hacia una resolucion
quirurgica. Sin embargo, una evaluacion mas profunda revelo la presencia de un
colangiocarcinoma perihiliar (pCCA) con metastasis hepaticas y peritoneales,
modificando completamente el enfoque terapéutico, aunque de forma tardia.

El pCCA puede confundirse inicialmente con patologias benignas subyacentes,
como el sindrome de Mirizzi, debido a la similitud en las manifestaciones clinicas, lo
cual retrasa su deteccidén y reduce las posibilidades de aplicar tratamientos con
intencion curativa. La fallida realizacion de dos CPREs ilustra las dificultades
técnicas que pueden surgir durante el proceso diagndstico, lo que obligd a recurrir
a una laparoscopia diagnéstica. Esta intervencion permitié un analisis mas detallado
de la enfermedad y la confirmacion definitiva del diagndstico.

La decision intraoperatoria de realizar una colecistostomia y drenaje biliar fue
acertada para el manejo inicial del sindrome colestasico. No obstante, la evolucién
clinica del paciente se complico progresivamente, presentando multiples eventos
adversos como obstruccién biliar total, lo cual obligéb a un cambio hacia un manejo

paliativo con colocacion de drenaje biliar por CPTH. El tratamiento oncoldgico con
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5.2.

quimioterapia se instaurd con la intencidon de controlar la progresion tumoral, pero
las complicaciones derivadas impidieron una mejoria significativa.

A pesar del manejo antibidtico y del drenaje de complicaciones como el bilioma y el
derrame pleural, el estado general del paciente continué deteriorandose hasta su
fallecimiento. Este desenlace evidencia la agresividad del colangiocarcinoma
perihiliar avanzado y la importancia de un diagndstico precoz para evitar el retraso

en la implementacion de terapias potencialmente curativas.

RECOMENDACIONES

En el contexto de pacientes que acudan con un sindrome colestasico, que no exista
un consenso claro sobre su diagnodstico y mantengan una evolucion clinica
desfavorable, el caso debe ser analizado desde un punto de vista multidisciplinario,
apoyandose en técnicas de imagen avanzadas y métodos de colangiografia directa,
ya que el uso adecuado de herramientas diagndsticas no solo permite diferenciar
entre entidades benignas y malignas, sino que también ofrece opciones terapéuticas
provisionales antes del tratamiento definitivo.

Si la reseccion es una opcidn viable, se recomienda el DBP para prevenir la
insuficiencia hepatica, siempre que los beneficios superen los riesgos.

Al documentar esta asociacion, se incentiva al desarrollo de protocolos y guias para
el manejo del pCCA, para asi dar con diagnosticos certeros, mejorar la calidad de
vida y promover la supervivencia de los pacientes, en el contexto de estas patologias

complejas.
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