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1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

El quiste de colédoco es una anomalia congénita donde se presenta dilatacion

quistica de varios ductos del arbol biliar. Su presentacion mas comun es en Asia.

Existen tres patrones de presentacion desde la publicacion de Alonso-Lej en 1959.
La primera se presenta como masa quistica en el abdomen, la cual se puede
identificar prenatalmente, la segunda se presenta como ictericia en la infancia, y la
tercera manifestarse como colangitis ascendente, ictericia obstructiva, o
pancreatitis aguda presentando en la adolescencia o en la edad adulta.
Independiente al tiempo de presentacion, la intervencidn quirdrgica esta indicada
con el fin de permitir el flujo biliar y disminuir el riesgo de cirrosis biliar, prevenir la
pancreatitis, al igual que disminuir la probabilidad de desarrollar cancer, sobre todo

en adolescentes y adultos jovenes.

La incidencia del quiste de colédoco fluctia entre 1 por 100,000 a 1 por 150,000
nacidos vivos en poblaciones Occidentales como Estados Unidos, llegando hasta
1 en 1000 nacidos vivos en Japon. Es mas comun en el sexo Femenino (3 a 4:1),
y se han observado casos familiares, aunque no se ha comprobado que el quiste

de colédoco esté ligado al sexo, tampoco se ha demostrado una base genética.

La mayoria (>60%) de los quistes de colédoco estan diagnosticados en la primera
década de la vida, entre el 20% a 25% son diagnosticados prenatalmente y el 20%

se diagnostica hasta la adolescencia o edad adulta.



Auln la etiologia del quiste de colédoco permanece desconocida, existen varias
hipotesis acerca de su etiologia, incluyendo la mala unién pancreético- biliar hasta
en un 3% de los casos. La mala union pancreético-biliar es una malformacién
congénita, en donde los conductos pancreatico y biliar se unen por fuera de la
pared duodenal, formando un canal comun largo y debido a que el esfinter de Odi
no regula su funcion hay un reflujo de las sales biliares hacia el tracto biliar,
ocasionando un incremento en la incidencia de cancer por la inflamacion cronica.
El hallazgo de un canal comun largo en los estudios de imagen puede ser

sugestivo de una mala union pancreatico-biliar. (2)

La mala union pancreatico-biliar en el desarrollo fetal, crea un reflujo de enzimas
pancreaticas al conducto comun, lo que causa dafio en su pared y favorece la
formacién del quiste. Debido a dicho reflujo, la mala unién pancreatico-biliar

también es asociada con carcinoma del conducto y vesicula biliar.

La mayoria de los quistes de colédoco estan asociados a una mala unién
pancreatico-biliar, sin embargo, esta puede observarse sin quiste de colédoco en
un 20 a 30% de los casos. (1)



CLASIFICACION ANATOMICA

Todani (1977) realiz6 una clasificacién de quiste de colédoco que se basa en V

tipos, con algunos subtipos (Figura 1):

Tipo I: es el mas comun, siendo el 90-95% de los casos, constituye en una
dilatacion quistica/sacular o fusiforme del conducto biliar coman y se divide en 3

subtipos:

- |A: dilatacién quistica de todo el conducto hepéatico comun.

- IB: dilatacion quistica de un segmento del conducto hepético comun.

- IC: dilatacion fusiforme del conducto hepéatico comun.

Tipo Il: diverticulo en el conducto hepatico comun, sin dilatacion del conducto
hepatico comun, o conductos intra o extra hepaticos.

Tipo Il o coledococele: conducto biliar y conducto pancreatico normales, con
dilatacion quistica de la parte distal del conducto biliar comun, localizado
intraduodenal o intrapancreético.

Tipo IV: multiples quistes localizados en la via biliar intrahepatica, extrahepatica o

ambas.

- IV A: dilatacién intra y extrahepatica.

- IV B: multiples quistes extrahepaticos.

Tipo V comprende en una o multiples dilataciones quisticas a nivel intrahepético,

sin dilatacion extrahepatica. Esto aunado a fibrosis hepatica es conocido como

enfermedad de Caroli. (3)



Figura 1. CLASIFICACION DE TODANI




PATOLOGIA

El quiste de colédoco ocurre en los conductos intrahepaticos, el conducto biliar
comun, intraduodenales o una combinacion de los mismos. El conducto biliar
comun, macroscopicamente se ve normal, sin embargo, histolégicamente se
observan cambios inflamatorios, tales como hiperplasia con infiltracion de células

redondas.

La inflamacion esta presente en casi el 80% de los pacientes con quiste de
colédoco, especialmente en aquellos con mala unién pancreético-biliar, los cuales
como se habia mencionado con anterioridad, tienen mayor riesgo de

carcinogeénesis.

El higado en los recién nacidos, usualmente es normal o se observa proliferacion
leve de conductos intrahepaticos y en nifios mayores se puede observar fibrosis
periportal leve. La inflamacion crénica es generalmente la principal causa de
carcinoma en la pared del quiste de colédoco, observada en pacientes de mayor
edad, sin embargo, el colangiocarcinoma y el cancer de vesicula biliar son
observados con frecuencia.

La gran mayoria de los cambios histolégicos en los pacientes con quiste de
colédoco desaparecen posterior a la cirugia, sin embargo, la fibrosis portal y la

dilatacién vascular pueden permanecer durante muchos afios. (4)



PRESENTACION CLINICA

El 80% de pacientes son sintomaticos antes de la edad de 10 afios. EI dolor
abdominal, la ictericia y una masa abdominal palpable en el cuadrante superior,

son la triada clasica descrita para pacientes con quiste colédoco.

El dolor abdominal estd presente en nifios mayores, mientras que la masa
abdominal palpable es mas comun en nifios pequefios menores de un afio. La
nausea y el vomito que son signos de irritacion en el tracto biliar se pueden

presentar tanto en niflos pequefios como en nifilos mayores.

La triada soélo se reporta en aproximadamente el 20% de pacientes
diagnosticados. Dos de los tres sintomas se ven en dos tercios de pacientes al

momento del diagndstico.

La forma infantil ocurre antes del afio de edad y estos pacientes tienden a
presentar ictericia obstructiva, acolia, y hepatomegalia, los cuales son sintomas
similares a la atresia de vias biliares. La forma adulta (después de 12 meses de

edad) por lo general tienen un mayor nimero de sintomas.

El diagnostico de quiste de colédoco se realiza por clinica y estudios de imagen.
Un ultrasonido abdominal es la primera modalidad de imagen usada, ya que no es

invasivo, es econdmico, y proporciona a detalle las estructuras portales.
La colangiopancreatografia mediante resonancia magnética (MRCP) se considera

ahora el gold standard de imagen para visualizar el quiste de colédoco, ya que su
sensibilidad diagnostica es el 90% al 100%. (5)

10



TRATAMIENTO QUIRURGICO

El manejo quirdrgico de los quistes de colédoco ha evolucionado durante el paso
de los afos, desde el drenaje interno o externo en sus inicios, hasta la reseccion
del quiste y hepéatico-entero anastomosis, también conocida como derivacion bilio
digestiva, la cual se ha convertido en el tratamiento de eleccion. Dicho
procedimiento elimina el quiste y separa el drenaje pancreético del biliar.

El tratamiento de la reseccion del quiste se enfoca en evitar las complicaciones
secundarias a la obstruccion del tracto biliar. La principal causa de estas
condiciones es la estasis biliar secundaria a la estrechez de la anastomosis o por
dilatacion residual del tracto biliar intrahepético. (6)

El quiste de colédoco, aunque se considera una tumoracion benigna, tiene un alto
riesgo de malignizacion, por lo que su reseccion total es obligada. Diao y
colaboradores (7) demostraron que la reseccion temprana del quiste de colédoco
en pacientes inclusive asintomaticos disminuye significativamente la fibrosis
hepética y normaliza la funcion hepatica. Por lo anterior, la escision temprana del
quiste es lo ideal para prevenir mayor morbilidad a futuro (8). El tratamiento
quirurgico en el quiste de colédoco tipos | y IV consiste en reseccion completa de

la via biliar extrahepatica con colecistectomia y anastomosis bilioentérica (9).

En los quistes tipo IV-A con componente intrahepatico significativo, la
hepatectomia es necesaria, la extension de la reseccion hepatica va a depender
de su componente extrahepatico, sin embargo, la estenosis biliar, litiasis y
porcentajes de reoperacibn son mas elevados cuando la reseccion es solo

extrahepatica y no se toma en cuenta el componente intrahepatico (10).
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Las técnicas de reconstruccion bilioentérica incluyen la hepatico-duodeno
anastomosis (HDA) y la hepético-yeyuno anastomosis en Y de Roux (HYYR), sin
embargo, se ha observado que la hepéatico-duodeno anastomosis se asocia a
cancer gastrico y cancer biliar por reflujo biliar (11). Mdultiples estudios que
comparaban la HYYR con la HDA reportaron mas reflujo y gastritis postoperatoria
en esta Ultima (12). Se recomienda una anastomosis amplia para evitar la
estenosis y el reflujo biliar; asi mismo, previene la colangitis y el riesgo de

desarrollar carcinoma secundario en los conductos intrahepaticos (13,14).

Se ha observado que las anomalias vasculares y ductales se presentan en 22y
15% de los pacientes con quiste de colédoco, respectivamente (15). Se ha descrito
la reseccion del quiste de colédoco tipo | cerca de su porcibn media con una
endoscopia transoperatoria de rutina, que permite visualizar los conductos

hepético y pancreatico por dentro del quiste. (16)

Esta descrito que los quistes de colédoco tipo Il y Il tienen riesgo muy bajo de
malignizacién, sin embargo, al igual que todos los tipos de quiste, se recomienda
la reseccién temprana. La diverticulectomia y cierre primario del cuello diverticular
con parte fundamental en la reseccién del quiste de colédoco tipo Il. EI manejo
adecuado del coledococele pequefio (tipo lll) consiste en esfinterotomia
endoscopica. La reseccion transduodenal puede ser Gtil en coledococele grandes

que obstruyen la salida gastrica o pancreatica (17).

El manejo del quiste de colédoco tipo V dependerd de su extension. (18) El
tratamiento para la enfermedad localizada o unilobar es la reseccion hepatica, sin
embargo, la resecciéon incompleta del quiste produce resultados pobres a largo
plazo, por lo que se recomienda un abordaje quirlrgico agresivo (19). La
enfermedad bilobar asintomatica requiere vigilancia estrecha por riesgo de

malignizacién, en estos casos esta indicado el transplante hepatico. (20)
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Dentro de las principales complicaciones de la hepéatico-yeyuno anastomosis en Y
de Roux (HYYR), son la mala absorcion de lipidos y la uUlcera duodenal, ademas
que el tiempo quirargico es mayor comparado con la hepatico-duodeno
anastomosis (HDA) debido a que es una técnica quirargica mas compleja. Algunas
de las complicaciones postquirdrgicas comunes son: oclusion intestinal, vélvulo
del asa de yeyuno, y Ulceras duodenales. La colangitis, gastritis y reflujo biliar son
complicaciones frecuentes en la hepatico-duodeno anastomosis (HDA), sin
embargo, el tiempo quirargico es menor y se considera un abordaje mas
fisiolégico, debido a que la bilis drena directamente al duodeno. Ambas
anastomosis son realizadas transmesocolicas con el fin de prevenir la oclusiéon

intestinal por adherencias. (21)

CARCINOMA DE VESICULA BILIAR

El cancer de la vesicula biliar es la patologia maligna mas comun del tracto biliar.
Es una entidad rara comparada con otras neoplasias gastrointestinales tales como
el cancer gastrico y colorectal, con una frecuencia mas alta en el ciertos grupos
demograficos y areas geograficas, por ejemplo, las mujeres se afectan tres veces
mas comunmente que los hombres y la mayoria de los pacientes son mayores de

40 anos de edad.

La colelitiasis, es factor de riesgo mas importante para desarrollar cancer de
vesicula biliar, ya que méas del 95% del cancer esta relacionado a piedras en la
vesicula. Existe una asociacion entre el tamafio del lito y el riesgo de desarrollar
cancer, ya que litos mayores a 3 cm, tienen 10 veces mas posibilidad de

desarrollar cancer que los litos de menor tamafio.
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La presencia de pélipos adenomatosos en la vesicula biliar pueden progresar de
adenoma a carcinoma, visto en otras patologias del tracto gastrointestinal. Los
pélipos adenomatosos son relativamente comunes y se han encontrado en el 3-
6% de la poblacion en hallazgos ultrasonograficos. Los poélipos adenomatosos son
encontrados en aproximadamente del 1% de los estudios anatomopatolégicos de
las vesiculas resecadas, y aunque la mayoria son polipos benignos compuestos
por colesterol, algunos se han relacionado a malignidad. Se ha relacionado el
tamafo del pélipo mayor a 1 cm y la edad mayor a 50 afios a malignidad, al igual
que la presencia de un pélipo aislado pediculado o varios pdlipos sésiles en la
vesicula biliar. La presencia de un pélipo Unico, grande y sésil es indicacion de

colecistectomia.

Otros factores de riesgo asociados son la obesidad y la multiparidad (niveles
elevados de estrogenos incrementan el riesgo de colelitiasis), al igual que la
presencia de infecciones cronicas por salmonella y H. pylori.

El 90% de los pacientes con cancer de vesicula biliar presentan adenocarcinoma.
Otros subtipos menos comunes son el papilar, mucinoso, escamoso Yy

adenoescamoso. (22)

El principal factor pronostico del carcinoma de vesicula biliar es la estadificacion

clinica o patoldgica. (23)

Existen dos clasificaciones principales para el carcinoma de vesicula biliar.

- La clasificacion de Nevin, que divide la enfermedad en 5 estadios:
e Estadio |: limitado a la mucosa.
e Estadio lI: incluye la capa muscular.
e Estadio lll: invasion de todas las capas de la pared de la vesicula.
e Estadio IV: metéstasis a ganglios linfaticos regionales.

e Estadio V: metastasis hepatica y otros organos.

14



- La clasificacion TNM, descrita por la American Joint Committee on Cancer:

e Estadio |: tumor limitado a la mucosa o capa muscular.

e Estadio ll: tumor que invade el tejido perimuscular.

e Estadio lll: tumor que invade la serosa, menos de 2 cm del higado,
del ligamento hepatoduodenal o tiene metéstasis de ganglios
linfaticos regionales.

e Estadio IV: invasién del higado mayor a 2 cm (IVA) o metéstasis de
ganglios linfaticos no regionales (IVB).

Se han observado algunas mutaciones en el gen K-ras en pacientes con
carcinoma de vesicula biliar relacionado a la mala unién pancreético-biliar,

sugiriendo que el reflujo biliar pudiera contribuir a la carcinogénesis.

La delecion del gen TP53 (17pl3) se han encontrado con frecuencia en los
carcinomas de vesicula biliar, indicando que la inactivacion de este gen, juega un

papel importante en el rol de la patogénesis de dicha neoplasia.

Hay algunos estudios que sugieren que el gen CDKN2, también conocido como
pl6 (proteina supresora de tumores, la cual tiene un papel importante en la
regulacion del ciclo celular), se ha encontrado en pacientes con carcinoma de
vesicula biliar, sin embargo, se desconoce el tipo de mutacion que presenta para
su inactivacion.

El tratamiento de eleccion en estadios tempranos del carcinoma de vesicula biliar

es la colecistectomia. (24)
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En 1999 se publicé uno de los estudios mas extensos acerca de la malignidad de
las vias biliares posterior a la reseccion del quiste de colédoco por Wanatabe en
Japon. El estudio incluia 1353 pacientes y la informacion fue recolectada durante 8
anos. De esos pacientes, 461 fueron menores de 10 afios de edad y 88 menores a
20 afios de edad, ninguno de los 549 pacientes tuvo cancer al momento de la
cirugia, y 2 de los pacientes desarrollaron cancer (0.4%) en la edad adulta.

Ninguno de los pacientes desarrollo cancer durante su infancia. (25)

En el 2013 en Japoén, se publicé un estudio retrospectivo en 94 pacientes
operados de reseccion de quiste de colédoco con el fin de observar el riesgo de
malignidad subsecuente. En total fueron 73 mujeres y 21 hombres La media de
edad para reseccion del quiste fue de 7 afios (0 a 63 afos) y la media para el
seguimiento postoperatorio fue de 181 meses (7 a 484 meses). Los tipos de
quiste mas comunes fueron tipo | (49 pacientes) y tipo IVa (45 pacientes). Se
observé desarrollo de cancer en la via biliar en 4 pacientes a los 13, 15, 23 y 32
afos posteriores a la reseccién del quiste. La incidencia de cancer a los 15, 20 y
25 afos posteriores a la cirugia fue de 1.6%, 3.9% y 11.3% respectivamente. Los
sitios mas comunes de aparicion del cancer fueron intrahepatico (2 pacientes),
hiliar (1 paciente) e intrapancreético (1 paciente). 3 pacientes fueron sometidos a
cirugia para reseccion del cancer y 1 paciente fue sometido a quimioterapia y
radioterapia. El tipo mas comun de cancer encontrado fue Adenocarcinoma en 3
de los 4 pacientes La tasa de supervivencia a los 2 afios posteriores al tratamiento

fue de 50%, a los 3 afios del 25%, con una media de supervivencia de 15 meses.
(26)
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Se encontré6 un articulo del 2013 publicado en el Indian Society of
Gastroenterology con reporte de un caso de un paciente femenino de 87 afios que
presenté un cuadro de colangitis, con una vesicula biliar engrosada sin presencia
de litos en su interior, hepatolitiasis, coledocolitiasis y un quiste simple de higado
de gran tamafio que se observaron en la tomografia contrastada realizada como
auxiliar diagnostico. Se realiz6 una laparotomia exploradora donde se realiz6
colecistectomia, coledocolitotomia y colocacion de stent en la via biliar. Los
resultados de patologia demostraron la presencia de adenocarcinoma de vesicula
biliar y un quiste de colédoco tipo IV; corroborando la asociacion del tipo de quiste
y el riesgo en la progresion a malignidad, reportdndose de hasta un 50% de
colangiocarcinoma y un 46% de cancer de vesicula biliar, sugiriendo la mala unién
pancreato-biliar como factor predisponente. El prondstico generalmente es malo
debido al diagnéstico tardio al momento de la presentacion de los sintomas y la
diseminacién al momento de la cirugia. (27)

En el 2015 en Estados Unidos, Sastry y colaboradores realizaron una revision de
la bibliografia de articulos relacionados con malignidad y quiste de colédoco.

Las variables que se buscaron fueron: numero de pacientes con quiste de
colédoco, pacientes con malignidad relacionada a quiste de colédoco, edad de
aparicion del cancer, localizacion, tipo de quiste, supervivencia e incidencia. Se
analizaron 78 estudios desde 1970 hasta el 2012, con un total de 5780 pacientes,
de los cuales 1914 fueron menores de 18 afios. El 85% de los pacientes eran
asiaticos, el 8.6% de Estados Unidos y el 5.8% de Europa. La malignidad posterior
a la resecciéon del quiste de colédoco no es comun (7.5%), y la gran mayoria
ocurre en adultos (11.4%). La malignidad incrementa con cada década
transcurrida posterior a los 30 afios y en los pacientes mayores de 60 afios se
estima una malignidad de hasta el 38.2%. Hasta un 24% del cancer asociado al
quiste de colédoco se encontraba en la vesicula biliar. La supervivencia al cancer

fue de 3 a 48 meses en la mayoria de las series revisadas. (28)
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En un articulo de revision publicado en el 2017 del Europe Journal of Pediatric
Surgery, donde se revisaron 78 articulos y se analizaron un total de 5780
pacientes, encontrdndose cancer en 434 pacientes (7.5%). Colangiocarcinoma se
identifico en un 70.4% y cancer de vesicula en un 23.5%. Se observé una
predisposicion geogréfica de pacientes provenientes de Asia, hasta de un 85%, de
los cuales tienen un 18% de incidencia en malignizacion comparados con
pacientes americanos en un 6%. Se encontré que hasta un 40% de los pacientes
con quiste de colédoco por encima de los 50 afios desarrollan cancer,
encontrandose malignidad en el 0.4% de la poblacion pediatrica de predominio en
adolescentes, por lo que se sospecha que la incidencia de cancer asociado a
quiste de colédoco incrementa en cada década de la vida. Del 50-62% del cancer
se encuentra en los conductos biliares extrahepaticos, entre el 38-46% en la
vesicula biliar, 2.5% en el higado y 0.7% en el pancreas. EIl tipo de quiste
encontrado en los hallazgos transquirirgicos mas comunmente asociado a

malignidad es el tipo | hasta en un 68%, seguido del tipo IV en un 21%. (29)

En el 2018 se publico un meta analisis donde se realizé una busqueda sistematica
de articulos que mencionan la prevalencia de malignidad/ transformaciones
malignas en pacientes con quiste de colédoco publicados del 1 de Enero de 1995
hasta el 1 de Junio 2016. Se analizaron un total de 18 estudios que incluian
pacientes asiaticos y caucéasicos. De los 2904 pacientes, 1655 (57%) eran
asiaticos, 669 (23%) eran no asiaticos y 580 (20%) se desconocia ascendencia.
La mayoria de los pacientes eran del sexo femenino (73%) y el tipo de quiste mas
comun fueron tipo | y tipo IV (2049 pacientes). La media de edad para el
diagnostico fue de 36 afios (0-82 afios). 312 (10.7%) de los 2904 pacientes
desarrollaron malignidad, 212 (7.3%) fueron encontrados durante la cirugia
primaria y 100 (3.4%) fueron encontrados durante el seguimiento postquirdrgico.
De esos 100 pacientes, a 42 (42%) se les realizé algun tipo de drenaje del quiste,
36 (36%) fueron operados de hepatico yeyuno anastomosis en Y de Roux, y en 22

pacientes (22%) se desconocio el tipo de procedimiento realizado.
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En 6 estudios de los que se analizaron, se proporcioné la edad exacta del
momento del diagndstico de cancer, siendo un total de 58 pacientes. 41 pacientes
fueron menores de 60 afios y Unicamente se reportd un paciente de 12 afios de
edad con malignidad. En 13 estudios de proporciono informacién acerca del tipo
de quiste de colédoco y su relacion con malignidad, el 91.6% de los pacientes
estudiados, presentaron quistes tipo | y IV. Los quistes tipo Il y Il no se
relacionaron con ningun tipo de malignidad. En 9 estudios se analizé el tipo de
procedimiento quirdrgico al que se sometieron los pacientes ( drenaje del quiste
vs hepatico yeyuno anastomosis en Y de Roux); de los 1574 pacientes estudiados,
1270 fueron operados de hepatico yeyuno anastomosis en Y de Roux y 304
pacientes de drenaje del quiste, en 24 de 1270 pacientes a los que se le realiz6 la
Y de Roux se hallaron cambios compatibles con malignidad (1.8%) , y en 56 de
304 pacientes operados de drenaje del quiste se hallaron cambios compatibles
con malignidad (18.4%), observandose un riesgo significativo de desarrollo de

cancer comparado con el gold estandar quirargico. (30)
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A todos los pacientes con diagnostico de quiste de colédoco sometidos a cirugia
para reseccion del mismo se les extrae la vesicula biliar, ya que en estudios
realizados a pacientes adultos se ha comprobado desarrollo de displasia e
incremento en el riesgo de malignidad, reproduciendo la misma técnica en la
poblacién pediatrica, sin embargo no existen estudios que demuestren que la
vesicula biliar en los nifios presenten los mismos cambios histopatoldgicos
relacionados a malignidad, por lo que nuestro estudio pretende revisar las
laminillas disponibles de pacientes operados de reseccién de quiste de colédoco
en nuestra unidad con un patdlogo experto, analizando los resultados con el
objetivo de buscar una asociacion de malignidad en la vesicula biliares asociada a

quiste de colédoco en nifios.
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1.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Existen cambios anatomo-patolégicos en la vesicula biliar de los pacientes
operados de reseccion de quiste de colédoco que justifiquen su reseccion en la

técnica quirurgica tradicional?
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2. JUSTIFICACION

El posible desarrollo de adenocarcinoma de vesicula biliar y/o la malignizacion del
epitelio que recubre la superficie interna de la via biliar que conforma el quiste del
colédoco en pacientes adultos, son las razones fundamentales para su reseccion,

este criterio se extiende en la edad pediatrica.

Para la reconstruccidn de la via biliar posterior a la reseccion del quiste de
colédoco en pediatria se utiliza el ascenso de un asa yeyunal en “Y” de Roux
(Hepéatico-yeyuno anastomosis HYYR), la cual es la técnica mas empleada en la
actualidad. De igual manera se puede utilizar un segmento libre de yeyuno
(Hepatico-yeyuno-duodeno anastomosis HYDA), al igual que el desplazamiento
duodenal (Hepético-duodeno anastomosis HDA). También se ha empleado para
reconstruir al colédoco, la vesicula biliar (Cisto-colédoco-duodeno anastomosis
CCD), sin embargo, esta técnica operatoria se encuentra practicamente excluida
argumentando el riesgo de desarrollar adenocarcinoma de la vesicula biliar en la

edad adulta.

No existen estudios a largo plazo en poblacién pediatrica que reporten presencia
de cancer relacionado a la vesicula biliar, observandose ausencia de un consenso
general internacional, sobre el mejor tratamiento quirdrgico que disminuya las

complicaciones postquirtrgicas en la reconstruccion de la via biliar méas utilizadas.

Se ha referido un espectro amplio de complicaciones postquirargicas relacionadas
a cada tipo de procedimiento para la reconstruccién de la via biliar posterior a la
reseccion del quiste de colédoco, lo que abre un abanico considerable de
morbilidad (reingresos hospitalarios, re-operaciones, etc).
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De todas las técnicas operatorias empleadas, la Unica que tejido in situ de
accesibilidad inmediata para la reconstruccién de la via biliar resecada que
conserve las caracteristicas mas cercanas a las condiciones epiteliales del

trayecto coledociano es la CCD.

3. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

No existe algin cambio anatomo-patoldgico relacionado a malignidad o desarrollo
potencial de malignidad en las vesiculas biliares de pacientes pediatricos

operados por reseccion de quiste de colédoco.
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4. OBJETIVOS

4.10BJETIVO GENERAL
Determinar si existen cambios anatomopatolégicos en tejido vesicular en

pacientes con quiste de colédoco atendidos en el Hospital para el Nifio Poblano.

4.2 0BJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar el nUmero de pacientes con quiste de colédoco en el periodo de

estudio.

- Describir el promedio de edad y la distribucion por género de los pacientes
con quiste de colédoco.

- Evaluar la presencia macroscopica de lodo biliar, litos, pdlipo sésil o

pediculado en las muestras de la vesicula biliar.

- Determinar la presencia de cambios histolégicos (inflamacion, displasia,
carcinoma in situ o adenocarcinoma) en las muestras de tejido de vesicula
biliar.

Los cambios histolégicos considerados son:

¢ Inflamacion: presencia y cantidad de neutrofilos en la lamina propia de la
vesicula biliar (leve, moderada, grave).

e Displasia.

e Carcinoma in situ.

e Adenocarcinoma.
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1 DISENO

Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, unicéntrico, homodémico.

5.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes pediatricos con diagnostico de quiste de colédoco, operados de
reseccion de quiste de colédoco mas colecistectomia en el Hospital para el Nifio
Poblano en diecisiete afios.

5.3 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos ingresados en el Hospital para el Nifio Poblano, con
diagnostico de quiste de colédoco, operados de reseccion del mismo y
colecistectomia simultanea, en el periodo comprendido del 1° de Enero del afio
2000 al 30 de Septiembre 2017.

5.4 MUESTRA

Muestra no aleatorizada, deterministica, conveniente.
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5.5 CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES:

e CRITERIOS DE INCLUSION
- Expedientes de poblacion pediatrica (0 meses a 17afos 11 meses).
- De cualquier género
- Sin comorbilidades
- Operados de reseccion de quiste de colédoco, mediante técnica de hepatico-
duodeno anastomosis 0 hepético-yeyuno anastomosis en Y de Roux en el Hospital
para el Nifio Poblano.

- Con estudio anatomopatoldgico realizado en el Hospital para el Nifio Poblano.

e CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Expedientes de pacientes que no cuenten con folio en el sistema interno de
patologia de la muestra de vesicula biliar o del quiste de colédoco en el estudio
anatomopatologico.

- Que no cuenten con reporte anatomopatoldgico de vesicula biliar disponible en el
expediente clinico del sistema para revision.

- Que tengan documentada defuncién por causas no relacionadas a patologia de
base.

e CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Expedientes de pacientes que no tengan al menos el 80% de la informacion

necesaria para el andlisis de las variables.
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5.6 VARIABLES

VARIABLE | TIPO DEFINICION DEFINICION CATEGORIA/
CONCEPTUAL | OPERACIONAL UNIDAD DE
MEDICION
Género Independiente, Condicion organica | Se dividiran los - Masculino.
cualitativa, que distingue a los | pacientes en dos
nominal machos de las | grupos:  Masculino y - Femenino.
hembras. Femenino
Edad al Independiente, Se medird la edad del De 0 meses a 215
momento de cualitativa, Tiempo que ha vivido | paciente en meses al
la ci . nominal una persona u otro ser | momento de la cirugia. meses.
acirugia vivo contando desde
Su nacimiento
VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION CATEGORIA/ UNIDAD
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | DE MEDICION
Tipo de Independiente, | -Hepatico-yeyuno Cirugia realizada para
cirugl'a cualitativa, anastomosis en Y | la reseccion del
nominal, de Roux. quiste de colédoco
dicotomica reportada  en el - Hepatico yeyuno
Sustitucion del | expediente.
conducto  colédoco anastomosis en Y de
por medio de un
segmento intestinal, Roux.
conectado al propio
intestino en forma - Hepatico duodeno

de “Y” (Y de Roux).

-Hepético-duodeno
anastomosis.

Sustitucion del
conducto colédoco
por medio de un

segmento intestinal,
conectando hepatico
comun al duodeno.

anastomosis.
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VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION CATEGORIA/
CONCEPTUAL OPERACIONAL UNIDAD DE
MEDICION
Tipo Independiente, Se analizara el tipo de | Reporte de la nota - Tipo l.
de quiste cualitativa, postquirdrgica o  del
nominal quiste encontrado | reporte de Patologia.
durante el
procedimiento
quirdrgico segun la
clasificacion de Todani:
Tipo I:
Constituye una
dilatacion
quistica/sacular 0
fusiforme del conducto
biliar coman.
IA: dilatacion quistica
de todo el conducto
hepatico comun.
IB: dilataciébn quistica
de un segmento del
conducto hepéatico
coman.
IC: dilatacién fusiforme
del conducto hepético
coman.
Tipo Il: - Tipoll

Diverticulo en el
conducto hepético
comun, sin dilatacién.
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VARIABLE

TIPO

DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION

OPERACIONAL

CATEGORIA/
UNIDAD DE

MEDICION

Tipo
de quiste

Independiente,
cualitativa,
nominal

Tipo IlI:

Dilatacion quistica de la
parte distal del
conducto biliar comun,
localizado intraduodenal
0 intrapancreatico.

Reporte de la
postquirdrgica o
reporte de Patologia

nota

del

- Tipo lll.

Tipo IV:

Multiples
localizados en la via
biliar intrahepética,
extrahepatica o ambas.

quistes

IV A: dilatacion intra y
extrahepatica.

IV B: mudltiples quistes
extrahepaticos.

- TipoIV.

Tipo V:

Una o multiples
dilataciones  quisticas
intrahepaticas, sin
dilatacion extrahepatica.
Y fibrosis  hepatica
(enfermedad de Caroli).

- Tipo V.
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VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION CATEGORIA/
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | UNIDAD DE
MEDICION
Hallazgos Dependiente, | Hallazgos Se revisaran las
histopatolégicos cualitativa, histopatologicos laminillas de las
p ordinal sugestivos de | muestras de la
e_n_ la  vesicula inflamacién o | vesicula biliar en los
biliar malignidad en la | pacientes operados de
vesicula biliar. reseccion de quiste de
colédoco.
Vesicula biliar - Vesicula biliar
normal: normal.
Mucosa (epitelio
prismatico
mucorecretor, lamina
propia), muscular,
subserosa y serosa
sin alteraciones.
Inflamacion leve: - Inflamacion leve.
presencia de células
inflamatorias, con
predominio de
neutrdfilos en escasa
cantidad.
Inflamacion - Inflamacién
moderada: moderada.
presencia de células
inflamatorias, con
predominio de
neutrdéfilos en
moderada cantidad.
Inflamacion grave: - Inflamacién
presencia de células grave.

inflamatorias, con
predominio de
neutréfilos en gran
cantidad.
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VARIABLE TIPO DEFINICION [ DEFINICION CATEGORIA/ UNIDAD
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | DE MEDICION
Hallazgos Dependiente, | Displasia: Se revisardn las - Displasia.
histopatolégicos cu;litaltiva, Alteracion en el | laminillas dde |8|.S
en la vesicula ordina tamafio, forma y | Muestras  de a
bili organizacion celular, ves[cula biliar en los
thar pacientes  operados
que afecta de reseccibn de
generalmente a | quiste de colédoco.

células epiteliales y
mesenquimales.

Carcinoma in situ:
Presencia de células
malignas limitadas a
la mucosa de Ila
vesicula biliar.

- Carcinomain situ.

Adenocarcinoma:

Estadio I: limitado a
la mucosa.

Estadio IlI: incluye la
capa muscular.
Estadio lll: invasion
de todas las capas
de la pared de la
vesicula.

Estadio IV:
metastasis a
ganglios linfaticos
regionales.

Estadio V:

metastasis hepatica
y otros drganos

- Adenocarcinoma.
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5.7 METODOLOGIA

Se buscara en la base de datos del Hospital para el Nifio Poblano a los pacientes
con diagnéstico de quiste de colédoco, se revisara sexo del paciente, edad al
momento de la cirugia, fecha de la cirugia, tipo de cirugia, tipo de quiste descrito
en los hallazgos transoperatorios y al igual que el reporte histopatoldgico,
corroborandose con laminillas y conforme a los criterios de inclusion se analizaran
los cambios encontrados en la vesicula biliar.

Se empleard una estadistica descriptiva y correlacional. Empleamos razon de
momios (OR) con nivel de significancia de p<0.05 y un intervalo de confianza de
95%.

5.8 RECURSOS HUMANOS
Personal médico encargado de la investigacion, médico asesor de tesis, médico

asesor metodolégico y médico patélogo colaborador.

5.9 RECURSOS MATERIALES
Internet, computadora, calculadora, microscopio, hojas de papel, pluma, laminillas

con cortes histopatoldgicos de vesicula biliar y quiste de colédoco.
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6.0 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018 2019
MES 01- 03- 05- | 07- 09-10 | 11-12 | 01-02 | 03-04 | 05-06
02 04 06 08
Elaboracién del protocolo X X X X X X
de investigacion
Aprobacion del proyecto X X
por el comité de ética
Ejecucion de la X X | X X
investigacion
Andlisis y procesamiento de X X
la informacion
Redaccion final del estudio X X | X

6.1 DIFUSION

Esta investigacion se pretende dar a conocer de forma libre en la biblioteca de la

salud de la Universidad Autdnoma de México y en la biblioteca del Hospital Para el

Nifio Poblano. Ademas, se pretende promover los resultados en la institucion

publica en la que se desarrollara este estudio, para asi permitir una mejor practica

médica de los profesionales de la salud implicados en el proceso de atencién de

los pacientes, y dar pautas para la implementacion de una técnica quirdrgica

alternativa para la reseccion del quiste de colédoco.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto fue sometido a evaluacién por las comisiones de Investigacion y
Etica del Hospital segtn lo establecido con la Ley General de Salud de México. Se
analizo en la base de datos del hospital la informacion especifica necesitada para
la realizacion de este estudio, siendo dichos resultados confidenciales;
guardandose competo anonimato en relacion a la identificacion de los pacientes y

sus hallazgos.

Lo anterior se realizO en base a los principios éticos utilizados en las

investigaciones médicas de los derechos humanos, tales como:

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial adoptada por la 18°
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (Junio 1964) y enmendada por las:
29° Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, (Octubre 1975); 35° Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia (Octubre 1983); 41° Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong (Septiembre 1989); 48° Asamblea General, Somersert, Sudafrica
(Octubre 1996); 52° Asamblea General, Edimburgo, Escocia (Octubre 2000),
Brasil (2013).

La declaracién de Belmont (1979), con 3 principios béasicos, tales como el respeto
a las personas (las cuales, de no tener la capacidad de tomar decisiones propias
como poblacién pediatrica, se deben proteger de cualquier actividad que pudiera
ocasionarles dafio), la beneficencia (la cual es no hacer dafio, maximizando los
beneficios y disminuyendo los riesgos posibles) y la justicia, (en la cual se da un
trato igualitario, sin importar sexo, raza, edad, condicion social); Al igual que el
comité ético de la AERA (American Educational Research Association) (2010), los
cuales exponen 5 principios generales al momento de realizar cualquier tipo de
investigacién educativa: Competencia Profesional; Integridad; Responsabilidad
cientifica y profesional; Respeto de los derechos de las personas, su dignidad y
diversidad y la Responsabilidad Social.
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Lo antes mencionado con el propésito principal de comprender las causas,
evolucion y efecto de la enfermedad en pacientes pediéatricos, con el fin de mejorar
las intervenciones diagnosticas y terapéuticas, para que estas sean seguras,

eficaces, accesibles y de alta calidad.
Al ser un estudio meramente observacional, no se modifican los datos obtenidos

en el expediente clinico, ni se interfiere de ninguna manera en el tratamiento,

resultados o evolucion de los pacientes.
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8. RESULTADOS

Se encontro un total de 57 pacientes con diagnostico de quiste de colédoco, de los
cuales 25 pacientes cumplieron con los criterios de seleccion; se excluyé un
paciente por no presentar reporte en el sistema de la vesicula biliar, quedando un
total de 24 pacientes, de los cuales 4 fueron del sexo masculino y 20 del sexo
femenino. La edad promedio al momento de la realizacion de la cirugia fue de
63.71 meses, con una desviacion estandar de 45.47 se realizaron 10 hepatico-

duodeno anastomosis y 14 hepético- yeyuno anastomosis en Y de Roux. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién por sexo y tipo de cirugia

Sexo N (%) Hepético Hepético
Yeyuno Duodeno
anastomosis Anastomosis
en Y de

Roux

Masculino 4 (16%) 0 (0%) 4 (40%)

Femenino 20 (84%) 14 (100%) 6 (60%)
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Segun los hallazgos obtenidos en el sistema de las notas postquirdrgicas y/o el
reporte anatomopatoldgico, el tipo de quiste de colédoco mas comun fue el Tipo |
(Tabla 2), con hallazgos anatomopatoldgicos de vesicula biliar con inflamacién

leve, en la mayoria de los pacientes (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion segun tipo de quiste

Tipo de quiste Numero de pacientes (%)
Tipo | (a,b,c) 17 (71%)

Tipo Il 1 (4%)

Tipo Il 1 (4%)

Tipo IV (a,b) 3 (13%)

Tipo V 0 (0%)

No reportado 2 (8%)

Tabla 3. Hallazgos anatomopatoldgicos

Hallazgos anatomopatol6gicos Numero de pacientes (%)
Vesicula biliar normal 10 (42%)

Inflamacion leve 11 (46%)

Inflamacion moderada 3 (12%)

Inflamacion grave 0 (0%)

Displasia 0 (0%)

Carcinoma in situ 0 (0%)
Adenocarcinoma 0 (0%)
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Tabla 4. Tipo de quiste vs hallazgos anatomopatolégicos

Tipo de | VB Inflamacion | Inflamacién | Inflamacién | Displasia Ca.in | Adenocarcinoma
quiste normal | Leve Moderada Grave Situ

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) | N (%)
Tipo 1|8 6 3 0 0 0 0

17 (77%) | (47%) | (35%) | (18%)

Tipo 1|10 1 0 0 0 0 0

1 (4.5%) (100%)

Tipo Il 0 1 0 0 0 0 0

1 (4,5%) (100%)

Tipo IV 1 2 0 0 0 0 0
3(14%) | (34%) | (66%)

Tipo V 0 0 0 0 0 0 0

En cuanto a la relacién entre el sexo y el quiste de colédoco, encontramos que es
mas comun presentarse en el sexo Femenino, como lo cita la bibliografia mundial,

(x276.7, p= 0.01).

Con respecto al tipo de quiste y el resultado de los hallazgos anatomopatoldgicos,
no se encontrd una relacion significativa (xzcon un valor de 4.2, p= 0.83).

En cuanto al tipo de cirugia realizada y el

resultado de los hallazgos
anatomopatoldgicos, tampoco se encontrd una relacién significativa,

(x"=0.91, p= 0.63).

Por ultimo, Con respecto a la edad al momento de la cirugia y el resultado de los
o 7 ., . . . 2__
hallazgos anatomopatoldgicos, no se encontré una relacion significativa, (x = 23.4,

p=0.37).
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9. DISCUSION

El quiste de colédoco es una patologia poco comidn que se presenta en la edad
pediatrica; a pesar de que existen multiples teorias acerca de su formacion, la
etiologia continda siendo desconocida, siendo la mala unidn pancreatico-biliar la
que se ha observado presenta mayor asociacion (hasta en un 4.1% de los casos).
(1,27,31,32).

Hay pocos estudios realizados en poblacion pediatrica relacionados a quiste de
colédoco y malignidad; la gran mayoria no cuenta con datos robustos de
equivalencia o valor epidemiologico utiles tales como edad al momento de la
cirugia, y dado a que se ha reportado la asociacién del tiempo del reflujo del
contenido biliar hacia la via biliar con la malignidad como un factor de riesgo, se
considera un dato sumamente importante. Hasta el momento, no se encontré
ningun estudio donde se reporte cancer de la vesicula biliar en menores de 18
afios relacionado a quiste de colédoco. (25,26,27,28,29,30, 32) (NCBI/Pub Med:
gallblader cancer /choledochal cyst/ children). Es bien conocido el incremento en el
riesgo de desarrollar malignidad de la via biliar (incluyendo la vesicula biliar) en
pacientes en la edad adulta con antecedentes de quiste de colédoco,
exponenciandose el mismo por cada década de la vida trascurrida por encima de
los 30 afios. La relacion entre la edad de inicio de la sintomatologia y la
transformacién a malignidad por encima de los 60 afios, se asocid hasta un 50%
con desarrollo de cancer (32). Se encontré que hasta un 40% de los pacientes con
quiste de colédoco por encima de los 50 afios desarrollan cancer, reportando
malignidad en el 0.4% de la poblacién pediatrica de predominio en adolescentes,
por lo que se sospecha que la incidencia de cancer asociado a quiste de colédoco
incrementa en cada década de la vida. Del 50-62% del cancer se encuentra en
los conductos biliares extrahepaticos, entre el 38-46% en la vesicula biliar (ningin

menor a 18 afios), 2.5% en el higado y 0.7% en el pancreas (29).
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Se reporta en la literatura que el quiste de colédoco tipo IV tiene una mayor
asociacion a malignidad; en algunos estudios se observa un mayor porcentaje de
malignidad en el quiste de colédoco tipo I, sin embargo, dicha incidencia puede
estar incrementada, ya que es el tipo de quiste mas comun. Se ha observado un
incremento en el riesgo de desarrollo de malignidad de la via biliar en pacientes a
los cuales Unicamente se les realizd drenaje del quiste de colédoco, sin reseccion
del mismo, por lo que el tratamiento quirdrgico de eleccion en la actualidad es la
reseccion completa del quiste, incluyendo la vesicula biliar, sin embargo, la
sustitucion de la via biliar con los procedimientos actuales no esta libre de
morbilidad posoperatoria inmediata y en el seguimiento a largo plazo aun no

determina su participacion en la génesis de cancer.

En esta investigacion observamos que la mayoria de los pacientes operados en
esta instituciébn de reseccién de quiste de colédoco presentaron en el reporte
anatomopatoldgico de la vesicula biliar inflamacién leve, seguido por reporte de
vesicula biliar normal; ningun paciente presentd cambios compatibles con
malignidad (displasia), ca. in situ o adenocarcinoma. No se observo relacion entre
el sexo, la edad al momento de la cirugia, el tipo de quiste o el procedimiento
quirargico realizado con los hallazgos anatomopatoldgicos de la vesicula biliar
reportados en el expediente, sin embargo, ningun expediente contaba con
imagenes o reporte de colangioresonancia para detectar con mayor precision

alguna malformacién de la via biliar.
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10.

CONCLUSIONES

Ninguna vesicula biliar se reporté con datos anatomopatolégicos sugestivos

de malignidad.

Se relacion6 quiste del colédoco con cambios inflamatorios en vesicula

biliar en el 58 % de los reportes (inflamacion leve 46%,

inflamacion moderada 12%).

En esta serie, la vesicula biliar en paciente con quiste de colédoco fue

normal en el 42 % de los casos.

La presencia de cambios minimos inflamatorios, pudieran ser factores que
ponen en bajo riesgo para el desarrollo malignidad a las vesiculas biliares

de nifios con quiste de colédoco durante la edad pediatrica.

No se contd con forma de evaluar la correlacién del quiste de colédoco con

la alteracidon en la anatomia de la union biliopancreatica en esta revision.

La realizaciébn de colangioresonancia futura en todos los pacientes con
diagndstico de quiste de colédoco debe ser mandatoria, en la busqueda de
correlacion entre unién pancreatico-biliar anormal, presencia de quiste de

colédoco y estado inflamatorio en la vesicula biliar.
El tamafio de la muestra es limitado, se requiere ampliar las muestras con

un estudio multicéntrico que incluya a los principales centros pediatricos del

pais.
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Si se puede documentar el mismo patron de normalidad o inflamacion
minima en la vesicula biliar de nifios con quiste del colédoco en un estudio
ampliado, resultara congruente pensar que la vesicula biliar por sus
caracteristicas de epitelio especifico y diferenciado para la regulacion del
flujo biliar, pueda emplearse como el tejido con mayores caracteristicas
para la reconstruccion de la via biliar extrahepatica perdida durante el
tratamiento quirdrgico del quiste de colédoco en nifios, comparada con
otros tipos de epitelios que actualmente se emplean para dicha reparacion;
por lo que su reseccion al momento de la cirugia pudiera evitarse, con el fin

de conservar el mayor tejido nativo posible.

Este estudio pretende demostrar que la vesicula biliar en pacientes
pediatricos con quiste de colédoco es normal, o en su defecto presenta
cambios minimos de inflamacién, que no pone en riesgo para el desarrollo
de malignidad a los pacientes a largo plazo, con el objetivo de utilizarla
como elemento mas adecuado en la reconstruccion de la via biliar al

momento de la cirugia.

Debido a que el tamafio de muestra es limitado, es necesario realizar un
estudio multicéntrico en centros pediatricos que practiquen cirugia para
ampliar nuestra muestra y evaluar con mediciones estadisticas mas
robustas los hallazgos anatomopatolégicos de la vesicula biliar en
pacientes con diagnostico de quiste de colédoco.
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