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TITULO: ESTENOSIS MALIGNA DE LA VIA BILIAR (EMVB) EN EL
SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DEL CMN “LA RAZA", DE 1992 A 1997

RESUMEN:

Los tumores biliares de la porta hepatica fueron descritos por primera vez en
1965 por Klatskin. Estas son lesiones pequefias de dificil diagnostico y que
ademas invaden tejidos adyacentes, estructuras vasculares y por ello
generalmente son iresesecables!. Estas lesiones son de dificil diagnostico. Han
transcurrido mas de 50 afios, y durante este periodo han evolucionado los
métodos de diagndstico radiolégico, los conocimientos técnicos y anatémicos.
Las nuevas técnicas de imagen han permitido aumentar los indices de
resecabilidad, mientras que las nuevas técnicas quirargicas, como la
realizacion de hepatectomias asi como la reseccion del l6bulo caudado, han
contribuido a aumentar el numero de resecciones completas con margenes
negativos; da como resultado aumentar la sobrevida y la calidad de vida del
paciente. Existen temas de controversia, como el drenaje biliar preoperatorio
que resulta fundamental para muchos autores, mientras que otros
desaconsejan su uso sistematico. Asi como las indicaciones de la reseccién
portal y la utilidad de la linfadenectomia extendida.

En este estudio nos dimos a la tarea de realizar un estudio de analizar la
frecuencia de estenosis maligna de la via biliar, en el servicio de cirugia general
del hospital de especialidades centro médico la Raza. Con el objetivo de
describir el manejo medico quirdrgico de la estenosis maligna de via biliar. Se
utilizé un disefio retrospectivo, observaciones, descriptivo, transversal, abierto

de 1992 a 1997, en pacientes con estenosis maligna de la via biliar. Analisis



estadistico con medidas de tendencia central y de dispersion. Los resultados
fueron en 5 afios se hospitalizaron 1500 sujetos con patologia en la vesicula y
via biliar; en 31(3%) se diagndéstico estenosis maligna de la via biliar. La edad
promedio fue de 72 afos, predomino en el sexo femenino 2:1. En 10 (32%)
existio, el antecedente de colecistectomia, el cuadro clinico duré 6 meses, el
protocolo de estudio incluyé ultrasonido y TAC de abdomen en el 100%, CPRE
en 28(90%), Colangiografia percutanea en 3(10%). Anatdmicamente la
estenosis se clasificO como Bismuth | en 23(75%), Bismuth Il en 4(13%),
Bismuth Illa 2(6%) y Bismuth lllb 2(6%). Los procedimientos: se practico
drenaje interno con endoprétesis en 2(6%), drenaje externo con pig tail en
5(16%). Ferulizacibn con sonda en T transhepatica en 3(10%).
Hepaticoyeyunoanastomosis en 2(6%). EI reporte histopatolégico fue
compatible con adenocarcinoma en 13(42%) y colangiocarcinoma en 18(58%).
La sobrevida cuando se empleo hepaticoyeyunoanastomosis fue de 18 meses
con drenaje interno (endoprétesis) de 16 meses y con drenaje externo
solamente de 3 meses. Y las conclusiones: 1) La estenosis maligna de la via
biliar tiene una frecuencia del 3%. 2) predominé el sexo femenino 2:1. 3) el
75% se clasifico como Bismuth I. 4) El colangiocarcinoma fue la estirpe mas
frecuente. 5) La sobrevida fue de 16 meses.

Key Words. Estenosis biliar, tumor de Klatskin, sindrome ictérico, ictericia

obstructiva.
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Abstract:

Biliary tumors of the porta hepatis were first described in 1965 by Klatskin.
These small lesions are difficult to diagnose and also invade surrounding
tissues, vascular structures and therefore are generally unresectablel. It has
been more than 50 years, and during this period have evolved radiological
diagnostic methods, technical and anatomical knowledge. The new imaging
techniques have improved resectability rates, while new surgical techniques,
such as the completion of hepatectomy and the caudate lobe resection, have
helped increase the number of complete resections with negative margins,
resulting in increased survival and quality of life of patients.

There are controversial issues, such as preoperative biliary drainage is
essential for many authors, while others advise against their routine use. As
shown in the resection site and the usefulness of extended lymphadenectomy.
In this study we took on the task of conducting a study to analyze the frequency
of malignant stricture of the bile duct, in the general surgery specialty this
Hospital Medical Center “La Raza”. In order to describe the surgical medical
management of malignant biliary strictures. We used a retrospective design,
observations, descriptive, transversal, open from 1992 to 1997 in patients with
malignant stricture of the bile duct. Statistical analysis with measures of central
tendency and dispersion. The results were in 5 years 1500 subjects were
hospitalized with pathology in the gallbladder and bile duct, in 31 (3%) were
diagnosed malignant stricture of the bile duct. The average age was 72 years,
predominance in females 2:1. In 10 (32%) existed, previous cholecystectomy,
clinical lasted 6 months, the study protocol included abdominal ultrasound and

CT in 100%, ERCP in 28 (90%), percutaneous cholangiography in 3 (10% .)



Anatomically stenosis was classified as Bismuth | in 23 (75%), Bismuth Il in 4
(13%), Bismuth llla 2 (6%) and Bismuth Illb 2 (6%). Procedures, internal
drainage was performed with stenting 2 (6%), external drainage with pig tail in 5
(16%). Splinting with transhepatic T-tube in 3 (10%).
Hepaticoyeyunoanastomosis in 2 (6%). The pathological report was consistent
with adenocarcinoma in 13 (42%) and cholangiocarcinoma in 18 (58%).
Survival when hepaticoyeyunoanastomosis employment was 18 months with
internal drainage (stent) in 16 months and with external drainage only 3 months.
And the conclusions:

1) Malignant stricture of the bile duct has a frequency of 3%. 2) Were females
2:1. 3) 75% was classified as Bismuth I. 4) The cholangiocarcinoma was the
most common strain. 5) The survival rate was 16 months.
Key Words. Biliary stricture, Klatskin tumor, jaundice syndrome, obstructive

jaundice.



INTRODUCCION:

El colangiocarcinoma es un tumor poco frecuente que se origina del epitelio de
la via biliar, ya sea intra o extrahepatica. Se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con condiciones inflamatorias crénicas de la via biliar y su
presentacion mas habitual es la ictericia no dolorosa. Con frecuencia el tumor
es irresecable al momento del diagndstico, y sélo se puede ofrecer un
tratamiento paliativo, ya sea quirdrgico 6 endoscépico. El prondstico de los
pacientes con este tumor es malo ya que tiene una alta mortalidad y morbilidad
a corto plazo.

Dada su implicaciéon en la evolucion a corto plazo se hizo necesario realizar un
estudio y seguimiento de los pacientes con estenosis maligna de la via biliar
(EMVB) del servicio de cirugia general del HECMR. Se realizé una revision de
todos lo ingresos de patologia de vesicula biliar, ictericia obstructiva de 1992 a
1997, con revisibn de expedientes del hospital; asi como de las hojas de
egreso del servicio de cirugia general. A los pacientes se les dio seguimiento
tanto en la consulta externa como durante su hospitalizacion.

Este estudio consta de 13 capitulos que se dividen de la siguiente manera el
capitulo 1, nos habla de la patogénesis, clasificaciones y en especifico del
tumor de Klatskin. El capitulo 2 de presentacion clinica, el capitulo 3 hace
referencia al colangiocarcinoma, a la biologia y patrones de crecimiento
tumoral, en el cuatro se analizan el diagndstico, los tipos de examenes
auxiliares del diagnostico. El capitulo 5, se exponen los criterios generales del
manejo quirurgico, criterios de irresecabilidad, la estadificacion. En el seis se
exponen los diagnosticos diferenciales, en el capitulo 7 abordamos el

tratamiento quirurgico, el tipo de intervencidn, la extension, reseccién y tumores



no resecables, asi como el tratamiento paliativo adyuvante. Los capitulos de 8-
12 engloban la justificacion, la delimitacién del problema, la pregunta de
investigacion, la hipétesis, el objetivo general, el disefio del estudio, material y
métodos, analisis estadistico de los resultados y consideraciones éticas.

El capitulo 8 es la metodologia de la investigacion en donde se trata la
estructura de la investigacién; la justificacion, delimitacion del problema, la
pregunta de investigacion, hipotesis, objetivo general, el disefio del estudio, el
material y métodos, las consideraciones éticas. El capitulo 9 el analisis
estadistico de resultados en donde se utilizé medidas de tendencia central
(media, mediana y frecuencia) y estd compuesto por las tablas representativas
que lo conforman. Los capitulos 10 y 11 consisten en la discusién y conclusién
respectivamente.

El capitulo 12 son las recomendaciones propuestas al estudio y el 13 contiene
las referencias bibliograficas.

Los anexos del 1 y 2 estdn compuestos por los formatos en los cuales la
informacion se fue recopilando y almacenando los datos su analisis. En anexo

3 consta del cronograma de actividades.



ANTECEDENTES:

CAPITULO NO. 1.0 PATOGENESIS.

El cancer ductal biliar es poco comun y ocurre en menos del 2%, de los
diagndsticos de cancer. La tasa global del colangiocarcinoma es de 1.2/100
000 individuos con 2/3 de todos los casos ocurren en pacientes mayores de 65
afos. Y se incrementa en 10 veces en mayores de80 afos. Cada afio se
encuentran 2500 casos nuevos de colangiocarcinoma hiliar (HCCA) y 1000
casos de colangiocarcinoma distal en Estados Unidos. Los pacientes sin
tratamiento usualmente mueren a 6 meses del diagndstico.

Los colangiocarcinomas alcanzaron solo el 0.5% de todos los casos nuevos de
neoplasias en los estados unidos en el afio 2000.

Los colangiocarcinomas intrahepaticos son tumores malignos que surgen de
tracto biliar intrahepatico. La patogénesis es desconocida. Estos tienen una alta
prevalencia en Tailandia y sureste de Asia. (2)

En esta region un factor predisponente para el colangiocarcinoma es la
infestacion cronica y endémica del arbol biliar por Opisthorchis viverrini, y que
sé a identificado como un factor importante (2), ademas la colangitis
esclerosante, el quiste de colédoco y tratamientos previos con didéxido de
torio*, el cloruro de vinilo, es un quimico que se usa en la fabricaciéon de
algunos tipos de plastico. Otras asociaciones no estan claras como en el caso
de atresia biliar extrahepatica, complejo de Von Meyenburg*™ vy litiasis

intrahepatica ductal.

* El Thorotrast es un quimico que se inyectaba antes a algunos pacientes como parte de ciertas pruebas radiolégicas-actualmente en desuso.
** Von Meyenburg, [1918] especulé con la idea de que un desarrollo embrioldgico inadecuado podria conducir a un nimero excesivo de conductos
intralobulares que progresivamente acumularian liquido, con la eventual consecuencia de la formacién de quistes. Algunos conductos aberrantes, que no se

comunican con el arbol biliar, aumentan de tamafio y la formacion quistita se atribuye a una hiperplasia inflamatoria con retencion de liquido.

GRAFICO 1.1 FACTORES RELACIONADOS EN LA ETIOLOGIA
DEL COLANGIOCARCINOMA
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La inflamacion crénica representa el mayor riesgo para el desarrollo del
colangiocarcinoma. La asociacién de infeccidén parasitaria es obvia en regiones
endémicas, en naciones orientales y en naciones del oeste la colangitis
esclerosante primaria es el factor de riesgo mas comun en el desarrollo del
colangiocarcinoma. Recientes estudios indican la posible asociacion entre el
virus de la hepatitis C (HCV), y el colangiocarcinoma intrahepatico. Los
estudios correlacionan las variaciones geograficas y incidencia por HCV y la
mortalidad por colangiocarcinoma. Aunque el HCV infecta el tracto biliar, o se

conoce como la infeccién viral predispone a la malignidad.

GRAFICO 1.2 ETIOLOGIA PROBABLE PARA COLANGIOCARCINOMA
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El tracto biliar intrahepatico varia del tracto biliar extrahepatico en su estructura,
funcién y derivacion embriolégica. De este modo los factores de riesgo y
patogénesis del tumor en diferentes sitios del tracto biliar, probablemente sean
diferentes. Ademas la diferencias subyacentes (fundamentales) en la
patogénesis, asi como en la forma de presentacion clinica nos permiten ver
una tendencia divergente entre ambos tipos de colangiocarcinoma?.
(Recientemente se han reportado un incremento de tumores intrahepaticos en
algunas ciudades de Inglaterra, pero no asi de los tumores extrahepatico en
los estados Unidos, este abrupto incremento en la mortalidad relacionado con
el colangiocarcinoma, se explica por la tendencia de la combinacién de estos
tumores con el carcinoma hepatocelular como tumor primario de higado en
compilaciéon de registros de cancer).

1.1 Clasificacion por Localizacion

El colangiocarcinoma puede desarrollarse en cualquier lugar del arbol biliar

del ampula de Vater hasta los conductos biliares intrahepaticos.



El tumor biliar mas frecuente es el colangiocarcinoma, un adenocarcinoma que
surge del epitelio ductal del sistema biliar. Segun su localizacién anatémica, los
tumores pueden ser diferenciados como:

> Periféricos intrahepéticos

» Hiliares intrahepéticos

> Hiliares extra hepaticos

El colangiocarcinoma extrahepatico se ha clasificado tradicionalmente en 3

grupos, basado en su localizacion.

Tabla 1.0 COLANGIOCARCINOMA CLASIFICACION POR LOCALIZACION

A) Tumor del tercio superior o tumor
hiliar

Estos se localizan en el conducto hepético
comun y/o conducto hepatico derecho o
izquierdo incluyendo la confluencia.

B) Tumor del tercio medio

Ocurren e la region delimitada por el

borde superior del duodeno y se extiende
por el conducto biliar comun.

C) Tumor del tercio inferior o distal Surgen entre el &mpula de Vater y el borde

superior del duodeno.

Otras clasificaciones distinguen so6lo entre los colangiocarcinomas periféricos y
cancer de los ductos biliares, incluyendo los tumores extra hepaticos y los
tumores localizados en la porta hepatica, los llamados tumores de Klatskin
colangiocarcinomas hiliares.

El Colangiocarcinoma intrahepatico (o periférico) es una neoplasia rara
comprende entre el 6 al 10% de todos los colangiocarcinomas y tipicamente se
presenta como una masa solitaria.

Todos los tumores del tercio superior del conducto biliar comprenden
aproximadamente el 60% de todos los colangiocarcinomas en la mayoria de las
series. Con respecto a los tumores del tercio medio y distal comprenden entre

un 17 al 20% y del 18 al 27% respectivamente.




1.2 Tumor de Klatskin.

Los tumores de la confluencia biliar en el hilio del higado (Tumor Klatskin), es
el mas frecuente y comprende entre el 40 al 60% del total. Hay que notar que el
colangiocarcinoma es diagnosticado unicamente entre el 5 al 10% de todos los
tumores periampulares que causan compresidn compresivos ampulares,
duodenales y pancreaticos.

Un pequerio porcentaje de paciente menos del 10% pueden presentar un tumor
difuso que afecta a todo el conducto biliar extrahepatico y en estos casos, la
cirugia casi nunca es curativa, y la supervivencia es pobre.

En general el manejo quirurgico del colangiocarcinoma extrahepatico esta
basado en la localizacion anatémica. Del tal forma que colangiocarcinoma hiliar
y perihiliar se consideran juntos y el distal de forma separada.

La cirugia para el HCCA (colangiocarcinoma hiliar) requiere manejos
quirurgicos cada vez mas agresivos, como excision biliar ductal supra-
duodenal, linfadenectomia distal, colecistectomia, reconstruccion bilioentérica,
y en la mayoria de los casos hepatectomia parcial. La cirugia para el cancer
biliar ductal distal consiste en cualquiera de las siguientes

pancreaticoduodenectomia o menos frecuente excision biliar ductal local.

CAPITULO NO. 2.0 PRESENTACION CLINICA.

La ictericia se presenta en un 90-98% de los pacientes con colangiocarcinoma
extrahepatico. Ademas se presentan una serie de datos clinicos no especificos,
que incluyen pérdida de peso 29%, dolor abdominal 20%, y ocasionalmente
fiebre 9%. El prurito es el sintoma mas comun, ocurre en mas del 30% de los

pacientes, y precede al desarrollo de la ictericia. Es digno de mencionar que la



ictericia puede estar ausente si el colangiocarcinoma es intrahepatico o afecta
solamente al conducto hepatico principal derecho o izquierdo a un lébulo o
segmento biliar obstruido.

Si el tumor se disemina y afecta la vena porta, se desarrolla atrofia hepatica
lobar ipsilateral, en cualquier caso la elevacion aislada de fosfatasa alcalina
puede ser un hallazgo de laboratorio. La delineacion pre operatoria y la
afectacion de tumor, en la vena porta principal o sus ramas es vital para la
planeacién quirurgica. A pesar que presenta un alto de rango contaminacién
bacteriana en obstruccion biliar completa o incompleta la colangitis es poco
frecuente al inicio de colangiocarcinoma.

La frecuencia de colangitis y bactobilia se incrementa marcadamente con
cualquier instrumentacion endoscépica o percutanea del tracto biliar. Y la
complicacion infecciosa es alta con la colocacion de endoprétesis biliares. Por
lo que es controversial el uso de endoprotesis en pacientes ictéricos
sintomaticos.

Hay estudios que muestran el incremento de hasta 2 veces las complicaciones
asociadas con la colocacion pre operatoria de endoprotesis, a pesar de algunos
reportes que muestran lo contrario, las endoprotesis fallan en la mejoria o en la
disminucién de la mortalidad pre operatoria. En contraste varios grupos
afirman que el uso pre operatorio de endoprétesis no causa alteracion, y es
posible observar en algunos grupos, la normalizacién de la coagulacion,
reduccion de niveles de la circulacion de endotoxinas y la mejoria de la funcién
inmune y renal. La opinidbn en general, a pesar de las complicaciones
asociadas al uso de endoprétesis, es que se recomienda su uso de rutina en

el manejo de HCCA.



CAPITULO NO. 3.0 COLANGIOCARCINOMA

3.1 BIOLOGIA TUMORAL

Aunque no se a identificado el agente causal para el colangiocarcinoma, se han
identificado patologias que resultan en condiciones agudas o cronicas que
lesionan el epitelio ductal, y que predisponen a sus desarrollo.

El colangiocarcinoma oculto sea identificado en mas del 40% de
especimenes de autopsia y del 9-36% del tejido hepatico removido después del
trasplante en pacientes con colangitis esclerosante primaria (CEP). Hay nueva
evidencia que la pericolangitis, la colangitis esclerosante y el
colangiocarcinoma presentan un mismo espectro dentro del mismo proceso.
70% de los pacientes de los pacientes con CEP sufren de enfermedad
inflamatoria intestinal, principalmente colitis cronica ulcerosa. El diagnéstico
de colangitis esclerosante precede al reconocimiento de la enfermedad
intestinal subyacente. Otro grupo de pacientes que desarrollan
colangiocarcinoma, son aquellos con enfermedad quistica biliar congénita,
quistes de colédoco o enfermedad de Caroli. De un 2.5% a un 28% de los
casos ocurre transformacién maligna del epitelio del quiste congénito.
Adicionalmente factores que desarrollan esta patologia son: infeccion del
tracto biliar con parasitos endémicos del sureste de Asia, a saber: Clonorchis
sinensis y Opisthorchis viverrin, colelitiasis, hepatolitiasis y colecistectomia
previa, todas ellas se han relacionado con una gran ocurrencia de CC
(colangiocarcinoma). Aunque el grado de incremento del riesgo se desconoce.
La colangiohepatitis oriental, una rara forma de colangitis piégena asociada a

multiples litos intrahepaticos, se asocia con 5-12% de rango de riesgo. Menos



documentado estan el estado de portador créonico de tifoidea, exposicion a
varios carcindgenos quimicos, incluyendo asbestos, dioxido torium, vy
nitrosaminas.

Aunque con mucho todos los colangiocarcinomas son adenocarcinomas
diferenciados, Sako et al, han subclasificado a los colangiocarcinomas en
papilar y difuso, basado en su apariencia microscoépica. El conocimiento de un
orden unico en el crecimiento del CC y sus variantes deben ser considerados
cuando se seleccione la terapia quirdrgica apropiada. Sin embargo las
caracteristicas del crecimiento local o metastasico y no el tipo histologico, dicta
la resecabilidad quirurgica.

En general, la diseminacidn hematogena es rara, mientras que las metastasis
nodales se presentan en un tercio de los casos. La diseminacion subepitelial
mas alla del grosor, de los margenes tumorales es comun, y la diseminacion
longitudinal puede extenderse de 15-20 mm proximalmente y de 5-10 mm
distalmente, dependiendo del tipo de tumor. Los tumores proximales invaden
venas y nervios en un 20% y 80% de los casos respectivamente.

El tumor multicéntrico ocurre mas frecuentemente con la variante papilar y
puede reflejar cambios del epitelio biliar. Esta variante comprende 10% de
todos los colangiocarcinomas y crece primariamente como un tumor polipoide
intraluminal suave con propension limitada y con crecimiento transmural. Lleva
un pronostico mas favorable y afecta mas comunmente a la porcion media y
distal de conducto biliar.

La variante nodular, ocurre mas comunmente en el conducto biliar superior y
medial, generalmente se presente como una masa fibrosa con proyecciones

intraductales. La variante esclerosa comprende 70% de todos los tumores en



el hilio y aparece como una lesion anular en la pared del conducto con
infiltracion tumoral longitudinal y radial. Las raras variantes difusas
generalmente se presentan con una participacion extensa en el conducto biliar
extrahepatico integro y gradualmente ligamento hepatoduodenal. En raras
instancias, tumores u otros colangiocarcinomas afectan a los conductos biliares
estos incluyen las metastasis tumorales, tal como cancer colorrectal y otras
neoplasias primarias, asi como tumores carcinoides.
Mientras los colangiocarcinomas intrahepaticos o periféricos se manifiestan
comunmente como masas hepaticas grandes, bien definidas, los
colangiocarcinomas extrahepatico se presentan en su mayoria como pequefas
masas de hipo atenuaciéon o engrosamiento de la pared de los conductos
biliares con obstruccién.
3.1.1 Patrones de crecimiento tumoral
Hay diferentes patrones de crecimiento del colangiocarcinoma hiliar:

»Infiltracién de los conductos biliares (obstructivo),

»Exofitico (forma de masa),

»Polipoideo.
La forma infiltrante es la mas comun y resulta en un engrosamiento focal de
las paredes del conducto biliar con la consecuente obstruccion y dilatacion pre-
estendtica del mismo. En otros casos se observa una combinacion de

infiltracion ductal y crecimiento exofitico.

CAPITULO NO. 4.0 EVALUACION DIAGNOSTICA



Descrito desde 1965 el T. de Klastkin aun continuan siendo un reto para el
diagndstico como para el manejo quirurgico para el cirujano, es una entidad
rara, alcanzan sélo el 0.5% de los casos nuevos de neoplasias.

Laboratorio de hepatologia:

El higado esta relacionado con diversas funciones fisioldgicas. Ello implica que
las pruebas encaminadas a valorar la funcion hepatica puedan estar alteradas
en multiples trastornos. Sin embargo ninguna de estas determinaciones aunque
orientativas, es especifica de la enfermedad subyacente, por lo que los
resultados de las mismas siempre debera interpretarse dentro del contexto
clinico al que nos enfrentemos, es mas la historia clinica y los hallazgos en la
exploracion fisica nos daran la base para solicitar las diferentes pruebas de
funcion hepatica de que disponemos, asi como para interpretar

adecuadamente sus resultados. Ver Tabla 4.0

TABLA 4.0 DETERMINACIONES DE LABORATORIO UTILIZADAS
PARA LA VALORACION DE LA FUNCION HEPATICA.

Enzimas de citolisis Bilirrubina
-Alanina aminotransferasa (TGP o ALT) Urobilinégeno

-Aspartato aminotransferasa (TGO o AST)  Acidos biliares

Enzimas de Colestéasis Proteinas:
-Gammaglutamil transpeptidasa (GGT) Albumina
-Fosfatasa alcalina (FAL) Globulinas

-5’-nucleotidasa Colinesterasa




Otras: Factores de coagulacién

Deshidrogenasa Lactica (DHL) Amoniaco

Glutation - S - transferasa Otras : lipidos , carbohidratos

4.1 Evaluacién preoperatoria:
En un paciente con sospecha de colangiocarcinoma hiliar (HCCA) deben
seguirse 4 objetivos primarias:
»Valoracion de la extensién y nivel de afectacion del tracto biliar y
vena porta.
»Evidencia de atrofia biliar hepatica o patologia hepética
concomitantemente.
»Extension o presencia de enfermedad nodal y/o metastasis a
distancia.
» Evaluacién del estado fisico global del paciente para la operacion.
El analisis radiologico deberia incluir siempre la extension del tumor, presencia
o ausencia de infiltracion hepatica, compromiso vascular (principalmente las
arteria hepatica o vena porta), metastasis hepaticas, metastasis a ganglios
linfaticos y especialmente metastasis hepaticas.
Pasos diagnosticos actuales ante la sospecha de obstruccion de la via biliar.
»Ecografia permite rapida y facil deteccion de la presencia y nivel de la
estenosis de los conductos biliares.
»Estudio de la via biliar: colangioresonancia
» En los casos poco claros de puede efectuar una CPRE, para obtener

muestras histoldgicas o citoldgicas.



GRAFICO 4.1 FLUJOGRAMA SUGERIDO DE MANEJO DE HCC:

US ABDOMINAL

!
ENDOSCOPIA TDA — CPRE — pancreatitis, colangitis,
! Hemorragia, perforacion
TAC EN ESPIRAL

!
RESONANCIA MAGNETICA

!
COLANGIO- RM

!



ANGIO-RM
!
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DE POSITRONES

Con lo anterior se obtiene informacion suficiente acerca de la invasién local
tumoral, clasificacién Bismuth-Corlette, afeccidén vascular, de ganglios linfaticos,
metastasis hepaticas, y descartar con lato nivel de confianza diagndsticos
diferenciales de la obstruccion biliar, y resecabilidad de casos tumorales.

4.2 Tac espiral:

Si no se puede efectuar RM, para evaluar extensién del tumor y resecabilidad.
La seleccion apropiada de los estudios radioldgicos necesarios para la
evaluacion en pacientes con HCCA han experimentado una evolucién
significativa en los ultimos afnos. Hasta recientemente, es mas comun obtener
TAC abdominal contrastada, colangiograma transhepatico percutaneo y en
casos seleccionados, un arteriograma celiaco y de mesentérica superior con
fase tardia de portografia para calcularla resecabilidad. Los avances en la
tecnologia de imagen a limitado la instrumentacién biliar, se tiende a preferir
uso de ultrasonografia duplex y colangiografia con resonancia magnética.

4.3 USG duplex:

Es no invasivo y un operador calificado puede identificar el sitio de obstruccién
biliar, asi como la presencia o ausencia de afectacion de vena Porta, con un
93% se sensibilidad y 99% de especificidad. Este resultado, comparado
favorablemente con otros métodos invasivos como la angiografia con

tomografia computada. La eficacia de la Resonancia



Magnética con Colangiografia como medio no invasivo, adquiere relevancia y
da informacion precisa de la anatomia del arbol biliar intra y extrahepatico, asi
como del nivel de afectacion tumoral, y la presencia de nédulos metastasicos o
metastasis a distancia, se ha visto bien documentado y tiene todo para
remplazar a la Colangiografia percutanea y endoscopica.

4.4 Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)

Este método descrito en 1991, consiste en la realizacion de una endoscopia de
TDA vy tras intubar endoscopicamente la papila 0 ampula de Vater se inyecta
material de contraste que permite visualizar la via biliar a través de
fluoroscopia. Las posibles complicaciones incluyen la pancreatitis post
intervencion colangitis, hemorragia y perforacion. La tasa de complicacion fue
de 4.95%, es una técnica operador-dependiente en la que 3-10 casos no se
consigue canular el conducto 6 solo la opacificacién incompleta de la VB. En
derivaciones biliodigestivas 6 Bilrroth I, se reportan fallas del 10-48%.

Este estudio no muestra el tumor, sino los defectos de relleno en la luz, siendo
importante en los tumores biliares extrahepaticos, incluyendo los tumores de
Klatskin, ya que el patron de crecimiento es en su mayoria infiltrante ductal con
engrosamiento de la pared y obstruccion del segmento afectado. Tiene valor
limitado para los colangiocarcinomas periféricos intrahepaticos que surgen de
ductos intrahepaticos microscopicos y dan un crecimiento en masa en el
parénquima hepatico. La sensibilidad para la diferenciacion entre estructuras
benignas y malignas es del 90% con un a especificidad de solo 70%. Sin
embargo, no permite realizar la estatificacion de los tumores biliares.

4.5 Ecografia:



La modalidad mas utilizada es la ecografia, que muestra hasta un 100% de
sensibilidad en la deteccion de dilatacion ductal intra o extrahepatica, el
colangiocarcinoma hiliar con infiltracion ductal se manifiesta tipicamente como
una masa lisa hipoecogénica asociada con engrosamiento mural y obliteracién
del conducto biliar. Para la demostracién de la infiltracion de la vasculatura
adyacente al tumor, el doppler color espectral son herramientas utiles. La
ecografia transesofagica, por otro lado, provee informacion detallada sobre
patologias en la porta hepatica y especialmente el conducto biliar comun con
una precisiéon diagndstico comparable con la CPRE.

4.5 Tomografia axial computada (TAC):

Con ayuda del contraste a aumentado la capacidad de en la evaluacion del
abdomen superior, con esto se pueden realizar reconstrucciones multiplanares
de alta calidad, que ayudan a mostrarla anatomia del sistema biliar. Ademas
las fases de realce arterial y porto venoso estan claramente separados, y las
estructuras vasculares pueden ser visualizadas adecuadamente.

Los colangiocarcinomas intrahepaticos periféricos se presentan como lesiones
de aspecto de masa con margenes irregulares, que tipicamente muestran un
realce tardio debido a la captacidon del contraste intersticial. La delimitacion de
los margenes del tumor se dificulta aun mas por la dilatacion ductal biliar focal
coexistente, aunque esto es a veces la unica manifestacion microscépica del
colangiocarcinoma.

Con la TAC tiene una exactitud hasta del 100% en la deteccion de tumores
hiliares, en fase arterial hepatica y del 86% en fase portovenosa, sin tener en
consideracion la apariencia morfolégica del tumor. La exactitud para estimar la

resecabilidad es de 60-86% con una sensibilidad del 56-76%.



La sensibilidad y especificad para la diferenciacion de las causas benignas y
malignas de la estrechez del conducto biliar varia entre 82-90% y 65-80%,
respectivamente.

4.7 Colangiografia por resonancia magnética (RM):

La colangio-resonancia, permite evaluar tanto la via proximal como la distal a
la obstruccién en forma que combina en forma simultanea, los hallazgos de la
colangiografia endoscépica retrégrada y la colangiografia transhepatica
percutanea, y que combinada con secuencias convencionales de resonancia
magnética permite identificar el nivel de la obstruccién, caracterizar la lesion,
realizar el estudio de extensién determinar la resecabilidad en las lesiones
malignas. Por lo tanto este estudio permite realizar en una sola exploraciéon, un
estudio completo de lesiones como el colangiocarcinoma. Permite obtener
secuencias y proyecciones con volumen como la CPRE y finas en plano
coronal y axial. Es la mejor técnica no invasiva, con contraste endovenoso,
permite el estudio de la enfermedad extraductal. Las indicaciones en cuanto su
utilidad identifica la VB extra hepatica y conducto biliar derecho e izquierdo y
anastomosis en el 100%, variantes anatdmicas solo el 24%. Litiasis del tracto
biliar peripancreatico en el 90%. Tiene ciertas limitaciones como es una menor
resolucion espacial a nivel de conductos intrahepaticos periféricos, su valor es
diagnéstico. Permite visualizar conductos con de 1mm de @, y tiene una
duracion de 20 minutos. Requiere ayuno por 4 horas, evitar marcapasos,
protesis metalicas, claustrofobia del paciente.

Los tumores hiliares pueden ser identificados como estenosis irregulares de los
segmentos del conducto biliar, concurrente asociado a dilatacién pre estendtica

del conducto biliar intrahepatico. Los CC tienen un alto contenido de tejidos



fibrosos y mayormente hipovasculares por lo tanto con galodinio aparecen
hipointensos en relacion al parénquima hepatico que los rodea, tanto en fase
arterial como portovenosa.
4.7 La colangio-resonancia
Ha demostrado una sensibilidad del 98% para detectar estenosis, conductos
aberrantes y del 96% para identificar el nivel de obstrucciéon, 95% para detectar
anomalias de conducto cistico. Sin embargo la sensibilidad disminuye al 85%
cuando se trata diferenciar entre estenosis benignas y malignas.
Deteccion de invasion tumoral a vasos arteriales y venosos: sensibilidad a
invasion arterial 50%, especificidad 93%, global 89% a nivel de afectacién
venoso 78%, especificidad 91%, global 89%. La exactitud entre la
colangioresonancia y la cpre son comparables.
4.7.1 Criterios semiologicos de malignidad:
(Igual para CPRE y C-RM)

»BENIGNOS: estenosis progresivas concéntricas, bordes regulares

»MALIGNOS: estenosis abruptas de bordes irregulares, dilatacion

simultanea de la via biliar y pancreatica (signo de doble conducto)

4.8 Angioresonancia:
Con la angioresonancia puede ser detectada la invasion tumoral arterial de
vasos arteriales y venosos. Estudios recientes reciente muestran una
sensibilidad para la invasion tumoral del 58%, una especificidad del 93% y una
exactitud global del 89% y sensibilidad para la invasién venosa tumoral del 78%
una especificidad del 91% y una exactitud global del 89%.

4.8 TAC por emision de positrones (PET):



La PET con fluorodeioxiglucosa (FDG) ha probado su valor en la deteccién y
caracterizacion del cancer. Se caracteriza por su alta sensibilidad en visualizar
el tejido metabolicamente activo, y el cuerpo entero puede ser evaluado en una
sola sesion. El valor del PET en diagndstico de los colangiocarcinomas hiliares
todavia no esta muy claro. La mayoria de las publicaciones se basan en grupos
de pocos pacientes que no permiten obtener conclusiones claras.

La confirmacién histoldgica pre-operatoria puede ser dificil de obtener. Las
biopsias percutaneas con aguja y las biopsias por cepillado endoscépicas son
fidedignas solo si identifican malignidad (sensibilidad menor al 50%), y una
excesiva dependencia en resultados negativos, puede ser errénea la
oportunidad de resecar la lesion en forma temprana y adecuada. Mientras que
la vasta mayoria de las estricturas extrahepaticas, particularmente las
estricturas hiliares con resultado sugerente de HCCA, el diagnostico histolégico

no es mandatario antes de la exploracion.

CAPITULO NO. 5.0 ABORDAJE QUIRURGICO.

En la indicacién para la colocaciéon de endoprétesis biliares pre operatorias,
caracteristico entre los diagnésticos diferenciales alternativos puede proveer
dificultad diagndstica, si no imposible, incluso aun intra-operatoriamente. En
ausencia de clara evidencia de irresecabilidad, todo presunto HCCA debe ser
considerado para reseccion.

Aunque los avances en estudio de imagen permite definir la localizacién
anatdémica extension de la afectacion tumoral, la ciencia detras de la seleccién

de pacientes adecuados que se someteran a cirugia radical aun no esta bien



delineado. En seguida evaluamos y comparamos diferentes tipos de criterios

para irresecabilidad

5.1 Criterios de irresecabilidad.

TABLA 5.1 CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

Co-morbilidades medicas que limitan la capacidad del paciente a cirugia mayor
Enfermad hepatica subyacente prohibitiva para reseccion hepatica, necesaria para
cirugia curativa, basada en imaginologia preoperatoria.

Extension biliar bilateral con afectacion de troncos secundarios.

Oclusion de la Vena Porta

Atrofia lobar con afectacion contralateral de la vena porta

Tumor contralateral con extension a troncos biliares secundarios

Evidencia de metéstasis a nivel nédulos linfaticos N2
(metéastasis peri pancreaticas -cabeza solamente- paraduodenal, periportal, celiaco, mesentérica superior, y/o nédulos
pancreatico duodenales posteriores)

Presencia de metastasis a distancia

Criterios de irresecabilidad:
1) Compromiso bilateral de conductos hepéticos hasta las
ramas biliares secundarias.
2) Infiltracion de la vena porta principal

3) Infiltracion de la arteria hepatica




4) Compromiso de la vena porta contralateral en el
compromiso unilateral de los conductos biliares vy
metastasis.

5) Otras: metastasis hepaticas

5.2 Estadificacion.

Afectacion ganglionar del tronco celiaco, arteria mesentérica superior o
localizacion para-aédrtica, atrofia de un hemi-higado con invasion biliar
contralateral hasta las ramificaciones secundarias, la invasiéon de ramas biliares
segmentarias en un hemi-higado y la invasion vascular contralateral.

La evaluacién de la funcion metabdlica y de sintesis hepatica a través de
pruebas de laboratorio estandar, permiten evaluar la reserva de parénquima
hepatico. Los pacientes Child B y C no son candidatos para cirugia curativa, si
la reseccion hepatica es requerida.

5.3 Sistemas de Estatificacion.

Se han propuesto estadificaciones post operatoria para colangiocarcinoma
(CC). Los 2 mas comunmente usados son usando el sistema de estatificacion
tumor, ganglio, metastasis, creados por la American Joint Comitte on Cancer

(AJCC) y la clasificaciéon modificada de Bismuth-Corlette para HCCA.

TABLA5.2 SISTEMA DE ESTATIFICACION PARA HCCA (AJCC)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio 111 T1,2 N1,2 MO
Estadio IVA T3 cualquiera MO
Estadio 1VB cualquiera cualquiera M1

Tis, carcinoma in situ; T1, tumor invade tejido conectivo sub-epitelial (T1a) o estrato fibromuscular (T1B); T2 Invasion de tejido
conectivo perifibromuscular; T3 invasion de estructuras adyacentes, ej. Higado, pancreas, duodeno, estomago, vesicula biliar, colon o
estomago; N1 metastasis en conducto cistico, peri-colédoco, y/o ganglios linfaticos hiliares; N2, metastasis en tejido peri-pancreatico
(solo cabeza), paraduodenal, periportal, celiaco, mesentérica superior, y/o ganglios linfaticos pancreatico-duodenal posterior;
MOsinmetastasis a distancia; M1 metastasis distancia. HCCA colangiocarcinoma Hilar




El compromiso de los ductos biliares fue categorizado por Bismuth y Corlette y
de acuerdo con su clasificacion:

Tipo | compromete solo el conducto biliar comun distal

Tipo Il compromete la confluencia de los conductos hepaticos de derecho e

izquierdo

Tipo I
N -
(tipo 1A) l/

Compromete

L

la
TIPO 1 TIPO 11 TIPO I A

confluencia del

conducto hepatico

biliar derecho
(tipo 1IB) BISMUTH B
Compromete
confluencia del conducto hepatico biliar izquierdo
Tipo IV Compromete la confluencia secundaria derecha e izquierda.
Esta clasificacion de Bismuth y Corlette es una guia importante de la
extension quirurgicamente requerida, ya que las resecciones pueden ir desde

resecciones del conducto biliar extrahepatico en bloque, hasta Ila

hemipatectomia.

GRAFICO 5.0 CLASIFICACION BISMUTH-CORLETTE



Ambos sistemas estan basados enteramente en la extension del tumor primario
y su infiltracion dentro del sistema ductal hepatico y no toma en cuenta otros
factores, como la potencial afectacidon de la arteria hepatica y vena porta por el
tumor, y el estado funcional subyacente del higado. Todos los factores
mencionados determinan la operabilidad de cada paciente y la afectacion de la
vena porta por si sola fue un predictor independiente de resecabilidad. La falla
de ambas clasificaciones es que presta poco valor a otros factores cinicos y
prondsticos ademas de tener valor limitado en las discusiones de eleccion pre
operatorio de los pacientes y en su planeacion quirurgica.

Chamberlain et al han propuesto un nuevo criterio T- stage para
colangiocarcinoma. Esta propuesta es predictiva para resecabilidad, vy
probabilidad en presencia de ganglios, metastasis a distancia y supervivencia
global. Ver tabla 5.3

| TABLA 5.3 CRITERIO MODIFICADO T-STAGE PARA COLANGIOCARCINOMA |

Tumor confinado a la confluencia derecha y/o izquierda del conducto hepatico sin

T1 infiltrar la vena porta o atrofia hepatica.

T2 Tumor confinado a la confluencia derecha y/o izquierda del conducto hepatico con
atrofia hepatica ipsilateral, sin infiltracién de la vena porta demostrada.

T3 Tumor confinado a la confluencia derecha y/o izquierda con infiltracién de una rama

de la vena porta ipsilateral con/sin asociada con atrofia lobar hepatica ipsilateral; sin
infiltracién de la vena porta principal (oclusion, invasion)
Alguna de las siguientes:
T4 1) tumor que invade conductos hepaticos derecho o izquierdos
2) afectacion vena porta principal.

Varios factores adicionales prondsticos, basados en las caracteristicas
histolégicas del tumor primario y la presencia de invasién de vasos sanguineos,

linfaticos o invasion perineural. Después de una reseccion quirurgica la



presencia de ganglios linfaticos afectados, margenes tumorales afectados e

invasion tumoral esta relacionada con un peor prondéstico.

CAPITULO NO. 6.0 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
Otros padecimientos pueden cursar con estenosis y dilataciones de los
conductos biliares como: Calculos biliares, colangitis esclerosante primaria,
estenosis benignas inflamatorias.
Diagndsticos diferenciales:

»Ca de vesicula

»Enfermedad metastasicas

»Neoplasias primarias raras (tumores carcinoides)

»Sindrome de Mirrizzi

»Lesiones que simulan malignidad (como esclerosis biliar focal)

»Otras causas benignas

CAPITULO NO. 7.0 TRATAMIENTO QUIRURGICO:

El colangiocarcinoma hiliar a permitido a los cirujanos una evolucién en
diagnostico, técnicas quirurgicas de forma continua en el manejo quirurgico por
su propension a la invasion local, por su proximidad a la vena Porta, arterias
hepaticas y parénquima hepatico.

Tras la realizacién de una laparotomia exploradora, se realiza una exploracién
completa, mediante exploracién manual y ecografia para descartar enfermedad
extrahepatica o metastasis hepaticas, confirmar la extension local de un tumor
y su relacion con las estructuras vasculares. Tras confirmar la resecabilidad se

realiza una resecciéon en bloque de la via biliar, linfadenectomia del hilio



hepatico, (incluidos los ganglios retroportales y los de | arteria hepatica comun)
y hepatectomia con inclusion del l6bulo caudado excepto en pacientes con
tumores clasificados como Bismuth |. Se reconstruye la continuidad biliar
mediante hepaticoyeyunostomia en Y de Roux. La estatificacién se realiza
mediante la clasificacion TNM.

La enfermedad localmente avanzada, inaccesible, tiene como resultado una
baja resecabilidad y pobre sobrevida.

Con los recientes avances en radiologia intervencionista y endoscopica,
algunos clinicos recomiendan un endoprétesis (stent) biliar paliativo, que
reemplace la reseccidn quirdrgica como tratamiento estandar en el HCC.
Aunque algunos pacientes con enfermedad avanzada y con riesgo quirurgico
prohibitivo, deberia ser evaluados para una reseccion quirurgica.

Algunos expertos reportan una alta resecabilidad sin incremento de la
mortalidad. Cirujanos japoneses han reportado una resecabilidad hasta del
80%, en pacientes con manejo quirurgico combinado con reseccion hepatica,
del conducto biliar y lobectomia del caudado. Este manejo que ha tenido una
mayor aceptacion, aunque lenta especialmente por cirujanos americanos.
Ademas, por otra parte, la alta resecabilidad y supervivencia presentada por los
japoneses, es cuestidon de debate, que parte de si los pacientes japoneses
presentan un tipo histolégico mas favorable o son detectados en estadios muy
tempranos.

7.1 Margenes de Reseccion Negativos.

Se define como la ausencia de evidencia macroscopica 0 microscopica de
cancer incluyendo carcinoma in situ o atipia severa, en los margenes de

reseccion quirurgica.



Criterios de resecabilidad: estos varian de un centro quirurgico a otro, vamos a
realizar una comparacion entre 2 centros de manejo quirurgico de HCCA,
Nagoya en Japon y Lahey en los Estados Unidos.

Nagoya: la reseccion es evitada por la presencia de carcinoma localmente
avanzado, con invasion vascular (tronco vena porta o unilateral, arteria
hepatica unilateral), metastasis a nddulos hepaticos regionales o a linfaticos
paraadrticos. Invasién a érganos extrahepatico adyacentes. Lo mismo no son
contraindicaciones absolutas. La unica que se considera es la afeccion bilateral

de la arteria Hepatica o vena porta definida preoperatoriamente por angiografia.

Lahey: ausencia de noddulos linfaticos, metastasis hepaticas y ausencia de
invasion extrahepatica adyacente. Desviaciones para estas guias de
resecabilidad se han observado en ambas instituciones en reseccién paliativa.
7.2 Extension y Reseccion

LAHEY: 100 pacientes, resecabilidad: 25%, edad media: 62 afios. Reseccion
paliativa: 3 pacientes jovenes y en buen estado general.

Exploracién quirurgica: 53 pacientes (53%). Todos con enfermedad localmente
avanzada y 2 pacientes con enfermedad tisular metastasica.

Manejo: intubacion de tubo en T transmural o hepaticoyeyunostomia con
descompresion biliar. Edad media 64 afios.

Colocacion de stent biliar percutaneo o endoscopico sin cirugia abierta: en 22
pacientes (22%), por enfermedad avanzada o factores de comorbilidad
significativa, edad mayor: 73 afos.

NAGOYA: resecabilidad global: 79%, 122 de 155 pacientes sometidos a

reseccion, edad media 60 afnos.



Tratamiento paliativo: 4 pacientes con enfermedad metastasica limitada,
identificada en el transoperatorio, en pacientes jévenes y en buen estado
general.

Tratamiento quirdrgico en 10 pacientes (6%), tipo de cancer irresecable. 6 de
estos con enfermedad metastasica, y 4 presentaron con enfermedad
localmente avanzada. Edad promedio en enfermedad irresecable: 64 afios.
Drenaje biliar percutaneo transhepéatico: en 23 pacientes (15%), sin cirugia
abierta por presentar enfermedad avanzada o factores de comorbilidad

significativa. La edad media: 64 afios.

7.3 Tumores no resecables

En pacientes de estudios retrospectivos con tumor hiliar no resecable, situados
ya sea proximal o conducto hepatico comun, se manejaron 50 pacientes, de los
cuales 34 se realizo

Colangio-entero Bypass, conducto izquierdo: 28, derecho: 3, ambos conductos:
3 (sistema ductal intrahepatico.

Manejo no quirdrgico: 16 pacientes, de los cudles 4 con drenaje via
endoscopica, 9 percutaneo, y 3 con técnica combinada endoscopica vy
percutanea.

Complicaciones post procedimientos: 13 de bypass y 4 de drenaje no
quirurgico.

7.4 Tratamiento paliativo endoscopico:

Aunque la reseccidon completa con margenes histoldégicos negativos, es el
objetivo quirurgico para HCCA que es alcanzable en la minoria de los pacientes

(<30%). Cuando la enfermedad esta localmente avanzada, por metastasis



extrahepaticas y es identificada pre-operatoriamente o en la laparatomia, la
terapéutica intervencionista esta dirigida al alivio de la obstruccién biliar que se
asocia a sintomas como prurito y colangitis.

Indicaciones adicionales para procedimientos con descompresion biliar incluye
facilitar el acceso biliar, para subsecuente braquiterapia intraluminal, y una
descompresion paliativa hasta recuperar la funcion del parénquima hepatico en
pacientes quienes son candidatos para protocolos de quimioterapia. La
intubacion transhepatica es el método preferido en irresecabilidad reconocida
antes de la cirugia. Si es identificada en el transoperatorio, las opciones post
operatorias son la colocaciones de stent transhepaticos, transtumorales, o la
realizacion de un derivacion bilioenterica. Cuando decidimos entre estas
opciones, debemos considerar el estado fisico general, edad del paciente, en
adicién a la expectativa de vida, hay que considerar el riesgo relativo de
morbilidad, incluyendo la necesidad de hospitalizaciones frecuentes, visitas
médicas, consumo tiempo y limitacion de la calidad de vida restante del
paciente.

En manos expertas, se puede colocar en la mayoria de los pacientes con
HCCA catéteres percutaneos transhepaticos para drenaje. Aunque algunas
condiciones tales como ascitis abdominal intratable, sustitucion con tumor
gigante de higado y coagulopatia, incrementa el nivel de dificultad,
complicaciones derivadas del drenaje percutdaneo, estas no son
contraindicaciones absolutas. En algunas circunstancias, se requiere la
colocacién de multiples stens, cuando estos se colocan son tipicamente de
plastico interno/externos, y los drenajes externos son drenados en bolsas. Este

sistema de drenaje externo puede se puede volverse interno después de color



stens de pared metalica. Estos son preferidos sobre los stens de plastico para
aliviar de forma paliativa de la obstruccidén biliar, por que requiere menos
cuidados y larga duracion (6-8 meses), el rango de falla global de los stent
percutaneos transhepaticos es de 40% y a un afio tenemos un rango de falla
del un rango del 50%. Con minima mortalidad. (7)

Después de un drenaje adecuado, la resolucién de la ictericia y sintomas
asociados ocurre en dias, y si este procedimiento se realiza en condiciones
ideales con cobertura de antibidticos de amplio espectro, la morbimortalidad es
aceptable. En ausencia de sintomas tipicos de infeccion el higado no necesita
ser drenado, por que s€ a visto que solo en el 30% de las masas hepaticas
drenadas, se alivia la ictericia. La falla en la resolucion de sintomas
relacionados con la ictericia es inferior por atrofia lobar y compromiso vascular
del I6bulo afectado.

En un estudio Yeung et al, mencionan que en el colangiocarcinoma
irresecable, la obstruccion biliar distal el bypass quirdrgico paliativo es
superior a la colocacion de endoprotesis con una baja incidencia de
compilaciones y/o recurrencia de la ictericia. En la obstruccién proximal en el
hilio, aun no es claro si el bypass quirdrgico 6 el drenaje no quirurgico es el
mejor método para tratar la ictericia y el prurito. (7)

Las razones para no realizar la reseccion fueron metastasis a nédulos linfaticos
a distancia, afeccidon hepatica secundaria extension local vascular, extension bi-
lobar ductal metastasis peritoneales. Tras la identificacion de la irresecabilidad
se realizo un intento para realizar un derivacién intestinal tomando en cuanta la
superficie y longitud ductal para una adecuada anastomosis. Se ascendié una

asa de yeyuno proximal en Y de Roux en donde el segmento distal se cerro



con material absorbible, tras abrir el conducto biliar se realizo anastomosis
latero-lateral con usando sutura absorbible con sutura continua o puntos
separados. Los tipos de bypass biliar-entérico fueros 10 segmento Ill, 2
segmento Il y IV, operacion de Logmire 1, conducto hepatico izquierdo 1,
segmento VI y lll, 2

En pacientes con HCCA que se identifican en la laparotomia y esta es
irresecable, se puede realizar derivacion bilioentérica intrahepatica en el
segmento hepatico lll, este procedimiento que también sea descrito en otros
procedimientos, provee una excelente paliacion, eliminando la necesidad de
cambios frecuentes de endoproétesis. En una serie de 20 pacientes de
sometidos a derivacion bilioentérica del segmento Ill, no presentaron
mortalidad operatoria y se observo un rango del 80% de sobrevida en el
seguimiento a 1 afio.

7.5 Tratamiento paliativo y adyuvante:

En esta etapa no hay tratamiento adyuvante para colangiocarcinomas. No hay
estudios prospectivos randomizados que demuestren el rol terapéutico de la
quimioterapia, braquiterapia, o emision radiacion externa en esta patologia. Sin
embargo, teniendo en cuenta que el mal prondstico se asocia con este
diagnostico. A los pacientes se les alienta a enrolarse a estudios clinicos fase |
y Il. Chamberlain et al reportan un selecto grupo de 12 pacientes manejados
con catéteres de braquiterapia intraductal, que se cargo con iridium-192 que
entregan 2000 cGy en 1 cm. Subsecuentemente estos pacientes fueron
tratados con 5000 cGy con emisién de radiacién externa cada 5-6 semanas.
La media de supervivencia entre el grupo fue de 14.5 meses, con una

supervivencia general de 6 meses. Aunque otros documentos similares con



resultados prometedores con radioterapia adyuvante y quimio-radioterapia
neoadyuvante, deberian ser considerados en investigaciones y aplicarse
selectivamente a todos.

En el presente, el uso de quimioterapia, en el tratamiento de HCCA esta
limitado a estudios clinicos. 4 pequenos estudios fase Il se han reportado. Una
variedad de agentes se incluyen como 5-fluoracilo, streptizoticin, mitomicina C,
1-(2-cloroetil)-3ciclohexil-1-mitrosourea, epirubicin, metotexata, leucovorin y
carboplatin, estan siendo usados como agentes simples o en combinacién.
Sanz-Altamirano et al. Reportaron el mas prometedor resultado, usando
regimenes de 5-fluoroacilo, leucovorin y carboplatin. En un estudio completo
tuvieron respuesta completa o parcial con rango del 21.4%. En mas reportes,
se tuvieron respuestas minimas menores al 10%.

Recientemente la terapia fotodinamica se a usando como tratamiento paliativo
en colangiocarcinoma extrahepatico. Pacientes con colangiocarcinoma
irresecable Bismuth Il y IV fueron tratados con hematoporfirina derivativo
intravenoso, seguida 2 dias después de fotoactivacion intraluminal
colangioscopica. No se reportaron morbilidad ni mortalidad en estos
procedimientos. La bilirrubina sérica disminuyo y la percepcion de la calidad de
vida se incremento dramaticamente, la media de supervivencia fue de 14.5
meses, con un aumento en la sobrevida comparado con otros reportes en la
media de supervivencia de 4-6 meses sin tratamiento. Aunque esta nueva
técnica aparece promisoria la validacion de este resultado se espera en
investigaciones futuras.

Se puede indicar tratamiento adyuvante 4 semanas tras la cirugia siempre que

el estado del paciente lo permita. La pauta utilizada incluye 5FU, 750mg/m? en



infusion continua durante 5 dias, cada 4semanas, 6 ciclos. Se administro una
dosis unica de mitomicina C (10mg/ m?) al inicio del ciclo. Asi mismo se indico
radioterapia externa sobre el area de reseccion, mediante técnica mutiplanar
aplicando 60Gy.

Segun Llado et al, la evolucion del manejo quirurgico en su centro hospitalario
fue dividido en 2 etapas, antes del 1999 y posterior a esta fecha hasta la
actualidad. Muestra un cambio en el diagnostico mas preciso y un aumento en
la estrategia quirdrgica agresiva. Asi la resecabilidad aumento del 26 al 53%.
Disminuyo la frecuencia de laparotomia exploradora (LAE) estadificadora del
45% al 22%, se realizo hepatectomia en el 87%, (del 66% al 91%) la reseccion
del caudado se realizo en el 90% de lo casos (del 40% al 89%) realizando la
comparacién entre el periodo pre 1999 y post 1999 respectivamente.

La morbilidad post operatoria fue del 77%, se reintervino al 28% de los
pacientes y la mortalidad postoperatoria fue del 16,4% sin diferencias
significativas en los periodos comparados. La supervivencia aumento a 5 afnos

del 26% a 51 % en el periodo posterior a 1999.






MATERIAL Y METODO

8.1 Justificacion

La estenosis maligna de la via biliar es una de las principales causas de
ingreso en los hospitales de 3er. nivel con una alta tasa de morbilidad y
mortalidad. En nuestro servicio no se ha establecido un proceso para
diagndstico temprano, manejo y seguimiento de esta patologia. Por tal motivo
se realiza este trabajo para conocer la frecuencia de pacientes que ingresan a
nuestro servicio afectados por estenosis maligna de la via biliar.

8.2 Delimitacién del problema

En los pacientes con patologia de higado y vias biliares, pueden cursar con
ictericia obstructiva y esta ser de origen maligno. Se desconoce la frecuencia
de pacientes con ictericia obstructiva secundaria estenosis maligna. Se
pretende determinar la sintomatologia de ingreso y su relacién con el tiempo de
evolucion con el diagnostico precoz, tratamiento oportuno, tipo de manejo
quirurgico y seguimiento post quirurgico.

8.3 Pregunta de investigacion

¢, Cual es la frecuencia de pacientes con estenosis maligna de la via biliar y cual
es el manejo quirurgico en el servicio de cirugia general de 1992 a 19977

8.4 Planteamiento de la Hipotesis:

Si se identifican de forma temprana los pacientes estenosis maligna de via
biliar, estos pueden ser susceptibles de un manejo quirurgico mas agresivo
curativo y no so6lo paliativo. Permitiendo una sobrevida mayor y con menos

sintomas de origen obstructivo. De los pacientes en un Hospital de tercer nivel.

8.5 Objetivo General:



Describir el manejo medico quirurgico de la estenosis maligna de via biliar, en
el servicio de cirugia general de Hospital de especialidades de Centro Médico
‘La Raza”
8.6 Disefio del Estudio.
Diseno: retrospectivo, observaciones, descriptivo, transversal, abierto de 1992
a 1997, en el servicio de cirugia general del hospital de especialidades del
CMN “La Raza”, en pacientes con estenosis maligna de la via biliar. Analisis
estadistico con medidas de tendencia central y de dispersion.
Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron al
servicio de cirugia general de Hospital de especialidades de Centro Médico “La
Raza” con diagnostico de ictericia obstructiva, estenosis biliar, estenosis
maligna de la via biliar del archivo clinico del Hospital, la hojas de egreso de los
pacientes durante el periodo de 1992 a 1997.
8.6.1 Criterios de inclusion:

» Edad 18 a 90 afos.

» Raza indiferente.

»Pacientes con ictericia derivados al servicio de cirugia general de HE

CMR.
»Infecciones por CMV en pacientes trasplantados renales en el Hospital

Juarez de México de Abril 2009 a Junio del 2010. MD. Aguilar 48

» Pacientes con diagnéstico de ictericia obstructiva.
»Pacientes con cumplimiento en el seguimiento meédico y quirurgico.
»Expediente clinico del paciente con seguimiento con serologia (IgG e IgM)

y antigenemia pp65 para CMV post trasplante.



»[1 Concentrado de protocolo de trasplante
8.6.2 Criterios de exclusion:
» Pacientes menores a 11 afios o mayores de 90 afios.
» Pacientes que abandonen seguimiento en esta unidad hospitalaria.
» Falta o desconocimiento del manejo medico de los pacientes estenosis
maligna de via biliar.
» Falta de expediente clinico del paciente
8.6.3 Criterios de eliminacion:
» Perdida del Injerto renal.
» Falta de seguimiento medico menor a 3 meses.
» Pérdida de la vida durante los tres primeros meses sin relacion a
infeccién por CMV.

» Falta de apego al seguimiento.

A continuacion se enumeran las variables para este estudio. Ver tabla 8.6.

Tabla 8.6 DESCRIPCION DE VARIABLES




Edad

Género

Tiempo

Ictericia

Prurito
Bilirrubinas
total

Transaminasas

DHL

Fosfatasa
Alcalina

Creatinina

Tp

Al momento del

diagndstico

Tiempo de sobrevida

Post diagndstico

Colocacion amarillenta de

los tegumentos

Sensacion de comezon

Medicion de la

concentracion

Medicién de la

concentracion

Medicion de la

concentracion

Medicion de la

concentracion

Medicion retencion

azoados

Medicion de la

concentracion

8.7 Material y Métodos

ARos

Masculino

Femenino

Meses/30dias

(0.01-1.00)

u/L

U/L

uU/L

0.5-1.0 mg/dl

Testigo

segundos

Se realizdé de 1992 a 1997, el analisis de los pacientes con patologia de

vesicula y via biliar, con diagnostico de estenosis maligna de la via biliar. En

ellos se incluy6 el andlisis retrolectivo de su patologia, con recopilacion de

estudios de laboratorio como pruebas de funcion hepatica al ingreso y durante

su estancia en el servicio de cirugia general; de acuerdo al cuadro de ictericia



obstructiva se indicé en todos los pacientes ultrasonido de higado y vias
biliares, Tac de abdomen y Colangiografia retrograda endoscoépica 6
Colangiografia percutanea de acuerdo a la indicacion del estudio. Se evalué el
nivel de obstruccién del arbol biliar de acuerdo a la clasificacion de Bismuth -
Corlette, y el tipo de manejo que ofrecio al paciente en el momento del ingreso.
La sobrevida de acuerdo al sexo, tipo de manejo quirurgico o paliativo, y de
acuerdo a la histologia de la tumoracion causante de la estenosis del arbol
biliar.

Seguimiento:

» Seguimiento dia 1 semana, semana 3, 4, posterior cita mensual
valorando sobrevida del los pacientes.

» Seguimiento clinico evaluando sintomatologia de inicio y post
tratamiento. Cuando menos por 6 meses.

» Seguimiento a través de la consulta externa con niveles de
biometria hematica, bilirrubinas, transaminasas, creatinina,
depuracion de creatinina.

» Seguimiento Ultrasonografico de higado y vias biliares.

» Complicacion derivada directa o indirectamente por la obstruccion
biliar:

» Enfermedad pancreética y hepatica

» Colangitis, sepsis abdominal,

» Enfermedad neurolégica

8.8 Consideraciones éticas.



Investigacion de Riesgo | como lo menciona la Ley General de Salud, el
consentimiento bajo informacion se le solicito al paciente al ingreso del

protocolo; en todo momento se guarda el anonimato de los pacientes incluidos.

CAPITULO NO. 9.0 ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

Se utilizé6 medidas de tendencia central (media, mediana y frecuencia)



RESULTADOS:
En el servicio de cirugia general en el lapso de 1992 a 1997 se hospitalizaron
1500 pacientes con patologia en la vesicula y via biliar, treinta y un casos 3%

se diagnostico estenosis maligna de via biliar. Ver imagen 9.1

TABLA 9.1 INGRESOS CON DIAGNOSTICO DE ESTENOSIS MALIGNA
DE LA VIA BILIAR DE 1992 - 1997

Ingresos 1992-1997

™ Patologia via biliar

W Estenosis maligna via
biliar

Elaboracién propia, 2000

La distribucion del por sexo fue de la siguiente manera 11 hombres y 22

mujeres, el predominio por sexo el femenino fue de 2:1, Ver tabla 9.2

TABLA 9.2 DISTRIBUCION DE ESTENOSIS MALIGNA DE LA VIA BILIAR
POR SEXO (1992 - 1997)

Estenosis maligna de la via biliar por sexo

W masculino
20 (65%) )
o femenino

Elaboracion propia, 2000



La edad promedio fue de 72 afios en general, por sexo fue 69 afios para
hombres y 65 afios para mujeres. La duracién de cuadro clinico de inicio fue de
3 meses para hombres y de 9 meses para mujeres. Ver tabla 9.3

TABLA 9.3 FRECUENCIA DE ESTENOSIS DE ACUERDOA A EDAD, SEXO Y
DURACION DEL CUADRO INICIAL

B MASCULINO
B FEMENINO
O PROMEDIO

Edad
(PROMEDIO)

Duracion del
cuadro

Elaboracioén propia, 2000

Se realizaron pruebas de funcion hepatica, que se resumen en la tabla 9.4.
Ademas se realizo ultrasonido de higado y vias biliares, Tac de abdomen en el
100% delos pacientes al ingreso. Colangiopancreatografia retrograda
endoscépica en 90% de los pacientes y Colangiopancreatografia percutanea

en 10% de los pacientes. Ver tabla 9.5

TABLA 9.4 VALORES DE LABORATORIO AL
INGRESO DE PACIENTES CON EVB

Valores de ingreso

Bilirrubina directa 7.2 mg/dl (1.5-19.7)
Bilirrubina Indirecta 7.9 mg/dl (4.0-21.36)
TGO 87.6 U/L (52-136)

TGP 69.5 U/L (32-93)

DHL 163 U/L (245-953)

FA 459 U/L (68-741)

TP 24.88 segundos (10-74)

TABLA 9.5 PRUEBAS REALIZADAS A PACIENTES CON EMVB



O TOTAL

TOTAL PORCENTAIJE %

EMVB. Estenosis maligna de la via biliar

De acuerdo a la sintomatologia de ingreso esta fue de la siguiente manera el
sintoma mas frecuente fur el prurito en el 80%, la ictericia en el 60%, la fiebre el
el 30% y dolor en el 15% de los pacientes. El dato mas significativo fue la
pérdida de peso en el 60% de los afectados por estenosis maligna de la via

biliar. Ver tabla 9.6

TABLA 9.6 SINTOMAS RELACIONADO CON ESTENOSIS MALIGNA DE LA
VIABILIAR

TOTAL PORCENTAIE %

[ Total

Ictericia  Dolor Fiebre Pruito  Pérdida  10tal
de peso

Elaboracién propia, 2010

Anatomicamente la estenosis se clasifico como Bismuth | en 23(75%), Bismuth

Il en 4(13%), Bismuth Illa 2(6%) y Bismuth IlIb 2(6%). Ver imagen 9.0



GRAFICO 9.0 ARBOL BILIAR PARA LA CLASIFICACION
BISMUTH-CORLETTE

s Y/” V
23 (75% 9
(75%) 4 (13%) 2 (6%)
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\
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BISMUTH [II B

Los procedimientos realizados en los pacientes fueron los siguientes se
practico drenaje interno con endoprotesis en 2(6%), drenaje externo con catéter
de pig tail 5(16%), Ferulizacién con sonda en T transhepatica en 3(10%,
hepaticoyeyunoanastomosis en 2 (6%). En 10 (32%) pacientes existi6 en

antecedente de colecistectomia.

TABLA 9.7 SOBREVIDA Y PORCENTAJE DE ACUERDO A TIPO DE
| PROCEDIMIENTO EN ESTENOSIS MALIGNA DE LA VIA BILIAR

M Numero

® I Porcentaje %

O Sobrevida (meses)

Elaboracién propia, 2010



La sobrevida con respecto a estos procedimientos es de 18 meses, con catéter
pig tall 3 meses, drenaje con sonta en T 3 meses, Yy con

hepaticoyeyunoanastomosis de 18 meses. Ver tabla 9.7 y gréafico 9.3

GRAFICO 9.1 TIPO DE MANEJO EN ESTENOSIS MALIGNA DE LA VIA BILIAR

Estenosis Maligna - Via Biliar

2 (6%)

B Endoprdtesis

A

-3 (10%) ® Drenaje externo

| 19 (61%) I Ferulizacién

[ Hepaticoyetunoanastomosis

O Ninguno

Del tipo de reporte histopatolégico fue compatible con adenocarcinoma 13
(42%) y colangiocarcinoma en 18 (58%). Ver tabla 9.8 que relaciona el hallazgo

histopatolégico con la sintomatologia.

TABLA 9.8 SINTOMATOLOGIA DE ACUERDO A VARIEDAD HISTOLOGICA



DISCUSION

El los pacientes diagnosticados de tumor de Klatskin, la reseccion quirdrgica es
el anico tratamiento que puede ofrecer posibilidades de supervivencia a largo
plazo. La mediana de supervivencia de los pacientes con enfermedad
irresecable es de solo 6 meses, el tratamiento paliativo, ya sea quirdrgico o
drenaje percutaneo, puede mejorar transitoriamente los sintomas, pero no
prolongar la supervivencia. A pesar de los avances en las técnicas de imagen,
que facilitan la correcta estatificacion preoperatoria, sélo un 30-50% de los
pacientes evaluados son finalmente resecados en la mayor parte de las series.
(1,2,3,5,7,8)

Por otra parte, el tratamiento adyuvante no a demostrado su eficacia después
de resecciones RO ni tras resecciones con afeccion microscépica de los
margenes de reseccion. Asi las posibilidades de supervivencia de los pacientes
con tumor de Klatskin estan fundamentalmente en la cirugia. El progresivo
aumento de la agresividad quirargica se ha traducido en un incremento de los
indices de resecabilidad y del porcentaje de pacientes resecados con
margenes invadidos y como consecuencia de la supervivencia. Launois et al, y
posteriormente otros autores mostraron que las posibilidades de lograr una
reseccion radical aumentan mediante la asociacion sistematica de una
hepatectomia a la reseccion de la via biliar. Asi mismo esta ampliamente
aceptado que la reseccion hepatica debe incluir el I6bulo caudado, con lo que
es posible reducir el nimero de pacientes con margenes positivos. Este
concepto, fue difundido por Nimura et al, esta basado en el conocimiento de la
anatomia del drenaje biliar del l6bulo caudado que se produce en ambos

conductos hepaticos (4,11,5,12) Ello aplica que en esta region anatdmica este



mas frecuentemente afectada por el tumor, o sea asiento de recidivas.
(13,14,15)

Otro aspecto técnico que permite aumentar la resecabilidad es la reseccion
portal. Autores como Neuhaus et al defienden la estrategia quirdrgica de la no-
touch technique, que incluye de forma sistematica la reseccion en bloque de la
bifurcacion portal. En el caso del drenaje biliar muchos grupos defienden que
este método permite reducir la bilirrubina, pero no mejora el estado nutricional,
la funcién hepatica ni la mortalidad post operatoria. Por otra parte, se ha
demostrado un incremento en las complicaciones sépticas post operatorias.
Algunos grupos consideran el drenaje en paciente con bilirrubinas > 200 pmol/l.
Pues en este

grupo de pacientes la morbilidad post operatoria es mayor. (16,17,18,19, ,7)



CONCLUSIONES

En conclusion, En el tratamiento del tumor de Klatskin se realiza una correcta
estatificacion y se aplica una estrategia quirdrgica agresiva en casos bien
seleccionados, se obtienen unos indices de resecabilidad proximos al 50%.
Aunque la morbimortalidad post operatoria es elevada, los resultados en
supervivencia lo justifican plenamente.

HCCA es tumoracibn poco comun con paradigmas apropiados en el
tratamiento y en evolucion. Mas pacientes se presentan con ictericia causada
por obstruccion biliar, sin embargo a menos que presenten prurito intratable,
complicaciones por colangitis, la descompresion percutdnea y endoscépica
debe evitarse hasta antes de la consulta quirdrgica.

Avances en tecnologia en imagen e intervencionista como en el campo de las
imagenes en RM, incluyendo la colangio-resonancia magnética, las nuevas
secuencias de pulso, la compensacion de movimientos respiratorios e
iméagenes en paralelo, han contribuido a mejorar las imagenes del abdomen.
Las terapias endoscoépicas en la que se tiene cuidado en la seleccién de
pacientes para terapia quirargica y sirve de ayuda para evitar cirugia
innecesaria. Sin embargo la reseccion quirdrgica es la Unica terapia que ofrece

una oportunidad



RECOMENDACIONES AL ESTUDIO

>

>
>
>

A\

Captacion de pacientes en etapas tempranas por hospitales de 2°. Nivel
Favorecer apego por el paciente al servicio cirugia general

Tiempo de seguimiento a mediano plazo

Paciente que abandona tratamiento o seguimiento derivar a psicologia y
trabajo social

Realizar PFH y GGT iniciales a pacientes con Ictericia

Seguimiento post quirdrgico para evaluar calidad de vida y sobrevida en
los pacientes manejados con derivacion o manejo quirdrgico paliativo o

radical.
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ANEXO NO. 1

HOJA DE DATOS DE RECOLECCION PACIENTE

PRECEPTORII PACIENTE Expediente FECHA

Edad Afios Sexo | Masc1 fem 2

DX DE INGRESO DX DE EGRESO

FECHA DE INGRESO FECHA DE EGRESO INICIO SINTOMATOLOGIA/SEMANAS

DX PRE OPERATORIO RESULTADO PATOLOGIA:
DX POST OPERATORIO

CIRUGIA REALIZADA EVOLUCION POS QX.
CIRUJANO

SINTOMAS DE INICIO ler. mes 2°. Mes 3er mes. 4° mes

MALESTAR GENERAL

PRURITO

ASTENIA

ADINAMIA

FIEBRE

PERDIDA DE PESO

DOLOR CSD

ICTERICIA

SINTOMAS DE INICIO 50. mes 60. Mes 7°. mes 8°. mes

MALESTAR GENERAL

PRURITO

ASTENIA

ADINAMIA

FIEBRE

PERDIDA DE PESO

DOLOR CSD

ICTERICIA




Estenosis maligna de la via biliar en el servicio de cirugia general del Hospital de Especialidades Centro Médico la “Raza”
de 1992 a 1997.

ANEXO No. 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS LABORATORIO

Hb
Hto

Plag

Leucos

Neutrof

Linfosc

Anormales

Glucosa

Urea
BUN
GGT

Creat

Triglic

Colest
AST
ALT

Bl

BD

DHL
FA

Amilasa

Lipasa

Albumina

Globulina
Na

K

CPRE

Patologia
COLANGI
PERCUT

USG HVB
TAC




Estenosis maligna de la via biliar en el servicio de cirugia general del Hospital de Especialidades Centro Médico la “Raza”
de 1992 a 1997.

ANEXO NO. 3
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA 1 al 30 de enero 1998

ESTRUCTURACION DEL PROTOCOLO | 01 febrero al 30 de marzo 1998

RECOLECCION DE DATOS Olabril 30 de mayo 1998

ANALISIS DE DATOS 01 al 31 de junio 1998

REDACCION FINAL Y PRESENTACION | 01 al 30 de julio 1998

IMPRESION Y ENTREGA DE TESIS Septiembre 1998
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