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RESUMEN:

OBJETIVO: El colangiocarcinoma es una enfermedad neoplésica hepdtica maligna, rara e infrecuente en la gestacién, con
incidencia de 10 casos por cada 10 000 embarazos, descrita con el peor pronéstico de patologia tumoral debido a su diagndstico
tardio, el cual se da principalmente por exacerbacidn de la sintomatologia, el diagnéstico inicial se realiza con estudios de imagen
como la ecografia y tomografia; el tratamiento es netamente quirtirgico. Posee una tasa de supervivencia a 5 anos del 5 %-10 % y
puede ser confundida con otras enfermedades como colestasis obstructiva o sindrome de HELLP. CASO CLINICO: El presente
caso describe una paciente con colangiocarcinoma hepético en el embarazo, que acude a consulta por presentar inicialmente dolor
intenso en el epigastrio e hipocondrio derecho. El diagnéstico fue realizado a través de exdmenes de laboratorio, marcadores
tumorales, exdmenes de imagenologfa (ecografia, tomografia) y biopsia. El parto se dio a la semana 28 del embarazo, por via
cefalovaginal con preeclampsia y vaginitis; en el posparto se restringié la administracion de analgésicos, por dano hepatico existente
confirmado por tomografia y biopsia. CONCLUSION: En este tipo de casos se procede a usar los esquemas de diagnéstico
y tratamiento propuestos para una mujer no gestante debido a la infrecuencia de informes de colangiocarcinoma en mujeres
embarazadas.

PALABRAS CLAVE: Embarazo, colangiocarcinoma, conductos biliares, biopsia, morbimortalidad.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: The cholangiocarcinoma is a malignant hepatic neoplastic disease, is very rare and infrequent in the pregnancy,
with an incidence of 10 cases per 10 000 pregnancies. Described with the worst prognosis of tumor pathology due to its late
diagnosis, which is mainly due to exacerbation of the symptoms, the initial diagnosis made with the imaging studies such as the
ultrasound and the tomography; the treatment is purely surgical. It has a 5-year survival rate of 5 %-10 % and can be confused
with other diseases such as the obstructive cholestasis or the HELLP syndrome. CLINICAL CASE: The present case describes a
patient with hepatic cholangiocarcinoma during her pregnancy, who came to the clinic due to initially presenting intense pain in
the epigastrium and in the right hypochondrium. The diagnosis made through laboratory tests, the tumor markers, the imaging
tests (ultrasound, and tomography) and the biopsy. The delivery occurred at week 28 of pregnancy, by cephalovaginal route with
preeclampsia and vaginitis; In the postpartum period, the administration of analgesics was restricted due to existing liver damage
confirmed by tomography and biopsy. CONCLUSION: In this type of case, the diagnostic and treatment schemes proposed for

a non-pregnant woman are due to the infrequency of reports of cholangiocarcinoma in pregnant women.

KEYWORDS: Pregnancy, cholangiocarcinoma, bile ducts, biopsy, morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

El colangiocarcinoma (CCA) es una neoplasia poco frecuente, que nace de las células epiteliales del 4rbol
biliar, se presenta en el ambito de enfermedad neoplasica maligna hepatica, misma que posee una incidencia
de 10 casos por cada 10 000 embarazos, catalogindose como una afectacién rara e infrecuente en el embarazo,
tradicionalmente es descrita con el peor prondstico de patologia tumoral durante esta etapa debido al retraso
en su diagnéstico ),

El CCA al encontrarse inmerso en el grupo de cancer de vesiculas y vias biliares coloca al Ecuador en el
séptimo puesto a nivel mundial, catalogando ala ciudad de Quito con un 2,2 % de mujeres afectadas con esta
patologia y una tasa de mortalidad cruda del 5,1 % @),

Ademas, representa un 2 % de los fallecimientos por cancer en el mundo cada afo, con el 15 % de todos
los tumores hepéticos primarios y el 3 % de los gastrointestinales 3

La presentacion clinica del colangiocarcinoma en una embarazada no difiere de su presentacion habitual,
porque los sintomas que se encuentran con mds frecuencia derivan de la obstruccién biliar manifestindose
como nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de peso e ictericia, mismos que se presentan en estadios
avanzados de la enfermedad (%"

El diagnéstico suele efectuarse en fases avanzadas, donde solo un 30 % son resecables y precisos, por ello
las hepatectomias extensas son el consiguiente aumento de mortalidad posoperatoria V. Este comtinmente
es incidental, en general se descubre una masa hepdtica que aumenta la intensidad de los sintomas, con ello
se utilizan exdmenes de laboratorio, imagen e histologfa, siendo la ecografia la prueba mas correcta y precisa

paraladeteccién de dicha masa y menos invasiva para la mujer embarazada, con ello determinando mérgenes,

tamanos, lesiones o anomalias presentes en el abdomen, especificamente vias biliares e higado @ 5.

En los andlisis de laboratorio encontramos bilirrubina sérica elevada, junto con la fosfatasa alcalina (ALP) y
gamma glutamil transferasa (GGT) incrementadas, pero en casos de obstruccion parcial, la bilirrubina puede
ser normal y solo existir elevacionesenla ALP 0 GGT. En cuanto alos marcadores tumorales como el CA19-9
y la alfafetoproteina (AFP) se pueden emplear, pero no siempre se van a encontrar elevados en el CCA, por
lo que no son usados como diagndsticos definitivos.

Hay que recalcar que la resistencia terapéutica puede deberse al elevado microambiente tumoral y a
la heterogeneidad genética caracteristica de esta patologia, ademds, esta puede ser confundida con otras
enfermedades como colestasis obstructiva o sindrome de HELLP (¢7:8)

Actualmente se reconoce que el diagnéstico se da cuando hay solicitud de imagenologia por otra patologia
u otro hallazgo, es por ello que su estudio y atencién es de vital importancia para evitar retraso en el
tratamiento y terapéutica que beneficiard por més tiempo al afectado

El tnico tratamiento para la patologia mencionada es la reseccién quirtrgica completa que tiene como
objetivo extirpar el tumor o tratar la obstruccion biliar con intencién curativa, sin embargo, solo el 10 %
de los casos son diagnosticados en estadios tempranos y en general las resecciones y reconstruccion de la via
biliar involucra una alta morbimortalidad .

No existen informes contundentes de este tipo de patologfas durante el embarazo, por lo tanto no hay
conclusiones claras para los diferentes esquemas de manejo a utilizarse, por ello tanto el diagnéstico como

tratamiento se efectiian de la misma manera que se hace en una mujer no embarazada ©)-

CASO CLINICO

Paciente de 36 afnos, con antecedentes gineco-obstétricos de 5 gestas, 4 partos, con antecedentes de
preeclampsia en embarazo anterior, antecedentes de HPV tratado con conizacién hace 5 anos en 1 ocasién,
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sin otros antecedentes patoldgicos personales o familiares, acude a emergencia cursando un embarazo de 24,6
semanas por fecha de tltima menstruacién (FUM) y por presentar dolor abdominal tipo cdlico a nivel de
epigastrio e hipocondrio derecho, de 12 h de evolucién y gran intensidad, escala visual andloga (EVA) 9/10,
que se irradia a region lumbar, acompafiado de nduseas que no llegan a vomito de tres dias de evolucién, més
deposiciones liquidas en poca cantidad al menos 8 veces por dia.

Al examen fisico presenta una presién arterial de 129/82, frecuencia cardiaca de 94 latidos por min,
frecuencia respiratoria de 22 respiraciones por min, saturacién de oxigeno 94 % al aire ambiente, temperatura
36,7 °Cyy peso de 90,2 k; escleras ictéricas, mucosas orales secas, ttero gestante, fondo uterino acorde a edad
gestacional y frecuencia cardiaca fetal 140 Ipm. A la palpacién se evidencié dolor en epigastrio ¢ hipocondrio
derecho con signo de Murphy positivo, el resto del examen fisico fue normal. Se determiné su diagndstico
de ingreso con embarazo de 24,6 semanas por FUM, signos de abdomen agudo, por lo que se solicita la
realizacion de pruebas adicionales para descartar colelitiasis.

En los exdmenes de laboratorio realizados al ingreso, se destaca que la hemoglobina 11,3g/dL (12,6-16,4g/
dL) y el hematocrito 34,2 % (38,0 %-48,0 %), se encuentran disminuidos en relacidn a los valores de
referencia; la transaminasa glutdmico oxaloacética (TGO) y transaminasa glutdmico pirtivica (TGP) se
encuentran elevadas, (96U/1) y (117U/]) respectivamente; de igual manera, las bilirrubinas muestran valores
totalmente aumentados (bilirrubina indirecta: 2,21mg/D], bilirrubina directa: 9,44 mg/D], bilirrubina total:
11,65 mg/dL), junto con la fosfatasa alcalina (337U/]) y deshidrogenasa lactica en suero (LDH) (648U/1).
En el elemental y microscépico de orina, se encuentra proteina +/campo, urobilindgeno +/mg/dl, piocitos
2/3, bacterias +/campo. Se decide ingreso de la paciente a hospitalizacion por cuadro clinico y seguimiento
de la misma.

La paciente es manejada clinicamente con cefazolina 1g IV cada 6 h, tramadol 200 mg + ketorolaco 60
mg en solucidn salina al 0,9 % 200 mL IV 8 mL/cada h, metoclopramida 10 mg IV. Se solicité marcadores
tumorales y estudios de imagen, para determinar tipo de masa hepatica. Ademads, se realiza citologia vaginal
por antecedente de HPV, el cual es negativo para lesion intraepitelial.

En referenciaa marcadores tumorales, se ha destacado que HE-4 se encuentra en 154,80 pmol/L, ROMAS
54,3 %, AFP 165,80 UI/mL, los cudles se ubican en la categoria de alto riesgo para deteccién de cancer.

Se revalta a la paciente con exdmenes de laboratorio, obteniendo alteracidn significativa en los valores
de biometria hemdtica (Hb: 10,9 g/dL, hematocrito: 31,2 %, plaquetas: 481 x 103/uL), quimica sanguinea
(glucosa basal: 67 mg/dL, TGO: 140 U/1, TGP: 93U/, bilirrubina indirecta: 3,33mg/dL, directa: 11,11mg/
d, totales: 14,43mg/dL, LDH: 698 U/, creatinina sérica: 0,40 mg/dL) y copro-parasitario positivo para
sangre oculta en heces.

Dentro de los hallazgos principales de estudio ecografico de higado y vias biliares se demostré un higado
con aumento de tamafio debido a la presencia de una masa hepatica grande que mide 12,8 cm x 10,4 cm
x19 cmy volumen de 1 330 cm3. Hacia el segmento 8, se observd también, signos de quiste simple de 5,1cm

(Figura 1).
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FIGURA 1.
Ecografia higado y vias biliares. Gran masa hepatica sélida vascularizada heterogénea.

Se realiza colonoscopia desde el ano hasta el ciego sin complicaciones, no se observan lesiones neoplésicas
por lo que no se toma biopsia (Figura 2). Al tacto rectal el esfinter anal normoténico, ampolla rectal vacia y
no se palpa infiltracién intramural rectal.

FIGURA 2
Colonoscopia. Sin lesiones neoplasicas.

En la ecografia obstétrica, realizada a las 27 semanas de embarazo, se observan movimientos fetales
presentes, con una FCF de 1261 pm, el feto creciendo en percentil 96 % con un perfil hemodindmico doppler
normal (relacién arteria cerebral media/arteria uterina 1,92), feto masculino, sin hallazgos de importancia

(Figura 3).
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FIGURA 3
Ecografia obstétrica Doppler. Feto masculino con perfil

hemodindmico doppler normal creciendo en percentil 96 %.

A las 4 semanas posterior a su ingreso, paciente presenta actividad uterina espontdnea, por lo cual se
transflere a la paciente a centro obstétrico por atencién de parto, debido a presencia de lesiéon hepdtica
sugestiva de cancer, diagnosticada por exdmenes de imagen; inicialmente se procedié a la toma de signos
vitales; tension arterial 140/70 mm Hg, frecuencia cardiaca 80l pm, frecuencia cardiaca fetal 130l pm,
frecuencia respiratoria 20 por min, y temperatura de 36,5°C. Los hallazgos clinicos mostraron al tacto vaginal,
un cérvix central, dilatacién 9 cm, borramiento 90 %, en primer plano con membranas integras abombadas.

A la hora de ingreso a sala de parto, se atiende parto cefalovaginal, donde se recibe un recién nacido vivo
masculino, con bajo peso al nacer de 1 305 gy talla disminuida (38 cm) referente a los valores normales,
sin ninguna patologia asociada, el alumbramiento se dio a los 5 min, previo a la administracién de 10 Ul de
oxitocina, se present6 un sangrado de 800 cm3 por hipotonia uterina manejada con misoprostol 800 ug via
rectal.

A las 3 h de posparto, se presenta leve dolor en el hipogastrio, por lo que se administra tramadol 100 mg
IV diluido, mas metoclopramida 10 mg IV.

Con el diagnéstico de masa hepatica gigante sugestivo de céncer, se solicita biopsia, en donde se observa
fragmentos de neoplasia maligna, constituida por células pleomérficas, hipercrométicas que forman masas,
acompanada de focos necréticos, en cuanto el informe de inmunohistoquimica se reporta inmunoreactividad
positiva en células tumorales por CK de amplio espectro, dando una conclusién diagnéstica de carcinoma
poco diferenciado metastasico (Figura 4). Se cree necesario realizar estudios tomograficos para localizacién
de sitio de origen
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FIGURA 4.
Biopsia. Células pleomorficas, hipercromdticas, acompanada de focos de necrosis.

Se realiza eco de cuello, donde se aprecia tiroides de tamano normal y eco-estructura conservada, con
volumen global estimado de 7 cm3. Vascularidad conservada en 16bulo derecho e izquierdo, no se observan
adenomegalias; glindulas submaxilares y 16bulos superficiales de las parétidas sin alteraciones.

El estudio tomografico muestra hallazgos de un posible colangiocarcinoma, sin descartar otra etiologfa.
Ademds, se observa la presencia de multiples lesiones quisticas que van de 9 mm-10,6 cm; dos lesiones
isodensas con centro necrdtico en fase simple a nivel del borde hepético y dilatacion de las vias biliares

intrahepaticas (Figura 5).

FIGURA 5.
Tomografia. Higado incrementado de tamano con lesiones quisticas multiples.

DISCUSION

Actualmente, el colangiocarcinoma engloba las neoplasias dependientes del conducto biliar y es el segundo
tumor hepdtico mas comun, después del hepatocarcinoma. Esta enfermedad neoplasica maligna hepatica en
el embarazo posee una incidencia de 10 casos por cada 10 000 embarazos, clasificindose como una afectacion
rara ¢ infrecuente; debido al retraso en su diagndstico, esta patologia tiene un mal prondstico (L10). Ep
Ecuador se recalca que en el ano 2011-2015, ocupa el séptimo puesto a nivel mundial con referencia al cancer
de vesicula y vias biliares donde se encuentra inmersa la patologia en estudio, segtin la investigacion titulada
Epidemiologia del Céncer en Quito. El colangiocarcinoma en la actualidad es considerado como un tumor

agresivo, el cual refleja tasas de supervivencia minimas 'V
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En el presente caso, se reporta una gestante de 24,6 semanas, que cursa con un colangiocarcinoma hepético,
a quien se le realizé una ecografia y una tomografia, en donde se confirma que presenta una masa de 12,8 cm
x10,4 cm x19 cm, correspondiente aun colangiocarcinoma.

La morbimortalidad en colangiocarcinoma se incrementa en un 60 % al cumplir con los pardmetros
de hematocrito <30 %, bilirrubina total >11mg/dL e ictericia. Se debe resaltar que el hematocrito y la
hemoglobina disminuyen cuando la patologia estd en sus estadios finales, debido a la obstruccién existente

en el conducto biliar y a la alteracién e inflamacién en la funcionalidad del higado . En los exdmenes de
laboratorio del caso descrito se encontraron la hemoglobina y el hematocrito disminuidos en relacién a los
valores de referencia; en cuanto a la quimica sanguinea, la TGO y TGP, junto con las bilirrubinas, fosfatasa
alcalina y LDH muestran valores aumentados.

Qasrawi y col., describen una gestante de 36 semanas, con obesidad mérbida e hipertensién crénica, con
una masa hepaticade 11,2 cm x 9,2 cm x 5,8 cm que se confirmé por biopsia y tomografia de térax, donde se
observan multiples nédulos en los pulmones, sugestivos de metéstasis, este reporte presenta similitud con el
caso presentado ya que se realizaron las mismas técnicas diagnésticas confirmatorias, tanto histopatoldgicas,
estudios de imagen, exdmenes de laboratorio y marcadores tumorales @)

En comparacién con este reporte, se evidencia que los exdmenes de laboratorio se encuentran
alterados en menor proporcidn, aunque en los dos casos existe elevacion de las enzimas hepaticas,
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, proteinuria y marcadores tumorales CA19-9 y AFP. Esta paciente
comenzé quimioterapia, que se complicd con varios episodios de colangitis causados por organismos
multirresistentes, eventualmente desarrollé una enfermedad progresiva y carcinomatosis peritoneal, por lo
que fue transferida a un hospicio en donde fallecié a los 6 meses, sin embargo, el feto tuvo una evolucién

favorable 7

En el caso que reportamos, los niveles de alfafetoproteina se encuentran elevados, que concuerda
con la mayoria de casos en el King’s College Hospital de London, sin embargo, este no es un criterio
internacionalmente aceptado para el diagndstico de esta patologia (13).

De todos los casos de colangiocarcinoma hepatico en el embarazo, aunque son raros, la mayoria tienen
sintomas similares, que incluyen nduseas, dolor en el epigastrio, preeclampsia; ademds de alteraciones
significativas en los exdmenes de laboratorio, en especial, elevacién de las enzimas hepdticas, hipoglucemia,
hiperbilirrubinemia, coagulopatia y proteinuria @

Concluimos que el colangiocarcinoma en el embarazo al diagnosticarse de forma tardia conlleva a un mal
prondstico, contribuyendo a elevar las cifras de morbimortalidad. Su identificacién puede ser confundida
con otras patologias como la colestasis obstructiva o sindrome de HELLP, las cuales deben ser descartadas
con exdmenes complementarios, incluidos los de imagen y con ello efectuar el plan terapéutico ideal para
evitar complicaciones; como la restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU), asociado en estos casos a
insuficiencia placentaria severa con hipoxia fetal crénica; ademds de una disminucién en la vascularizacion
del higado que se refleja como uno de los eventos hemodindmicos relevantes para el enlentecimiento de las
actividades metabdlicas y reduccién de factores de crecimiento.

Es caracteristico de los estadios finales del CCA que los valores de hemoglobina y hematocrito se
encuentren disminuidos, mientras que los marcadores tumorales CA19-9 y AFP pueden hallarse elevados o
no en esta patologia, por lo que no es un criterio diagndstico.

El tratamiento es netamente quirtrgico con el objetivo de extirpar el tumor, sin embargo, el procedimiento
conlleva una alta morbimortalidad.
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