Universidad
de La Laguna

TESIS DOCTORAL

MODIFICACIONES EN LA TECNICA QUIRURGICA MEJORAN LA
MORBI-MORTALIDAD DE LA DUODENOPANCREATECTOMIA
CEFALICA EN EL HUNSC

PROGRAMA DOCTORADO: INVESTIGACION BIOMEDICA Y CLINICA

Autora: Pilar Elena Gonzalez de Chaves Rodriguez
Director: Arturo Soriano Benitez de Lugo
Co-Directores: Julio C. Jordan Balanza

Manuel Enrique Fuentes Ferrer

Pablo Ramirez Romero






Universidad
de La Laguna

El Prof. Dr. ARTURO SORIANO BENITEZ DE LUGO, Catedratico de Cirugia de
la Universidad de la Laguna,

CERTIFICA

Que Dia. Pilar Elena Gonzalez de Chaves Rodriguez (DNI 43.363.605-A) ha

realizado la Tesis Doctoral titulada:

“Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la

duodenopancreatectomia cefdlica en el HUNSC”

bajo su direccidn, y que la misma reldne los requisitos necesarios para

su defensa publica.

Y para que asi conste a todos los efectos, firma la presente certificacion, en

La Laguna, a once de Noviembre de dos mil quince.

=



Universidad
de La Laguna

El Prof. Dr. JULIO C. JORDAN BALANZA, Profesor Asociado de Cirugia de la
Universidad de la Laguna,

CERTIFICA

Que Dia. Pilar Elena Gonzalez de Chaves Rodriguez (DNI 43.363.605-A) ha

realizado la Tesis Doctoral titulada:

“Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la

duodenopancreatectomia cefdlica en el HUNSC”

bajo su direccidn, y que la misma reldne los requisitos necesarios para

su defensa publica.

Y para que asi conste a todos los efectos, firma la presente certificacion, en

La Laguna, a once de Noviembre de dos mil quince.




El Prof. Dr. MANUEL ENRIQUE FUENTES FERRER, Profesor Contratado Doctor
de la Universidad Alfonso X el Sabio,

CERTIFICA

Que Dia. Pilar Elena Gonzalez de Chaves Rodriguez (DNI 43.363.605-A) ha

realizado la Tesis Doctoral titulada:

“Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la

duodenopancreatectomia cefdlica en el HUNSC”

bajo su direccién, y que la misma reldne los requisitos necesarios para

su defensa publica.

Y para que asi conste a todos los efectos, firma la presente certificacion, en

La Laguna, a once de Noviembre de dos mil quince.

=z //



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

Medicina

El Prof. Dr. PABLO RAMIREZ ROMERO, Catedratico en el Area de

Cirugia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia,
CERTIFICA

Que Diia. Pilar Elena Gonzdlez de Chaves Rodriguez (DNI 43.363.605-A) ha

realizado la Tesis Doctoral titulada:

“Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la

duodenopancreatectomia cefdlica en el HUNSC”

bajo su direccidn, y que la misma reldne los requisitos necesarios para

su defensa publica.

Y para que asi conste a todos los efectos, firma la presente certificacion, en

Murcia, a once de Noviembre de dos mil quince.

Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetricia y Ginecolog



AGRADECIMIENTOS

Al Dr Manuel Barrera G., creador de la “Abrasion de la serosa yeyunal”,
promotor de este trabajo, a quien admiro como cirujano, y con el que siempre he

podido contar como amigo.

Al Dr Arturo Soriano B., por sembrar en mi la inquietud de mejorar a diario desde

el estudio.

Al Dr Julio Jorddn B, por su apoyo constante, por su ofrecimiento, porque estuvo
alli cuando nadie queria estar, por su amistad, porque si este proyecto llegd a su fin el

tuvo mucho que ver.

Al Dr Manuel Fuentes F., por un trabajo serio, concienzudo, al que sin faltarle las

risas logramos entender los dos, gracias Noli.
Al Dr Pablo Ramirez, porque pocas personas me han inspirado tanto.
Al Dr Antonio Pérez, por haber sido mi compafiero, mi profesor, mi amigo.
Al Dr Pablo Sanz, porque lo iniciamos juntos y asi lo vamos a terminar.

A las Dras Alicia Goya y Vanessa Concepcidn, por su disponibilidad y fé en que

esta tesis tendria un fin.

A Germdn Glez de Chaves y Pily Rodriguez, mis padres, por los excelentes dibujos

que han realizado en este trabajo

A Germdn C. Gonzdlez, mi hermano, por su dedicacion incansable, por su

magnifico trabajo en el disefio de esta tesis, gracias

A mis compaferos del Servicio de Cirugia del HUNSC, por todo lo que he
aprendido de ellos a lo largo de estos afos, y a los residentes que me han obligado a

seguir implicdndome.



A mi marido Rayco, y a mi hijo Lucas; por ser mi
alegria, por hacer de mis dias una aventura que merece

mucho la pena, les quiero.

A mis padres, porque con amor han sabido
ensefiarme, que solo con esfuerzo se alcanza lo

extraordinario

A mi hermano, porque siempre estds en mis

momentos importantes, porque eres el “mds grande”

A mi hermana, porque sin decirlo, se que puedo

contar contigo incondicionalmente

A Pedro y Elena por cuidar de mi tesoro, gracias

“Todos los dias gente ordinaria, hace cosas

extraordinarias”. (Jim Valvano )






Indices



INDICE GENERAL

Lo INtrodUCCION ..cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiirnnne s 1
1.1- INEFOAUCCION .ttt ettt sttt be e s be e b s beesbeesbeenneeneenne e 1
1.2.- Estado actual de la duodenopancreatectomia cefalica. Revision bibliogréfica.................... 3
1.3.- Generalidades anatomicas y fisiopatoldgicas del paANCreas .......cccecvveeeecieeecciiee e, 6

1.3.1.- Anatomia quUIrdrgica del PANCIEAS ....uveeeuiieeiiieee et e et e e e e e ere e e are e e sabeeeeas 6
O B T o o F=1 o] (o = - I PR 10
1.4.- Tumores de la encrucijada pancreatobiliar. Epidemiologia .........ccccccvveevcvieeiicieeeeciee e 12
1.4.1.- TUMOIES & PANCIEAS ..ceeuviieeeeiirieesitteeeestteeeesiteeeessaeeeassseeesasseeesssseeesasseseeasseeesnssenenns 12
1.4.2.- TUMOIES PEIIAMPUIGIES .eeiiiiieiiiieeie e e eesiite e e e e e s st e e e e s ss st eeeeeesessnsbanaeaeeessasnnnnnes 18
R T B 114 Vo 1] 4 ol TR 21
IR 0 X3 T [ o T 4 1] o] Lo =4 ol USRI 26
R 1 =T [ - | [ SR UUPPPRRRNt 27
1.5.- Actualizacion de las modificaciones de 1a DPC......c.cccocvereereeniienieniieeeee e 30
1.5.1.- Modificaciones en la tEcnica QUINUIZICa.....ccccviieiriiieeeeiiee et e eree e eeere e seaeee e 31
1.5.2.- Aportaciones farmacolOZiCas.....ccccccueeeeiiiiieeiiii et e e aree e 37
1.5.3.- Centralizacidn-hospitales de alto volumeN ..........ccceeeeiiiei e 38
1.6.- Complicaciones POStOPEratOrias ...uuvrriiereiiieiiiieeteeeee st e e e e e e s errrre e e e e s s essnarareeeeeeesennnnnes 39
1.6.1.- Definicidn y manejo terap@ULICO......uuiiiiviie et ecieee e e e et e e e eere e e eereeeens 39
I 1 (V] I o T 1T T | A ot [ US 40
1.6.3.- Retraso de vaciamiento gastrico (RVG)......cccccuvieiriuieeeeiiiieeeiiee e ereeeeree e eeere e seveee e 43
1.6.4.- Absceso intraabdominal........ccccveiviiiiiiiiiiiiiii 46
1.6.5.- Hemorragia postpancreateCtomia ....cccccuieeeeciiieiciiee e et e e et e e eeere e e eeaee e 46
1.7.- Estado actual de |a DPC en Canarias .......cccocueeeiiiiiieiiieiiieciet et 47

R & [T+ Yo L 1N 50

T 1 ¢ 1=1 o 17 T3 PP 52
R B 0] o [=1 A1 o =T (=T | PP PUPRRN 52

indices |



3.2.- Objetivos especificos PrinCiPales.......cccuiiiicciiii et ere e e s ereeeeas 52

3.3.- Objetivos especifiCos SECUNAAIIOS ... .ccccviieieciiiecciee e ccee et e e e e stre e e sarae e e seaeeeens 52
4.- Material Yy MAtOdOS ..ccuuuiiiieeiiiiiiiiiiiriniiiireiisireniisireneesteansesteansestennssessannssssaes 55
4.1.- AMDbito y Periodo de @STUTIO ....cveviiiveeiieieeeeicece ettt sttt 55
4.2.- PODIACION d@ @STUIO c...eeurieiiieiieiiecie ettt et 56
4.3.- Disefio del estudio/descripcion de 12 tECNICA .. ..c.eeiviieeiei et 56
4.3.1.- Descripcion técnica quirurgica: duodenopancreatectomia cefalica........cccceeeevveeennens 59
4.4.- Criterios de INCIUSION c...eoviiieiiecieee ettt sn e 69
4.5.- Criterios de @XCIUSION ....cc.eiiiiiiiiiieie ettt 69
4.6.- Procesamiento y recogida de datos .....c.uuieeiiiiiiiiiiieiieee e e 70
4.6.1.- Valoracion ClINICA ...ocueecreeierieee ettt e 70
4.6.2.- Pruebas A& iMaeN...cciiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e e et e e e e s s e eataeeeeeeesesnnraaneeeens 71
4.6.3.- Tratamiento CONSEIVAUON .....c.eiiciiiiiiiiiiii ettt 71
4.7.- Cohortes de @StUdIO ....cocuiiiiiiiiiiiiicec e e e 72
4.7.1.- Variables dependiEntes.........uuiiiii i 72
4.7.2.- Variables iNdependientes. ... ... iiciiiiiiie e e 79
4.7.3.- Otras variables .......cccooiiiiiiiiii e 84
4.8.- ANAIISIS @STAAISTICO cuveereirieieeierte ettt e sr et 86
4.8.1.- ANALISIS AESCIIPTIVO..eeiiierireiiiiie e ettt e et e e st e e e sttt e e e etr e e e srreeeestreeeessaeessnsaeeeansraeesannns 86
4.8.2.- Estudio de pruebas diagnOstiCas......ccccuereiciieeeiiiieeceree e cee e e e eeer e e e e e rae e e eaees 86
4.8.3.- Efecto de la abrasion sobre los eventos perioperatorios.......ccccceeeeeveeeercveeeesnneeeenens 87
4.8.4.- Factores relacionados con los eventos perioperatorios .......cccccceveeeevveeeeeeeeesccvvneennnn. 89
4.8.5.- Factores prondsticos eventos a 1argo plazo........cceeeceveeeiciieeecciiee e 89
4.9.- Consideraciones €tiCo/IRGalES ......ccceiiiieeiiee ettt st ere e s ba e e aae e 90
LT 0T 1 1 =T o S 92
5.1.- ReSUItados deSCriPLiVOS ..uueeiiiiiiee i ieccirece e e e e e e e et r e e e e e e e seararaeeeeeeeennes 92

5.1.1.- Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes clinicos y pruebas diagndsticas ....92
5.1.2.- CaracteristiCas QUITUIZICAS ...ueeeeeurereeeireeeiiteeeesireeesteeeestaeeeestaeesessreeesssseeesasseeesnnsees 95

5.1.3.- Complicaciones pOStOPEratoriaS......cccceiieieiiiiieeieeeiriiirere e e e e e srrree e e e e e s arreeeeeseenaes 96

indices 1



5.1.4.- Caracteristicas anatomo-PatolOgiCas .......cccveeecivieieiiiee e e 98

5.1.5.- SEEUIMIENTO Y BVENTOS ....iiiiiiiiiiiiieiieieeceeeeeeeee ettt eeeeeaeserebebereresebaranaraes 100
5.2.- Estudio de las pruebas diagnoOstiCas.........eeeeciiieeciiiieiciiee et e e e e e 100
5.2.1.- Estudio concordancia de las pruebas diagnosticas .........cccceeevviieeeciieeevciee e 100
5.2.2.- Estudio de validez de las pruebas diagnistiCas........cccceevcuveeeeiiiieeeciree e sivee s 101
5.3.- Efecto de la abrasion sobre los eventos perioperatorios........cccecveeeeevveeeecieeeeeceneee s, 102
5.3.1.- Comparabilidad de [0S grUpPOS....ccuuiiiiiiii it e e e e rrare e e e e s 102

5.3.2.- Andlisis univariado del efecto de la Abrasidén (GAB) sobre los eventos postoperatorios

......................................................................................................................................................... 105
5.3.3.- Efecto del tiempo de cirugia sobre los eventos postoperatorios ..........ccccceevvveeenns 109
5.3.4.- Efecto ajustado de la abrasion quirurgica sobre los eventos postoperatorios......... 113

5.4.- Efecto de la abrasion sobre los eventos a 1argo plazo......ccccccveevecveeecciiee e, 113
5.4.1.- Descriptivo eventos a largo plazo por grupos de estudio ........ccccuveeeeeeiievciiieereeeennne 114
5.4.2.- AnAliSis 0@ SUPEIVIVENCIA ..uvvieeeiiieeeeiiieeciieeeesiteeeestreeestaeeeesetaeesessaeeesnaeeeesssseanannes 114
5.4.3.- Andlisis de tiempo libre de enfermedad .........cccevieeiei e 115

5.5.- Factores relacionados con los eventos perioperatorios.......cccccevevcceriveeeeeeesesciieeeeeseeennns 117
5.5.1.- CLAVIEN (0-11) VS (HI-V) 1ttt st st st 117
5.5.2.- FiStUla PANCrEATICA ..occvveeeciiiee ettt e e ee e s e e e e st e e e e aee e e e sanaeeeesaraeeeennns 119
5.5.3.- Grado de fiStUla....ccoueeriieiieiieieeee e e 121
5.5.4.- Retraso vaciami@nto .....cccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiicci e 123
5.5.5.- Andlisis multivariado factores prondsticos eventos perioperatorios............ccveeeunee 125
5.5.6.- FiStUla PANCrEATICA ..oocvveie ettt e e et e e e s e e e e aea e e e s naeeeessraeeeennes 126

5.6.- Factores prondsticos eventos a 1argo Plazo .......ccccveevcieeeeeiiiic e 128
5.6.1.- AnAlisis d@ SUPEIVIVIENCIA ..uveeeeeiiiieeiiiieecieeeesiee e eciee e e sveeeeseta e e eeeeeeeessaeeeesssreeeennns 128
5.6.2.- Andlisis del tiempo libre de enfermedad ..........cccooeeiieiiiiiee i 132

6. DISCUSION c.uuuvreeriiiiiiii s s ss s s s sssssssnns 138
6.1.- INtroducCion @ 13 DISCUSION....c..eevieiieitieitesee ettt s s 138

6.2.- Analisis de las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes clinicos y pruebas
(o 1T Yo g 1y o 1SRRIt 139

indices I



6.3.- Estudio de concordancia de las pruebas diagndsticas.....cccccvvvevecveieiciiee e, 141
6.4.- Analisis del efecto de la Abrasidn sobre los eventos postoperatoratorios ...................... 142

6.4.1.- Analisis del efecto de la modificacidn en la anastomosis g-e por la ruta antecélica

Yol o T =1 I 24 C RN 146

6.5.- Analisis de los factores que se correlacionan con la aparicion de complicaciones

POSTOPEIATONIAS wevvvvrriiiiiiiii e s s s s s s s s s s e s e s e s e s e s e sesesasasasasasasasaseseeseeeeeeeaeeeeeeeeeeeeraeeserereranens 147

6.5.1.- Analisis de los Factores clinicos, sociodemograficos, relacionados con la incidencia de

[oe] 0] o] [ ToF: Tl o s 1= T3PPSR 148

6.5.2.- Andlisis de los Factores intraoperatorios relacionados con la incidencia de

[oe] 0] o] [ ToF: T o] s 1= T3P ST 152
6.6.- Analisis de los factores prondsticos sobre los eventos a largo plazo .....ccccccveeeeeiveeevnneen. 153

7.- CONCIUSIONES.....uuurieiiiiiiiiiiii s s sssssssssssssssssnes 157
7.1.- Conclusiones que responden a objetivos principales.......ccccccveeiieiiiiiieeee e, 157
7.2.- Conclusiones que responden a objetivos secundarios........ccccccveeeveiiiiieeee e 157

L T = 1 [Te Y= ) - P 168

indices IV



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1.- Alessandro Codivilla (1861-1912) y reporte del Hospital de Imola de 1898........ 3
Figura 2.- Allen Oldfather Whipple (1881-1963)....ccccuuiiiiciieeeiiiieeeieee e ertee e e e 4
Figura 3.- Reconstruccidn tras la intervencion de Whipple .......cceeecvveeiccieee v, 6

Figura 4.- Secciones del pancreas: () cabeza, (II) proceso uncinado, (lll) cuello o istmo,

(A e 1=T o I A AV I elo £ SRR 6
Figura 5.- Vista anterior del pancreas (cabeza, proceso uncinado, cuello, cuerpo y cola) ..7

Figura 6.- Vista posterior de la cabeza del pancreas y su relacién con los principales vasos

Y CONAUCTOS DIlIAreS. weveeiiiiiiieeie e e e e e s et e e e e e s e s aerareeaeeessssnnnnnes 8

Figura7.- Esquema representativo del pancreas macroscopico. (A) Organizacidon
estructural del pancreas donde se observa en detalle (B y C) el componente exocrino y

endocrino del pancreas y (D) la estructura de los acinos. Modificada de Mescher et al. [2] y

(00 o V=1 -1 I 7 RN 11
Figura 8.-  Clasificacion IPIMIN ........ooiiiiiiiiciee et e ree e et e e e e ra e e e tae e e e saraeeeeanes 17
Figura 9.- Factores influyentes en la modificacién de la DPC ........cccoveeecieeeeviieeeeiiiee e 31
Figura 10.- Binding pancreatoyeunostomia segln Peng.(Peng et al, 2004) ..........cccoeeeu.e. 33

Figura 11.- Se comprueba con una solucion tefida la estanqueidad de la anastomosis...33

Figura 12.- Pancreatoyeyunostomia en “doble corona” tras duodenopancreatectomia

cefélica. 34

Figura 13.- (a) anastomosis entre el wirsung y la mucosa yeyunal, (b) foto intraoperatoria

de la anastomosis ductomucosa. (Hayashibe et al, 2005) .........cccocvieeevciiieeeeiiee e 34

Figura 14.- (a) tubo de silicona para tutorizar la anastomosis pancreatoyeyunal que se

retira a las 4s. (b) foto intraoperatoria de la anastomosis pancreatoyeyunal finalizada.

(Hayashibe 2005) ......ooieeeiiiieeiiee et et e et e st e e et e e e et e e e e s atbeeeesstaeeeenssaaessnsaeeeanssaeaeannes 34
Figura 15.-  BipartiCion GAStriCa......ccecciveieriiieeeciiie e ettt e eertee e stre e e e setre e e e aeaee e staeeeesnsaeesennes 36
Figura 16.- Reconstruccidn tras la Biparticién gdastrica para anastomosis P-G. ................. 37
Figura 17.-  Indicaciones de la DPC ....ccooueuiiiiiieeiieiciireeee et e e e s s e ee e s 59
Figura 18.- Esquema Incisidn subcostal bilateral, con pilé lateral drcho. ..........cccccuveeeenees 59
Figura 19.- Esquema representativo de la anatomia del pancreas. Se observa el conducto
pancreatico y su relacion con bazo y dUOdENO. .......cceecviiiiiciiee e 60

indices Vv



Figura 20.- ReSeCCiON WHIPPIE.....uiiieiiie ettt et e e rae e e e sarae e e eanes 60

Figura 21.- Almohadilla abrasion™ ..........cccciiiiiieece e 66
Figura 22.- Anastomosis P-Y con abrasion de 1a Serosa. ......ccccccveeeevvveeeecieeeescieeeesviee e 67
Figura 23.- Anastomosis Gastroentérica AnNteCOliCa ......ccooveeirciiieeerciiie e 68
Figura 24.- Manejo POSTtOPEratorio......cccuviiiiietiiiiciieeee et e e e s e e eee s 70
Figura 25.- Cohortes de eStUIO. .. .iiiiiiieiiiiiiiie e e e 72
Figura 26.- Diagrama de barras. NUmero absoluto de cirugias por afio. ........cccceeevvveeenns 93
Figura 27.- Diagrama de barras. Incidencia de complicaciones quirurgicas (n=185)......... 96

Figura 28.- Distribucion de frecuencias de la gravedad en funcion del Clavien por grupos

107
Figura 29.- Diagrama de cajas de la estancia en dias en funcién del grupo de estudio...109

Figura 30.- Diagrama de dispersion. Relacion entre el tiempo de duraciéon de la

intervencion quirudrgica y el alo de [a CIrUgia. ......cueeeeeciiiieceee e 111
Figura 31.- Graficos de supervivencia por grupos de estudio. .........ccceeeeecvveeercieeeercnnenenn. 115
Figura 32.- Gréficos de tiempo libre de enfermedad por grupos de estudio................... 116

Figuras Curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor) de los factores relacionados

mediante regresion logistica para cada uno de los eventos postoperatorios. .................... 128
FIgura 33.-  ClaVvien (IH-V) oot e ettt eee e st e e et e e e snta e e e enaaaeesnnaeaaens 128
Figura 34.-  Fistula PanCrea@tiCa......cccccviieieiiiie et e et e e eaae e e e snreaeens 128
Figura 35.- Grado de fistula (B+C) ..cceccurireieiiieeiiiee ettt e e eaar e e rae e 128
Figura 36.- Retraso Vaciamiento .....cccoocciiiiiiiiic e e s 128
Figura 37.- Probabilidad acumulada de supervivencia. .......ccccceeveiiieiciiieeeeee e, 129

Figura 38.- Probabilidad acumulada de supervivencia en funcién del diagndstico

1A F= Y de]aaTe] oF- ] o] Lo =41 o TSI 130
Figura 39.- Probabilidad acumulada libre de enfermedad. ........cccccccveeeeeiiiiiccieee e, 133

Figura 40.- Probabilidad acumulada libre de enfermedad en funciéon del diagnéstico

1o F= Y de]aaTe] oF- ] o] Lo =41 o TN SRR 134

indices VI



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1.- Clasificacion CANCEr PANCIEAS. ...c.eecverieriiieerieeeeeree ettt 13
Tabla 2.-  Factores etiolOZICOS .....uviieieiiiee et e e e e e e 14
1T ] T T o Yo Y 1 1Y PR 17
Tabla 4.- Guias de Consenso Internacional 2012 IPMN......c.ccccieevernernenieeneenneeneenreenees 17
Tabla 5.-  INdIiCaCiON |aParoSCOPIA .uveeevriieieiiieeceeeecttee e et e e e e et e e eaar e e e saaeeeans 25
Tabla 6.- Estadiaje CAncer de PANCIeas. ......cccevcveeeeeciiieeeciee ettt stree e e e ean e e evee e 28
Tabla 7.- Estadiaje CAncer de PANCIEaS ........ceevcuveeeeciiieecctee ettt e e e er e e seaee e 28
Tabla 8.- Clasificacion y definicion Estadificacion del Cancer de pancreas ..................... 29
Tabla 9.- Resecabilidad en el Cancer de PANCreas......cccoveeveenieiieeiiennie e 30
Tabla 10.- Factores de riesgo de FPPO .......couiiiiiiiiiiiiiieee ettt 42
Tabla 11.-  Clasificacion FPPO SEZUN ISGPF .......cuveeeiiiiieeeeee ettt eee e snve e 43
Tabla 12.- Fisiopatologia del retraso del vaciamientO...........ccccceeevcieeeeeciee s 44
Tabla 13.-  Etiopatogenia del RVG . ....oooeiiiiiiiie ettt e e 45
Tabla 14.-  DefiniCion RVG ....c..cooiiriiniiiiieieeeeene ettt st 45
Tabla 15.- Clasificacidén segin Gravedad del RVG........cccccveviiiiieeeciieee e 46
Tabla 16.- Clasificacién de la Hemorragia Postoperatoria........ccccceecveeeeccveeeccieee e, 47
Tabla 17.-  Clasificacidn FPPO SEZUN ISGPF .......c.ueieiiiiieeeeee et stvee e eare e e snvee e 74
Tabla 18.- Clasificacién gravedad Complicaciones Postoperatorias segun Clavien......... 77
Tabla 19.- Seguimiento Ca Pancreas; HUNSC ........ccociiiiieiiei e 78
Tabla 20.- Control seguimiento hasta los 5 afios postcirugia (HUNSC) ........cccccveeevvnenn. 79
Tabla 21.- Cohortes Secundarias/V DemOgrafiCas........ccovueevieeiireesiieeiiiee e ecreeeree e 80
Tabla 22.- Clasificacion IMC segln 1a SEEDO .......cccecciiieeciiee e e e 80
Tabla 23.- Clasificacidn niveles albumina segln 1a SENPE..........cceevcveeeeecvee e 81

Tabla 24.- Clasificaciéon del riesgo Anestésico de la Sociedad Americana de

oI =Ty o] Lo = - TR UP USSR 82
Tabla 25.- Variables Secundarias Organoespecifica ........cvevvveeeeieeeieeeeeseeeeesesenenens 83
Tabla 26.- Variable Estudio AnNatomopatolOgica ......cc.eeeeevveeeiiiiee e e 86

indices VII



Tabla 27.-  Caracteristicas ClINICAS .....cooocvvrriieic et seabaree e 92

Tabla 28.-  Pruebas diagnOStiCas ......cccveieeeiiire ettt e e e e aar e e e srree e 94
Tabla 29.-  Variables QUINUIZICaS.....cccccuviieeeiee e cieee ettt e e e e e eere e e enar e e e snreeeans 95
Tabla 30.- Complicaciones postoperatorias. Tratamiento.......cccccccevvevviiieeeeeeeercineeeenn. 97
Tabla 31.- Diagnostico anatomo-patolOgiCo........cceevcuviiieeciee e 98
Tabla 32.- Estudio Microscopico de la pieza. Seguimiento y recaida .........ccccccvveeevvrennn. 99
Tabla 33.- Concordancia US, TC, RM Yy USE.......ccccuiiiiiiiiiiiiteeee et svvnnee e 101
Tabla 34.- Concordancia TC, RM, USE........uiiiiiiiiiieee ettt e 101

Tabla 35.- indice de validez de pruebas diagndsticas para la deteccién de malignidad 102

Tabla 36.- Comparabilidad de los grupos en caracteristicas sociodemograficas y clinicas

103

Tabla37.- Comparabilidad de los grupos variables sociodemograficas y clinicas (2)....104

Tabla 38.- Comparabilidad de los grupos variables intraoperatorias.......ccccccoeevvvveeen... 104
Tabla 39.- Comparabilidad de las variables Anatomopatoldgicas. ........ccceeeevveeervnennnn. 105
Tabla 40.-  Analisis univariado. Efecto de la abrasién en las variables de resultados

quirdrgicas. 106

Tabla 41.- Anidlisis univariado. Efecto de la abrasion en las variables de resultados

quirdrgicas en el Momento POStOPEratoriO......cuiiecccirieeciiieeectiee e et e et e e serae e 107

Tabla 42.- Analisis univariado. Efecto de la abrasidn en las variables de resultados en el

MOMENTO PEIIOPEIATIIO .euerireieiiririiiiirittiieiire s s s s e s s e s nnseeees 108

Tabla 43.- Comparacién del tiempo de cirugia sobre cada una de las variables de

resuUltado POStOPEIATONIAS. wuuiiiiieiiiiiiieet et e e e e e st e e e e e e e s saabareeeeeeesennnnnes 110

Tabla 44.- Comparacién del tiempo de cirugia sobre cada una de las variables de

resultado perioperatorias en funcidn del grupo de estudio. ........ccceeevvveeeeecieeececieee e, 112

Tabla 45.- Analisis multivariado. Efecto de la abrasién sobre los eventos

[T ToT o =T =) Ko o [o 1-J TP 113

Tabla 46.- Frecuencias absolutas y relativas de los eventos a largo plazo por grupo de

estudio. 114

Tabla 47.- Razdn de tasa bruta y ajustada para la tasa de mortalidad grupo abrasién vs

Fo{ U o ToXe [N e o - o = 1Y Lo ] o APPSR 115

indices VIII



Tabla 48.- Razdn de tasa bruta y ajustada para la tasa de recidiva grupo abrasion vs

Fo{ U o To X [N e Yo - o - 1Y Lo ] o APPSR 117
Tabla 49.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la
INCIAENCIA d@ CIAVIEN (11-V) uurriiiiie et e e e e e e eabare e e e e e e eeenes 118

Tabla 50.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de

CIAVIEN (I11-V)1 ettt ettt e et e e e e e e e tbab e e e e e e e seeaataareaeeeeesnssasaeseeeeeeanes 118

Tabla 51.- Factores quirdrgicos y anatomopatoldgicos relacionados con la incidencia de

clavien (lI-V) 119

Tabla 52.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la

incidencia de fistula PANCrEALICA ....cccvveiiicieee e e e e e e e 120

Tabla 53.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de

FIStUIQ PANCIEATICA. ..vviiiiiiiee ettt e e e et e e e tre e e s b e e e e streeeernsaeeesnaeeeans 120

Tabla 54.- Factores quirdrgicos y anatomopatoldgicos relacionados con la incidencia de

FIStUIQ PANCIEATICA. .vviiiiiiee et e e e et e e e tre e e s abe e e e sntreeeennaaeesnaeeeans 121

Tabla 55.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la

incidencia de grado de fistula (B+C). ..uuieiiureriiiiieeeciiie et et e e e e e eiae e e e sre e e e seraeeeeaees 122

Tabla 56.- Relacidn entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de grado

@ FISTUIG (BHC) . cuurrrreeiieiiiecirieiee e e ettt e e e eesb et e e e e e esetbabeeeeeeeeeseastaaseaeeeeesnsssareeeeeeeeennes 122

Tabla 57.- Factores quirdrgicos y anatomopatoldgicos relacionados con la incidencia de

Fod = Yo Lol [ E AU = Y (= L RSP R 123

Tabla 58.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la

incidencia de retraso del vaciamiento. ...cccceeeeeeeie e 124

Tabla 59.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de

FEtraso de VACIAMIENTO. .uuuuuieirierirrriiiriirierrrrrr e e nnnsesasesesasesesesesess 124

Tabla 60.- Factores quirdrgicos y anatomopatoldgicos relacionados con la incidencia de

retraso del VaciamienTo. ... e e e a e e e e s aanaes 125
Tabla 61.- Analisis multivariado. Factores relacionados con el clavien (llI-IV) .............. 126

Tabla 62.- Andlisis multivariado. Factores relacionados con el desarrollo de fistula

pancreatica. 126
Tabla 63.- Analisis multivariado. Factores relacionados con el grado de fistula (B+C)..127

Tabla 64.- Analisis multivariado. Factores relacionados con el retraso del vaciamiento.

128

indices IX



Tabla 65.- Analisis univariado de los factores prondsticos relacionados con la

supervivencia a largo plazo. Regresion de COX. ....cuuviiirieevieeeicieeeecreeeesvee e eaee e e snvee e 131
Tabla 66.-  Analisis multivariado complicaciones postoperatorias relacionadas con la
superviviencia a largo plazo. Regresion de COX. ......cccvvireerviereiiieeeeiieeeesiveeeseeeeeesnneeeens 132

Tabla 67.- Andlisis univariado de los factores prondsticos relacionados la tasa de

recidiva. REEreSiON dE COX. ..iiiiiiiiieiirieeeiieeeeiiteeeesieeeestaeeeestteeeesaraeessnsaeaessteeesansseeesnnneeas 135

Tabla 68.- Andlisis multivariado complicaciones postoperatorias relacionadas con la tasa

de recidiva. REZreSiOn d COX. .....ueeiicurieiriieeeeiireeeesireeesiereeestreeeesssreeessssaeessssseesssssaeesanes 136
Tabla 69.- Estudios prospectivos Reconstruccion tipo Pancreatoyeyunostomia .......... 143
Tabla 70.- Comparabilidad del RVG.........ouiiiiiiiiiiiieee e sveeee e 147

indices X



ABREVIATURAS

SHIIA:
AC:
AMS:
AMS:
ASA:

BD-IPMN:

BD:

Ca 19.9:
CEA:
CGD:
CP:
CPRE:
CRMN:
Cw:
DM pre:
DPC:
DPCPP:
EBP:

F. Biliar:
F. G-E:
FPPO:
GAB:
GE:
GNAB:
GY:

HBP:
HRS:
HUNSC:
IMC:
IPMN:
ISGPF:
ISGPS:

5 hidroxi-indol-acético

Adenocarcinoma

Arteria Mesentérica Superior

Arteria Mesentérica Superior

American Society Anesthesiology

IPMN de rama secundaria

Rama secundaria

Antigeno carbohidrato 19.9 o sializado de Lewis

Antigeno carcinoembrionario

Cirugia General y digestiva

Cancer de Pancreas

Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica

Colangioresonancia

Conducto de Wirsung

Diabetes Mellitus preoperatoria

Duodenopancreatectomia cefdlica

Duodenopancreatectomia Cefdlica con preservacion pilérica

Encrucijada Biliopancreatica

Fistula Biliar

Fistula Gastroentérica

Fistula pancreatica postoperatoria

Grupo Abrasién

Gastroenteroanastomosis

Grupo No Abrasion

Gastroyeyunostomia

Hepaticoyeyunostomia

Hepatobiliopancreatica

High risk Stigmata (Estigmas de alto riesgo)

Hospital Universitario Ntra Sra de la Candelaria

indice de Masa Corporal

Neoplasias mucinosas papilares intraductales
International Study Group of Pancreatic Fistula

International Study Group of Pancreatic Surgery

indices

Xl



LOES:
MD-IPMN:
MIR:
MPD:
P-D:
P-G:
P-Y:
PAF:
PET:
PET:
PNET:
R. Vascular:
Reconstr. V:
RM:
RVG:
RVG:
RVMS:
RVP:
Sindr:
SNC:
SNG:
TC:
TOH:
Ucl:
us:
USE:
VE:
VIP:
VMI:
VMS:
VP:
WE:

Lesiones ocupantes de espacio
IPMN de conducto principal
Médico Interno Residente
Conducto pancredtico principal
Pancreatoduodenal
Pancreatograstostomia
Pancreatoyeyunostomia

Poliposis Adenomatosa Familiar
Tomografia por emision de positrones
Tomografia por emision de positrones
Tumores endocrinos pancreaticos
Reseccidn Vascular
Reconstruccién Vascular
Resonancia magnética

Retraso del vacaimiento gastrico
Retraso del vaciamiento gdstrico
Reseccion de la vena mesentérica superior
Reseccion de la vena porta
Sindrome

Sistema Nervioso Central

Sonda nasogastrica

Tomografia computerizada
Trasplante ortotdpico hepatico
Unidad de Cuidados Intensivos
Ecografia Abdominal

Ecografia endoscépica

Vena Esplénica

Péptido Intestinal Vasoactivo
Vena Mesentérica Inferior

Vena Mesentérica Superior

Vena Porta

Worrisome Features

indices

Xl



Introduccion




MODIFICACIONES EN LA TECNICA QUIRURGICA MEJORAN LA MORBI-MORTALIDAD
DE LA DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL HUNSC

1.- Introduccion

1.1.- Introduccién

La Duodenopancreatectomia cefalica (DPC), en otras épocas denostada por su alta
morbimortalidad postoperatoria, es a dia de hoy, la técnica de eleccidn para el tratamiento de
la patologia maligna y casos seleccionados de patologia benigna localizada en la regidn
periampular que comprende el duodeno, el tercio distal de la via biliar principal, la ampolla de
Vater vy la cabeza del pancreas. En el desarrollo de la cirugia pancreatica a lo largo de la
historia hemos pasado del nihilismo terapéutico provocado por la alta morbi-mortalidad
recogida en los afios ochenta, a una mortalidad postoperatoria actual de un 5%, algo inferior

en centros de alto volumen, lo que ha estandarizado la técnica extendiéndose su indicacidn

(Fernandez et al, 2006)

Si bien las cifras de mortalidad en la DPC a dia de hoy son asumibles, su morbilidad
continda siendo muy elevada 40-60% segun las series (Busquets et al, 2010), (Harnoss J et al, 2014). De
ahi que todo el esfuerzo terapéutico por parte de los cirujanos que realizan esta técnica vaya
dirigido a mejorar estas cifras desde distintos campos, todo ello con el fin de disminuir las
complicaciones asociadas a la realizacién de una DPC. La morbilidad de esta intervencién se
debe al desarrollo de sus tres complicaciones fundamentales: la fistula pancreatica

postoperatoria (FPPO), el retraso del vaciamiento gastrico (RVG) y las infecciones. (McKay et al,

2006), (Shrikhande et al, 2005), (Schlitt et al, 2002), (Cameron et al, 2006)

Lograr disminuir la incidencia de cada una de estas complicaciones supone un reto en la
cirugia hepatobiliopancredtica que ha poblado la literatura de los ultimos tiempos. La
pretension de reducir la incidencia de FPPO va unida a aliviar la gravedad en su presentacién
modificando las cifras de morbilidad asociada a la misma que aun hoy persisten condicionando
una mortalidad que asciende entre un 8-40%. (Cameron et al,2006), (Bassi et al, 2005), (Aranha et al,
2003). Lo mismo ocurre con el RVG que ademas del disconfort para el paciente, produce un
deterioro del estado nutricional que sumado al stress y al estado catabdlico provocado por Ia
cirugia tiene consecuencias graves. Por una parte impide un correcto proceso de cicatrizacion
de las diferentes anastomosis, y por otra parte provoca una alteracidn del sistema inmunitario

y favorece la incidencia de infecciones.
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Son muchas las aportaciones descritas en la literatura intentando mejorar desde
distintos campos la morbilidad asociada a la DPC, con las modificaciones en la técnica
quirdrgica, en el manejo anestésico, en los cuidados postoperatorios, el avance e innovacién
tecnoldgica, asi como el apoyo farmacoldgico; factores que han conducido al inevitable
desarrollo de Unidades Especializadas (Fernéndez et al, 2006). Estas han demostrado con la mejora
de resultados en mortalidad y morbilidad postoperatoria, que la Centralizacién de esta
patologia incrementa la supervivencia postquirdrgica en la pancreatectomia. Sin embargo, la
realizacion de la técnica en Centros de Alto volumen (>15casos/afio) ha demostrado que
presenta mejores resultados, que pueden ser la consecuencia tanto de una mejor selecciéon
preoperatoria del paciente, como de un estudio diagndstico mds riguroso, y un mejor

desarrollo de la técnica, habilidad y destreza. (Busquets et al, 2010), (Takano et al, 2000), (Fang et al,

2007), (Aroori et al, 2011)

Todos los esfuerzos de las distintas Unidades Especializadas en Cirugia
Hepatobiliopancreatica donde se realizan estas resecciones pancreaticas (DPC) mayores, se
dirigen en un sentido, lograr minorizar la tasa de morbilidad postoperatoria, y en su afan se
han publicado distintas modificaciones en la confeccién de las anastomosis pancreato-yeyunal
(p-y), con la intencién de lograr una anastomosis segura, sin riesgo de desarrollar FPPO o
reduciendo la gravedad de presentacidon de la misma con la consiguiente disminucién de la

morbilidad asociada a esta.

La constatacidn en el aio 2005, de que nuestro indice de complicaciones postquirurgicas
en la DPC era elevado por el desarrollo de FPPO graves y, en base a la revision de la literatura y
conceptos fisiopatoldgicos, realizamos modificaciones en las dos anastomosis objeto de tan

elevada morbilidad, la p-y y la gastroenteroanastomosis (g-e). (Bassi et al, 2005), (Peng et al, 2004),
(Fraguela-Marifia et al 2004), Cameron et al 2006), (De Oliveira et al, 2006), (Toshimi K, 2006), (Celis J et al, 2000),

(Hayashibe et al, 2005). Realizamos una modificacidn técnica sobre la anastomosis P-Y inspirada en
los buenos resultados de la técnica de Peng con el “binding” previa abrasién de la mucosa
yeyunal, que detallaremos mas adelante (Peng et al, 2004), asi como en el estudio de Hayashibe
con reseccidn de la serosa yeyunal que formaria parte de la anastomosis p-y (Hayashibe 2005). En
nuestro estudio intentaremos provocar una fibrosis perianastomética manualmente creando
una reaccién inflamatoria aguda inducida sobre el asa yeyunal anastomética que favorece la

vascularizacién, procedimiento al que denominaremos: “Abrasion de la serosa yeyunal”.

Para ello iniciamos un estudio ambispectivo, utilizando como control los casos
acumulados hasta entonces en el Servicio de Cirugia del Hospital Nuestra Sefiora de
Candelaria, para compararlos de manera prospectiva con los pacientes que fueran a ser
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sometidos a una DPC a partir de esa fecha, en la que se aplicaria de manera consecutiva la
modificacidn de la técnica “Abrasion de la serosa yeyunal” que describiremos ampliamente en

este texto.

Las complicaciones tras la DPC tienen tal relevancia clinica que suponen una carga socio-
sanitaria importante, reflejandose en la prolongacién de las estancias hospitalarias, las
frecuentes readmisiones hospitalarias, el retraso en el inicio de terapias adyuvantes, la
necesidad de servicios de apoyo (rehabilitacién, atencién domiciliaria..), y otras mads

transcendentales como la mortalidad debida a la complicaciones.

Todo ello hace que esté justificado la realizacidn de este trabajo con el intento de
mejorar nuestros resultados, en bien de implementar los recursos que desde otros campos se

realizan para minimizar la morbilidad derivada de esta cirugia.

1.2.- Estado actual de la duodenopancreatectomia cefdlica. Revision bibliografica

El desarrollo de la cirugia pancreatica a lo largo de la historia, su estandarizaciéon y
normalizacién no ha sido facil, por la localizacién anatémica de la glandula pancredtica que
hacia dificil su visualizacidn, por los métodos diagndsticos disponibles, su relacién estrecha con
importantes estructuras vasculares que auguraban complicaciones derivadas en altas tasas de
mortalidad perioperatoria. En 1889 fue descrita la primera reseccién en la cabeza de pancreas,
fue una enucleacién de una masa, realizada por Giuseppe Ruggi en el Hospital de la Universidad
de Bolofia. Cinco afos después Domenico Biondi hizo la primera reseccidn de parénquima
pancredtico. En febrero de 1898, Alessandro Codivilla realizé la primera DPC (Yeo et al, 1998),
(Whipple et al, 1935). La intervencién se llevd a cabo en el Hospital de Imola, Italia, y la escasa
informacidn de la técnica fue escrita por el asistente de Codivilla, Bartolo dal Monte (Figura 1.-)

. El paciente murié a los 28 dias del postoperatorio a causa de una hemorragia.
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Figural.- Alessandro Codivilla (1861-1912) y
reporte del Hospital de Imola de 1898.(internet
17/11/15)
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Las siguientes DPCs fueron realizadas por Walther Kausch en Berlin, Alemania en 1909
logrando una supervivencia de unos 9 meses en un paciente sometido a DPC.; Georg Hirschel
en Heidelberg, Alemania en1912; Ottorino Tenani en Florencia, Italia en 1918 y Gustav Dencks

en Berlin en 1923.

No fue hasta 1935 cuando Allen Whipple (Figura 2.-) describié este procedimiento con

éxito aunque en aquel entonces realizaba la cirugia en dos tiempos (Whipple, 1935).

Figura 2.- Allen Oldfather Whipple (1881-
1963) (imagen adaptada internet 17 /11/15)

Cuando Allen O. Whipple en 1935, publica sus primeras DPCs, la técnica se realizaba en
dos tiempos: un primer tiempo (derivativo); en que se hacia ligadura del colédoco, colecisto-
gastrostomia en cara anterior del estdmago y yeyuno-gastrostomia posterior; y en el segundo
tiempo, cuatro semanas después, la reseccion del duodeno y la cabeza del pancreas con cierre
de ambos cabos intestinales, sin anastomosar el pancreas al intestino (Whipple, 1935). Esto
privaba al paciente de los enzimas pancredticos, con trastornos en la digestién de los
alimentos y a la larga provocaba la atrofia del 6rgano con la consiguiente diabetes mellitus,

ademas de la insuficiencia pancreatica exocrina.
Las aportaciones mas importantes realizadas por Whipple fueron:

* Extirpacion en bloque de la masa tumoral.
¢ (Cirugia en 2 tiempos para mejorar el estado basal del enfermo.
* Posibilidad de prescindir del jugo pancreatico temporalmente sin trascendencia para el

enfermo.

Estas operaciones, efectuadas en dos tiempos, tenian como objetivo disminuir el tiempo
quirdrgico, derivar la bilis y garantizar el transito intestinal mejorando el estado nutricional de
los pacientes, completar la cirugia oncoldgica en un segundo tiempo ya sin los efectos tdxicos

adversos de la ictericia.
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Pero no todo fueron ventajas, en el segundo tiempo la cirugia era mas compleja por el
sindr. adherencial desarrollado prolongando el tiempo quirdrgico y con riesgo de lesiones
viscerales. Realizaban el primer tiempo por incisién vertical y 4 6 5 semanas después, incisidn
transversa, lo que representaba dos agresiones quirdrgico-anestésicas, doble riesgo de

complicaciones, sobre todo sépticas y herniarias.

Posteriormente se demostré que aunque mas prolongado, se podia realizar el acto
quirdrgico en un solo tiempo, con buenos resultados. En 1945, Whipple llevd a cabo en tres
pacientes con pancreatitis crénica, una operaciéon en dos tiempos en la cual se preservé el
piloro; en ese mismo afio, describié un procedimiento en un tiempo en el cual incluyé ademas
la reseccidon del 30% distal del estomago. Fue 1945 el afio en que Whipple publicé
“Pancreticoduodenectomy for islet carcinoma-a five year follow-up” describiendo vy

popularizando su técnica en un tiempo; la DPC tal y como la conocemos hoy dia.(Whipple, 1945)

El fracaso de las primeras operaciones se debié fundamentalmente al desconocimiento
de los factores fisiolégicos que determinaban complicaciones graves en los enfermos, como el
hecho de que no se habia descubierto aun la vitamina K, sumado a la frecuente presencia de

infeccion en las operaciones.

El desarrollo de la Anestesia desempefid su papel en el avance de las técnicas

quirdrgicas.

Dam (1940) descubre y estudia la vitamina K y su efecto en la coagulacion, asi como la
relaciéon directa de su déficit con la ictericia; a partir de ahi hay ciertas mejorias en las

resecciones DPCs.

La DPC tal y como la conocemos hoy, comporta la exéresis de la cabeza del pancreas,
duodeno, los primeros centimetros de yeyuno, antro gastrico, y via biliar principal por encima

de la desembocadura del cistico, y tres anastomosis para su reconstruccion.

Esta técnica quirdrgica ha evolucionado a través de los afios con grandes aportes en
conocimiento y en experiencia de cirujanos hasta tal y como se practica en nuestros dias. Sin
embargo, el objetivo de la DPC sigue siendo el mismo que el del inicio; la reseccién de toda la
enfermedad tumoral (en caso de patologia maligna) posible y restituir la continuidad intestinal

con minima morbimortalidad.
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Figura 3.- Reconstruccidn tras la intervencion

de Whipple

1.3.- Generalidades anatémicas y fisiopatoldgicas del pancreas

1.3.1.- Anatomia quirdrgica del pancreas

El conocimiento de la anatomia del area pancreatica es de importancia trascendental
para su correcta exploracién quirdrgica asi como para la adecuada interpretacién de los
estudios de imagen. Las dificultades quirdrgicas se deben a las estrechas relaciones con

érganos vecinos o estructuras vasculares.

El pancreas se extiende transversalmente a lo largo del abdomen superior, por detras
del estdmago, en el espacio supramesocdlico entre el duodeno, a la derecha, y el bazo, a la
izquierda. Su nivel se corresponde con las vértebras lumbares | y/o Il en posicién transversa. Su
longitud varia de 16 a 20 cm; su altura, de 4 a 5 cm, y su anchura, de 2 a 3 cm. El peso
promedio es de unos 70 g en los varones y 66 g en las mujeres. Su superficie es irregular, con

una coloracién amarillenta.

Su localizacién es retroperitoneal, y puede considerarse un érgano fijo. La glandula se
divide normalmente en cinco secciones anatomicas: cabeza, proceso uncinado (gancho del

pancreas), cuello o istmo, cuerpo y cola (Figura 4.-).

Figura 4.- Secciones del pdncreas: (l) cabeza,
() proceso uncinado, (Ill) cuello o istmo, (IV)
cuerpoy (V) cola
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La superficie anterior de la glandula estd oculta en parte por el anclaje del colon
transverso a la cabeza y por el anclaje del mesocolon transverso a la porcidn inferior del
cuerpo y la cola (Figura 5.-). La region pildrica del estomago y la primera porcién del duodeno
se superponen por delante a la cabeza del pancreas. Por detras, la cabeza linda con la vena
cava inferior, ambas venas renales y la arteria renal derecha. El cuerpo y la cola asientan sobre

la aorta, la glandula suprarrenal izquierda y el rifdn izquierdo.

La vena y la arteria mesentéricas superiores se localizan justo detras del cuello, y ambos
vasos estan en estrecha proximidad con la extensidén posterior de la cabeza del pancreas,
conocida como proceso uncinado vy su relacién con los principales vasos y conductos biliares

(Ferreres et al, 2015).

-

Figura5.-  Vista anterior del pancreas (cabeza,
proceso uncinado, cuello, cuerpo y cola)

1.3.1.1.- Cabeza

La superficie anterior de la cabeza esta cerca del piloro y el colon transverso, mientras
que la arcada pancreatoduodenal (p-d) anterior puede observarse sobre la superficie ventral,
en paralelo con la curvatura duodenal. La superficie posterior se relaciona con la arcada
vascular p-d posterior y estda cerca del borde medial del rifidn derecho, los vasos renales
derechos y la vena cava inferior, el pilar diafragmatico derecho y la vena gonadal derecha. La
cabeza del pancreas estd adherida al asa duodenal y también se relaciona con la tercera

porcidn distal del colédoco (Ferreres et al, 2015)(Figura 6.-).
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Figura6.- Vista posterior de la cabeza del
pancreas y su relacién con los principales vasos y
conductos biliares.

1.3.1.2.- Proceso uncinado

El proceso uncinado es una extensién de la cabeza del pdncreas que muestra
variabilidad en cuanto a forma y tamafio. Se extiende hacia abajo y hacia la izquierda, asi como
por detrds de la cabeza. Continla por detrds de los vasos mesentéricos superiores y por
delante de la aorta y la vena cava inferior. En un corte sagital, el proceso uncinado se localiza
entre la aorta y la arteria mesentérica superior, con la vena renal izquierda por encima y la

tercera seccidén duodenal por abajo (Ferreres et al, 2015).

1.3.1.3.- Cuello o istmo

El cuello se corresponde con la parte posterior del piloro y, segin Skandalakis, puede
definirse como el lugar de paso de los vasos mesentéricos superiores y el comienzo de la vena
porta dorsal al pancreas (Figura 5.- y Figura 6.-) Su longitud es de unos 1,5 cm y, en posicidn
anterior, esta cubierto por el piloro. La arteria gastroduodenal se situa a la derecha del cuello y
origina la arteria p-d anterosuperior. Por detras, la vena porta estd formada por la confluencia
de las venas mesentérica superior y esplénica. La vena mesentérica inferior drena hacia la vena
esplénica, la cual confluye con la vena mesentérica superior, lugar de origen de la vena porta

(Ferreres et al, 2015).

1.3.1.4.- Cuerpo

Por delante, el cuerpo estd cubierto por una doble capa de peritoneo de la bolsa
epiploica, que separa el estdmago del pancreas. También se relaciona con el mesocolon
transverso, que estd dividido en dos laminas: la superior cubre la superficie anterior, mientras
que la inferior asienta por debajo del pancreas. La arteria cdlica media discurre por debajo del
pancreas entre ambas l[dminas. La cuarta porcién del duodeno estd retraida debajo del cuerpo

del pancreas por accion de un ligamento suspensorio (de Treitz), que se origina en las
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porciones laterales de las dos primeras vértebras lumbares. El repliegue peritoneal alrededor
del primer segmento del yeyuno, por debajo del mesenterio del colon transverso, se confunde

a menudo con el ligamento de Treitz (Ferreres et al,2015).

1.3.1.5.- Cola

La cola es la Unica porcion que es relativamente mévil. Junto con la arteria y la vena

esplénicas, la cola se localiza entre las dos capas del ligamento esplenorrenal (Ferreres et al, 2015).

1.3.1.6.- Conductos pancredticos

El conducto pancreatico mayor o conducto de Wirsung (CW) empieza en la cola del
pancreas y se extiende hacia la derecha en un punto equidistante entre las superficies superior
e inferior de la glandula o ligeramente por encima de él. Se situa algo mas cerca de la

superficie posterior del 6rgano.

Los conductos tributarios entran casi en angulo recto a lo largo de todo su trayecto. En
la cabeza, el CW gira hacia abajo y se junta con el colédoco en la papila de Vater. El conducto
menor, o conducto de Santorini, se localiza en la cabeza pancredtica en una posicién mucho
mas ventral. Este conducto empieza en su unién con el CW, en el cuello del pancreas, y acaba
en la papila menor, unos 2 cm proximal a la papila mayor y 7 cm distal al piloro, o bien puede

drenar hacia el conducto pancredtico principal.

Se han descrito muchas variaciones de la anatomia normal del sistema ductal. La
configuracion de los conductos sélo es normal en el 60-70 % de la poblacién. En cerca del 30
%, el conducto de Santorini no se comunica con el duodeno. En la segunda década de vida, el
CW mide unos 3-4 mm de didmetro. Con el envejecimiento, el conducto se agranda, y es
frecuente encontrar didmetros de 5-6 mm en un pancreas normal. Por lo que respecta a la
terminacion del CW, hay que tener en cuenta lo siguiente: la papila de Vater, o papila
duodenal mayor, es una proyeccion de la mucosa duodenal a través de la cual el extremo

distal de la ampolla de Vater entra en el duodeno.

La ampolla de Vater es la uniéon de los conductos pancreatobiliares y puede tener

configuraciones anatémicas distintas (Ferreres et al, 2015).

1.3.1.7.- Sistema vascular (arterial y venoso) del pdncreas

El aporte de sangre arterial a la cabeza tiene lugar a través de dos arcadas
pancreatoduodenales, que estan formadas por un par de ramas (anterior y posterior) de las
arterias superiores derivadas de la arteria gastroduodenal, que se unen con un par de ramas
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(anterior y posterior) de las arterias inferiores derivadas de la arteria mesentérica superior
(AMS). En el cuello, la arteria pancreatica dorsal es una rama que se origina en la arteria
esplénica(AE), cerca de su origen en el tronco celiaco(TC). La AE, que se origina en el TC,
discurre tortuosa hacia la izquierda a lo largo de la superficie posterior del cuerpo, cruzando

por encima y por debajo del margen superior del érgano.

La irrigacion sanguinea al cuerpo y la cola del pancreas procede de las ramas

pancreaticas dorsal y mayor, que derivan de la AE.

La confluencia de las venas cdlica derecha y gastroepiploica derecha, que drenan hacia
la vena mesentérica superior (VMS) en el borde inferior del cuello del pancreas, fue descrita
por Henle en 1868, y su presencia se ha descrito en el 46-60 % de las personas. Las venas del
pancreas siguen un curso paralelo a las arterias, en posicién superficial a ellas. El drenaje se
dirige hacia la vena porta (VP), la vena esplénica (VE) y las venas mesentéricas superior e

inferior (VMS,VMI).

La VP se forma en la parte posterior del cuello por la confluencia de la VMS y VE. Se
localiza por detrds del pancreas y por delante de la vena cava inferior, con el colédoco a la

derecha vy la arteria hepatica comdun a la izquierda.

Las ramas de la cabeza del pancreas drenan hacia el lado derecho de la VP. Para evitar

estas ramas, el cuello del pancreas se diseca a la izquierda de la VP.

El drenaje linfatico es centrifugo hacia los ganglios circundantes.(Ferreres, 2015)

1.3.2.- Fisiopatologia

Histoldgicamente el pancreas es una glandula compuesta formada por un 80% de tejido
exocrino y un 2% de tejido endocrino (Figura 7.-). Esta formado por unos lobulillos que se
conectan entre si mediante unos tabiques de tejido conectivo que contienen los vasos

sanguineos, linfaticos, nervios y conductos exocrinos (18%) y no tiene capsula fibrosa.

La parte endocrina esta formada por islotes de Langerhans, que entre otras funciones,
secretan péptidos al corriente sanguineo para regular el metabolismo de los carbohidratos.
Cada islote tiene un didmetro de 0,2 mm y estd separado del tejido exocrino circundante por
fibras de tejido conectivo. Los islotes estan rodeados e irrigados por un reticulo capilar que
aporta sangre a los acinos (células exocrinas). Este sistema permite el efecto local de las

hormonas en los acinos, en especial, el efecto de la insulina en el pancreas exocrino.
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A Conducto pancreatico Cuerpo del pancreas
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cinégeno Acino pancreatico

Célula centroacinar

Célula ductal

Figura 7.- Esquema representativo del
pancreas  macroscopico. (A)  Organizacion
estructural del pancreas donde se observa en
detalle (B y C) el componente exocrino y
endocrino del pancreas y (D) la estructura de los
acinos. Modificada de Mescher et al. [2] y Omary,
et al. [3].
En cada islote de Langerhans se pueden diferenciar 4 tipos de células, cada una de las
cuales produce una secrecion hormonal especifica: las células B (50%-80%) son productoras
de insulina, las células a (5-20%) son productoras de glucagdn, las células PP (10-35%)

sintetizan un polipéptido pancreatico, y las células D (5%) son productoras de somatostatina.

El componente exocrino estd compuesto por agrupaciones de células acinares,
conocidas como acinos, las cuales producen enzimas que ayudan en la digestiéon. En estado

inactivo, las células contienen numerosos granulos de cimoégeno que llenan la porcién apical.

Tras la ingesta de comida, las enzimas pancredticas son secretadas a la luz acinar, que
estd compuesta de unas microvellosidades que se unen entre células adyacentes e impiden el
retorno de las secreciones desde el conducto hacia el espacio intercelular. Ademas, en el tejido
exocrino también podemos encontrar células acinares y células estrelladas pancreaticas

presentes en el espacio periacinar muy relacionadas con desérdenes del pancreas exocrino.

Las secreciones enzimdaticas producidas son conducidas al conducto pancredtico hasta

desembocar en la papila de Vater donde se activan y ayudan en la digestién de alimentos.

En funcidn del alimento ingerido, los humanos secretan hasta 3 litros de jugos

pancredticos diariamente. Estas secreciones contienen enzimas hidroliticas, como la tripsina,
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quimiotripsina y colipasa, las cuales han de ser activadas en el lumen intestinal para la
digestién de carbohidratos complejos, proteinas y lipidos. Sin embargo, existen otras enzimas
que se segregan ya activas; como sucede con la alfa-amilasa (amilasa) y la lipasa. Entre otros
elementos, podemos encontrar componentes inorganicos como el agua, potasio, cloro o
bicarbonato. El alto contenido de bicarbonato presente proporciona alcalinidad a la secrecién,
lo que evita la desnaturalizacién de las enzimas y estimula la actividad hidrolitica de las

enzimas pancreaticas en el lumen intestinal (Omary, 2007).

1.4.- Tumores de la encrucijada pancreatobiliar. Epidemiologia

Los tumores periampulares son neoplasias que se presentan en las proximidades de la
ampolla de Vater. Su origen puede ser muy variable, localizdndose en la cabeza del pancreas,
la porcién del conducto biliar comin que pasa a través del pancreas, la ampolla de Vater, o la
segunda porcién del duodeno. Dado que, desde el punto de vista embrioldgico, esta
encrucijada anatémica comparte un origen comun, puede por lo tanto, resultar dificil conocer

la procedencia de las tumoraciones en esta localizacidn, incluso, tras su extirpacidn quirurgica.

Por su ubicacién anatédmica, comprometen el drea de confluencia bilio-pancreatica
(EBP)y suelen considerarse como un solo grupo debido a que su presentacién clinica resulta
similar y porque tienen también, similares implicaciones relacionadas con su diagndstico y

tratamiento. Sin embargo, su prondstico es muy diferente en funciéon del origen del tumor.

Los tumores periampulares ocupan el tercer lugar por frecuencia dentro de los tumores
gastrointestinales, situdndose después del cancer de colon y estémago. De entre todos ellos, el
mas frecuente es el cancer de cabeza de pancreas que supone entre el 60-85%, seguido de los
adenocarcinomas ampulares, que constituyen el 10-36%; los colangiocarcinomas distales 5-
14% y con menor frecuencia, los adenocarcinomas duodenales (Garcia Borobia,2010). Aparte de
las lesiones puramente tumorales, existen otros procesos de naturaleza benigna como son la
pancreatitis crénica, que pueden requerir tratamiento empleando los mismos procedimientos

quirdrgicos que en el caso de la patologia neoplasica.

1.4.1.- Tumores de pancreas

Son los tumores mas frecuentes de la encrucijada pancreatobiliar, pero también los que
muestran peor comportamiento. El cancer de pancreas (CP), es un importante problema de
salud, y su incidencia es similar a su mortalidad. Constituye la décima causa de diagndstico de
cancer, la cuarta causa de muerte por cancer, y la segunda por cancer digestivo. Esta situacion
viene condicionada porque el diagndstico se hace en fase tardia y las posibilidades de
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tratamiento quirdrgico en el momento del diagndstico oscilan sélo entre el 10-25%. Por otro
lado las caracteristicas bioldgicas del tumor condicionan esta evolucién desfavorable.(Navarro et
al, 2010). La reseccidén quirurgica representa la Unica opcidn de cura para estos pacientes, pero
lamentablemente, su diagndstico en etapas tempranas es dificil, de tal forma que el 52% de
pacientes tienen enfermedad a distancia y en un 26% tienen extensidén locorregional en el
momento del diagndstico. Por estos motivos, tan solo el 20% de pacientes resultan resecables
(Fernandez del Castillo, 2015). En aquellos pacientes que se someten a cirugia y tienen margenes
libres de tumor, la tasa de supervivencia a 5 afios después de la reseccion oscila del 10% al
25% (Saif MW.,2007). El factor prondstico mdas importante para los pacientes con reseccion
completa es el estado de los ganglios linfaticos. La supervivencia a 5 afios para aquellos con
ganglios positivos oscila en torno al 10%, mientras que para los pacientes con ganglios
negativos asciende hasta el 25-30% (Cameron, 2006). La supervivencia global apenas alcanza el

5% a 5 afios (Kang, 2009).

Los tumores pancreaticos pueden dividirse en dos grandes grupos: endocrinos vy
exocrinos. Estos Ultimos representan el 95% del total y se dividen a su vez en tumores sélidos y

quisticos.

Tabla 1.- Clasificacién Cancer Pancreas.

Clasificacion Cancer de Pancreas. Naturaleza macroscopica

Tumores Sélidos Tumores quisticos

Adenocarcinoma ductal Tumor seroso quistico

Tumores neuroendocrinos (PNET) | Tumor mucinoso

Carcinoma de Células acinares Neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN)
Pancreatoblastoma Quiste linfoepitelial

1.4.1.1.- Adenocarcinoma ductal

Dentro de los tumores sdlidos el adenocarcinoma ductal de pancreas representa el
90%. La incidencia del CP aumenta con la edad, siendo el 80% diagnosticados entre la sexta y
octava décadas de la vida. La prevalencia es igual en ambos sexos. A pesar de los avances en el
diagndstico y en el tratamiento quirdrgico y sistémico, sigue siendo una de las causas mas
frecuentes de muerte por cadncer en los paises desarrollados, siendo la cuarta causa en el
hombre y la quinta en la mujer. Aunque no se disponen de cifras exactas, se estima que se

producen entre 3.000 y 4.000 casos al afio en nuestro pais.

El 60-75% de los adenocarcinomas ductales se localizan en la cabeza, el 20-25% en
cuerpo y cola y del 3-20% engloban toda la glandula. Los tumores quisticos son menos
frecuentes. Representan el 10% de las lesiones quisticas del pancreas y aproximadamente el
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1% de los tumores pancreaticos. Destacan el tumor papilar mucinoso intraductal (IPMN)
(52%), cistoadenoma seroso (20%), y los tumores quisticos mucinosos (13%), como los mas

frecuentes (Parra-Herran, 2010).

En cuanto a su etiologia es multifactorial, y puede clasificarse: en factores de riesgo
demograficos, relacionados con el sujeto, y ambientales. El factor de riesgo demografico mas
importantes es la edad avanzada, el 80% de los casos comienza entre los 60 y 80 afos. El factor
medioambiental mas significativo es el habito de fumar con un aumento del riesgo del 1,5a 5
veces. El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CP es la predisposicidn genética,
aproximadamente el 10% de los pacientes con CP tienen uno o mas familiares que han

padecido esta enfermedad.

Tabla 2.- Factores etioldgicos

Etiologia Cancer de Pancreas
Aminas aromaticas del tabaco
Exposicion compuestos Industria petroquimica
Exposicion a 6rganoclorados
Diabetes de reciente inicio >60 afios
Pancreatitis Crdnica
Pancreatitis tropical calcificante
Neoplasia intraductal mucinosa
Agregacién familiar de tumores pancredticos y
Sindromes hereditarios de alta penetrancia:
Cancer Colon Hereditario no polipdsico
Poliposis Adenomatosa Familiar
Sindrome Melanoma multifocal atipico
Sindrome de Peutz-Jeghers
Cancer de mama y ovario asociado a BCRA
Cdancer de pdancreas familiar
DMID
Pancreatitis Hereditaria
Fibrosis Quistica

Dada la complejidad del diagndstico y del tratamiento de estos pacientes, y la necesidad
de atencion continuada para su manejo adecuado, se hace necesaria la toma de decisiones y la
atencién por parte de equipos multidisciplinares bien coordinados y con amplia experiencia,
que incluyan digestdlogos, endoscopistas, cirujanos especializados en cirugia

hepatobiliopancreatica, oncélogos y radiolégos intervencionistas.

La localizacidn, a nivel retroperitoneal, origina el crecimiento del tumor, mas alla de los
limites de la glandula antes de que se manifieste clinicamente. Es muy inespecifica, por lo que
la mayoria de los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados. El sintoma mas habitual
es el dolor abdominal epigastrico, con irradiacion en cinturdn hacia la espalda, que mejora con

la sedestacion. La pérdida de peso, también es frecuente, relaciondndose con la insuficiencia
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pancredtica exocrina y con sindrome metabdlico secundario. Los CP situados a nivel de la
cabeza del pancreas suelen manifestarse con ictericia, que habitualmente se presenta sin dolor
abdominal asociado, debido a la infiltracién de la via biliar principal. Un 15-20% de los
pacientes pueden debutar con una diabetes mellitus y hasta un 80% llega a desarrollarla a lo
largo de la enfermedad. Con menor frecuencia se acompafian de sindromes paraneoplasicos
como trombosis venosas recurrentes en localizaciones atipicas o episodios de pancreatitis no

asociada a litiasis o alcohol.

1.4.1.2.- Tumores neuroendocrinos (pnet)

Los PNET incluyen un grupo heterogéneo con una amplia gama morfoldgica y funcional.
Representan un pequefio porcentaje de todos los tumores pancreaticos (1,3%), pero su
incidencia va en aumento (Oberstein, 2012). Por lo general, son esporadicos, pero pueden
aparecer también formando parte de los sindromes genéticos como neoplasia endocrina
multiple tipo I, enfermedad de von Hippel-Lindau. Se clasifican en funcionantes; si tienen
sindrome clinico asociado, y no funcionantes; si no lo hay, aunque también en estos casos,

puede existir hipersecrecion hormonal asociada.

Los PNET funcionantes puede secretar péptidos biolégicamente activos tales como
insulina, gastrina, glucagdn, somatostatina, polipéptido intestinal vasoactivo, mientras que los
tumores no funcionantes también expresan y secretan péptidos como la neurotensina o

cromogranina A, que no son activos.

Son generalmente de crecimiento lento y se comportan de una manera indolente, sin
embargo, el retraso subsiguiente en diagndstico es el principal responsable de la etapa
avanzada en el momento del diagndstico. Tienen la capacidad de diseminarse, principalmente
al higado y, cuando lo hacen, pueden ser potencialmente letales y dificiles de tratar con las
modalidades disponibles actuales. De hecho, los criterios de malignidad vienen definidos por la
invasion de drganos adyacentes y/o a distancia. La supervivencia, puede variar de 97% en
insulinomas benignos al 30% en los no funcionantes metastdsicos (Ehehalt 2009). La cirugia con

intencidn curativa es la base del tratamiento para la enfermedad localizada.

1.4.1.3.- Tumor papilar mucinoso intraductal (ipmn)

Los IPMN, constituyen aproximadamente el 10% de los tumores pancreaticos y hasta un
24% de los tumores quisticos pancredticos detectados incidentalmente, el 50% se localizan en
la cabeza, 20% cuerpo-cola, 4% uncinado, y entre un 20-40% son difusos. (Andrejevic-Blant et al.,

2005). Son tumores epiteliales que consisten en células columnares, que contienen mucina y
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surgen del epitelio del conducto pancreatico principal o sus ramas. Se asocian a ciertos
Sindromes como Peutz-Jegher, Poliposis adenomatosa familiar(PAF) y tumores

extrapancreaticos (Jeurnik et al., 2008).

Actualmente estd en estudio su asociacién con ciertas mutaciones: MUC1, MUC2, p53,
GTPasa Kras mutation, GNAS mutation, (Wu et al.,2011) Desde la descripcién inicial de Ohashi y
cols.(Ohashi et al., 1982), la incidencia de estos tumores epiteliales productores de mucina del
pancreas exocrino ha ido en aumento, probablemente, debido a la mejora en el diagndstico

por imagen.

Son mas frecuentes en varones. Se pueden manifestar como pancreatitis recurrente, con
o sin hiperamilasemia, esteatorrea, diabetes, y pérdida de peso. Por otra parte, los pacientes
pueden ser completamente asintomaticos y ser un hallazgo incidental. El diagndstico se realiza
por Tomografia computerizada (TC), colangioresonancia (CRMN) mas sensible y especifica,
Ecoendoscopia, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), y Tomografia por
emisién de positrones (PET) que ayuda a definir la malignidad de los nddulos (Machado et
al.,2015).También exhiben una amplia gama de comportamiento, desde adenoma benigno hasta
la forma invasiva de adenocarcinoma, con tumores borderline y carcinoma in situ entre estos
extremos. La presencia de sintomas, el didmetro del conducto pancreatico principal >15mm, y
la existencia de nddulos murales, se han relacionado de forma significativa con la trasformacién
maligna en los tipos de ductos principal o mixto. El tamafio >30mm y la presencia de nddulos
murales, resultan los mas fuertes predictores de malignidad en este grupo de conducto

secundario(Tanaka et al., 2012).

En las imagenes, los IPMN aparecen como un conducto pancredtico dilatado, lleno de
mucina. Los tumores pueden surgir desde el conducto principal, ramas laterales, o pueden
mostrar un patrén mixto. (Seo et al.,2015) con diferencias en cuanto a su potencial maligno, su

invasividad, manejo terapéutico y prondstico a largo plazo.
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Tabla 3.- Tipos IPMN

MD-IPMN (de conducto principal) | BD-IPMN (de rama secundaria)
Cabeza Cabeza-uncinado

Predictores de malignidad: Predictores malignidad:
Tamano nédulos murales Nédulos murales

Adenopatias

61.6% malignidad 25,5% Malignidad

43% invasividad 17,7% Invasividad

Figura 8.- Clasificacion IPMN

Las Guias de Consenso Internacional del 2012 establecen una serie de criterios utiles

para identificar los IPMN de alto riesgo de malignizacién; con la introduccién del concepto

“High risk stigmata”, y aquellos que por su presentaciéon se podrian considerar de riesgo y

habria que hacer un seguimiento estrecho a lo que denominan “ Worrisome features”. (Tanaka

etal.,2012)

Tabla 4.- Guias de Consenso Internacional 2012 IPMN

Worrisome Features (WF)

High Risk Stigmata (HRS)

Quiste > 3cm

Realce de la pared quistica

MPD 5-9mm

Nédulos murales

Cambio brusco de calibre con atrofia distal
Adenopatias

Ictericia Obstructiva

Quiste en cabeza Pancreadtica
MPD > 10mm

Realce de componentes sélidos

Los pacientes con MD-IPMN que presenten HRS tienen indicacién quirurgica de entrada.
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Aquellos con BD-IPMN tienen indicacién absoluta de cirugia; si son sintomaticos (Diabetes,
ictericia, pancreatitis), un CW >10mm, quiste de > 3cm, con nddulos con realce, o presentan un
crecimiento rdpido y alto grado de atipia en la citologia. Se consideran de indicacidn relativa de
cirugia los BD-IPMN de pacientes jovenes con quistes >2cm (por acumulacion de riesgo en el
seguimiento), los que presentan WF, los CW entre 5-9mm, los que tienen quistes <3cm y sin

nodulos que realcen.

Esta justificado el seguimiento clinico y radiolédgico en BD-IPMN en pacientes
asintomaticos, con ausencia de nédulos murales y quistes de tamafio menor a 3 cm, sin riesgo

de que malignicen en su evolucidn.

1.4.1.4.- Tumores quisticos serosos

Dentro de los tumores quisticos, el cistoadenoma seroso afecta con mas frecuencia al
sexo femenino, alrededor de la sexta década. Origina sintomas vagos y, en muchos casos, su
diagndstico es incidental. En la gran mayoria de casos es benigno, aunque hay descritos algunos

casos de degeneraciéon maligna.

1.4.1.5.- Tumores quisticos mucinosos

Por ultimo, los tumores quisticos mucinosos, en cambio, son lesiones potencialmente
malignas y representan un espectro que va desde las formas benignas, el cistoadenoma
mucinoso, pasando por las intermedias, cistoadenoma mucinoso proliferativo no invasivo,
hasta las formas malignas como el cistoadenocarcinoma invasivo. Al igual que los serosos,
afectan con frecuencia a mujeres, en torno a la quinta década. Muchos son asintomaticos y en

otros casos la clinica viene determinada por el efecto masa que ocasionan.

1.4.2.- Tumores periampulares

1.4.2.1.- Tumores ampulares

El esfinter de Oddi es una estructura muscular que rodea la confluencia del conducto
biliar distal y el conducto pancredtico principal. La ampolla de Vater se forma por una
prominencia de la mucosa en la insercion distal de estos conductos en la pared medial del
duodeno. Los tumores ampulares se definen como los que surgen dentro del complejo
ampular, distal a la confluencia del conducto biliar comun y el conducto pancredtico. Los
tumores benignos de la ampolla de Vater son raros, representando menos del 10% de las
neoplasias periampulares. Aunque clasificados como benignos, los adenomas ampulares

tienen el potencial de sufrir transformacion maligna a carcinomas ampulares, similar a la
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secuencia de adenoma a carcinoma que se produce en otras partes del tracto gastrointestinal.
Tanto los adenomas ampulares como los carcinomas, puede ocurrir esporadicamente o en el
contexto de los sindromes de poliposis familiar como la poliposis adenomatosa familiar. La
prevalencia de adenomas ampulares se ha estimado en 0,04 a 0,12% en series de autopsia. Sin
embargo,se reconocen cada vez mds debido a la amplia disponibilidad de la endoscopia
flexible y a la aplicacion generalizada de programas de deteccidn y vigilancia de pacientes de

alto riesgo, como aquellos con poliposis adenomatosa familiar.

Los verdaderos cdnceres ampulares tienen un mejor prondstico que los tumores
periampulares malignos de pdncreas o de via biliar extrahepatica. Las tasas de resecabilidad
son mas altas, mas del 90% en algunas series, y las tasas de supervivencia a los cinco afios
oscilan entre 30-50%, incluso en pacientes con afectacién ganglionar (Sommerville et al.,2009),

(Woo et al., 2007).

El sintoma de presentacién mdas frecuente, es la ictericia obstructiva, debido a la
compresion de la via biliar distal por el tumor. Otros sintomas, pueden incluir diarrea, debido a
la mala absorcién de grasas, pérdida de peso, hasta un tercio de los pacientes presentan
pérdida oculta de sangre, frecuentemente asociada con wuna anemia microcitica.
Ocasionalmente, los pacientes se presentan con hemorragia digestiva, o sintomas
inespecificos, como dolor abdominal, fiebre, nduseas o dispepsia. Las lesiones grandes, pueden
producir obstruccién de la salida gastrica asociada con nauseas y vomitos severos(Nagino et al.,

2008).

1.4.2.2.- Tumores de via biliar distal

El colangiocarcinoma es un tumor maligno originado en el epitelio de los conductos
biliares intra o extrahepaticos. La distribucidn segln su localizacion es la siguiente: perihiliar o
tumor de Klatskin 50%, los distales 40% y los intrahepaticos 10% (De Oliveira et al.,2007). Los
colangiocarcinomas distales se consideran dentro de los tumores periampulares debido a Ia
localizacién anatdmica precisando para su diagndstico y tratamiento procedimientos comunes.
Mas del 90% corresponden a adenocarcinomas, los cuales se subdividen en: nodular, papilar y

esclerosante.

En el cuadro clinico destacan el dolor en hipocondrio derecho, ictericia y pérdida de
peso. Actualmente, el diagndstico se ha facilitado por la disponibilidad de variados

procedimientos de imagen como la CRMN y endoscépicos, como la CPRE y la ecoendoscopia .
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1.4.2.3.- Pancreatitis cronica

Es una enfermedad causada comuinmente por el abuso continuado de alcohol,
caracterizada por inflamacién y destruccion de los acinos pancreaticos y su reemplazamiento
por tejido fibrético. La afectacidn de la encrucijada pancreatobiliar y la evolucion progresiva e
irreversible, acaban originando un deterioro anatémico y funcional del pancreas, que puede
comportarse de manera similar a los tumores de esta localizacion. Los sintomas, estdn
relacionados con esos cambios anatdmicos y funcionales, siendo el dolor, el sintoma mas
comun, producido por la dificultad de vaciado de los conductos. La alteraciéon de la funcion
exocrina, acaba desarrollando esteatorrea, lo cual, unido a la anorexia que experimentan los
pacientes, conduce a la desnutricidn y pérdida de peso gradual. La funcién endocrina también
se ve afectada conduciendo al desarrollo de diabetes insulinodependiente. Si bien el
tratamiento inicial, debe ser médico, en ocasiones, es preciso realizar tratamiento quirudrgico
debido a la presencia de dolor intratable o aparicién de complicaciones derivadas de la
afectacidn de estructuras vecinas, y aunque con baja frecuencia, no hay que desestimar la
posibilidad de malignizacidn durante su evolucion (Casanova D. et al.,2004). La Pancreatis crénica
parece predisponer al CP, y aunque la magnitud de esta asociacién ha sido cuestionada en

estudios recientes se establece un cociente estandarizado de riesgo de 19. (Navarro et al, 2010)

1.4.2.4.- Cancer de duodeno

El adenocarcinoma de duodeno es una neoplasia infrecuente. La localizacién mas
habitual es la segunda porcién duodenal. Dos tercios de estos tumores son de morfologia

exofitica y polipoideos, y el otro tercio es ulcerativo.

Es mas frecuente en varones. Los sintomas suelen ser inespecificos. La triada formada
por pérdida de peso, vémitos y nauseas, y anorexia es la presentacién clinica mas frecuente.
Otros sintomas descritos son: ictericia, hemorragia digestiva y diarrea, entre otros. La
sintomatologia poco especifica contribuye a un retraso diagndstico. Las patologias, mas
relacionadas con el desarrollo de adenocarcinoma duodenal son: poliposis adenomatosa
familiar, sindrome de Gardner, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, el esprie no
celiaco, y la neurofibromatosis (Ramia et al.,2005). La reseccidon quirlrgica, es la Unica opcidn
terapéutica curativa. La tasa de resecabilidad observada en la bibliografia oscila entre un 43 y
un 87%, muy superior a la obtenida en los CP. La supervivencia descrita a los 5 afios oscila

entre el 13 y el 50% (Bakaen et al., 2000).
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1.4.3.- Diagnéstico

1.4.3.1.- Clinica y Analitica

Las manifestaciones clinicas que deben hacer sospechar la existencia de un CP son: la
aparicion de dolor abdominal, la ictericia, la pérdida de peso, el deterioro del estado funcional,
la instauracidn reciente de diabetes y, en ocasiones el antecendente de pancreatitis. Ante esta
situacion debe planearse el algoritmo que permita confirmar esta sospecha. Las técnicas de
imagen desempefian un importante papel en el diagndstico y la estadificacion de esta

enfermedad.

Se recomienda realizar hemograma, bioquimica bdsica y coagulacidn. La analitica

general suele mostrar elevacién de bilirrubina y fosfatasa alcalina y anemia leve.

1.4.3.2.- Marcadores tumorales

Se recomienda un andlisis basal de los marcadores tumorales: el antigeno carbohidrato
19.9 o antigeno sializado de Lewis (Ca 19.9) y el antigeno carcinoembrionario (CEA). El
marcador mds util en CP es Cal9.9, con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 90%.
Estos valores, estdn intimamente relacionados con el volumen tumoral y no sirven para
identificar a pacientes con tumores pequefios que se puedan resecar. Asimismo, el Cal9.9
puede estar elevado en varias patologias pancreaticobiliares benignas. El grado de elevacién
de Cal9.9, tanto en la presentacién inicial como tras la cirugia, se asocia con el prondstico a
largo plazo. Ademas, puede predecir la presencia de metdstasis radiolégicamente ocultas. Sin
embargo, mientras que los niveles altos de Cal9.9 pueden servir de ayuda para seleccionar a
los pacientes que se beneficien de una reseccién quirdrgica, la Guia ASCO no lo recomienda
como criterio de inoperabilidad. La mayor utilidad de este marcador es en el seguimiento de

los pacientes operados y en la valoracidn de la respuesta a los tratamientos.

El CEA también puede estar elevado y en ese caso puede ser Util en el manejo de estos

pacientes. (Sanchez Cabus S, Fernandez Cruz L; 2015)

1.4.3.3.- Diagndstico anatomopatoldgico

El diagndstico anatomopatoldgico de una neoplasia pancredtica es imprescindible y
obligado para decidir el tratamiento si hay enfermedad metastdsica, si hay evidencia de
irresecabilidad, si el paciente es inoperable o si se va a plantear tratamiento neoadyuvante. Sin
embargo, es controvertida la necesidad de una biopsia diagndstica en pacientes operables con

enfermedad resecable ya que mientras un resultado positivo, puede confirmar el diagndstico
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de sospecha, un resultado negativo no excluye la presencia de una neoplasia maligna.

El material para Anatomia Patoldgica (biopsia o citologia) se puede obtener por via
percutanea(guiada por ecografia o TC) o por ecoendoscopia. Ambas vias tienen alta
sensibilidad (80-90% y 75-90%) y especificidad (98-100% y 100%). Lo fundamental, es obtener
muestra suficiente para estudio anatomopatoldgico y en general, la biopsia, suele proveer
mayor informacidn diagndstica que la citologia, ya que permite estudiar tanto las
caracteristicas epiteliales como estromales y permite realizar un estudio inmunohistoquimico
mas amplio que la citologia. La ecoendoscopia tiene menos probabilidades de producir una

siembra tumoral peritoneal. (Sanchez Cabus S., Fernandez Cruz L.,2015)

1.4.3.4.- Pruebas de imagen

Estas tiene dos objetivos fundamentales, por un lado localizar la lesién y hacer una
orientacién diagndstica, y por otro determinar correctamente la estadificacion local y a

distancia.

1.4.3.4.1.- Ecografia abdominal (US)

La ecografia es una técnica accesible, inocua y a menudo, es la primera técnica que se
realiza en pacientes con clinica abdominal inespecifica o con ictericia. La sensibilidad de la US
para el diagndstico es el del 75% y la especificidad es del 75% (Bipat et al 2005). Se considera que
el papel de la ECO en el diagndstico es el de herramienta de cribado en pacientes con sospecha
de CP por dilatacién de la via biliar, pero el diagndstico definitivo va a tener que completarse

con otras técnicas de imagen.

La presencia de una masa en el pancreas o de una via biliar dilatada sugiere la presencia
de un tumor pancreatico. Es una prueba explorador-dependiente, que precisa de la presencia
de dilatacién de via biliar y de la extensién tumoral para poder alcanzar resultados
diagndsticos. En general, la sensibilidad aumenta hasta el 95% en tumores mayores de 3 cm,
pero en menores de 1lcm es del 50%. Tiene poca utilidad para el estadiaje por su baja
sensibilidad (8-57%) en la deteccion de las adenopatias. Tiene alta capacidad de documentar
irresecabilidad (VPP 94%). No obstante el VPP para documentar resecabilidad es del 55%, por

lo que son necesarias otras pruebas complementarias.

La ecografia doppler-color permite evaluar la invasidn vascular de las venas porta y
mesentérica superior con una sensibilidad del 50%-94%, especificidad 80-100% y exactitud del

81%-95%. (Kinney T. 2010)
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1.4.3.4.2.- Tomografia computerizada (TC)

La TC helicoidal(TCH)es la técnica mas utilizada en el diagndstico y la estadificacion del
CP. El diagndstico del CP por TCH se basa en la diferencia de atenuacion entre el tumor y el
parénquima normal, por lo que el estudio debe incluir una fase pancredtica de maximo realce
del parénquima y una fase portal. La sensibilidad publicada en diferentes series oscila del 76 al
98%. La aparicién de la TC multicorte (TCMC) supone una mejora sustancial en la calidad de la

imagen y ofrece multiples ventajas en el estudio de la enfermedad pancredtica (Navarro et al,

2010).

Es necesario realizar un estudio bifasico (fases arterial y portal). La fase arterial
(adquisicion de las imagenes 20-40 segundos después de administracién de contraste
intravenoso) permite el maximo contraste entre el tumor hipovascular y la glandula normal,
asi como una correcta evaluacion de arterias peripancreaticas. En la fase portal (adquisicion de
las imagenes 50-70 segundos después del CIV) se evaluaran las metastasis hepaticas y venas
peripancredticas. La mayoria de los adenocarcinomas pancreaticos son hipodensos porque son
hipovasculares. Un 10% son isodensos y dificultan su diagndstico por TC. Se sospechan por
signos indirectos como dilatacidn del conducto biliar o pancreatico, efecto masa, contorno

abombado o infiltracién vascular.

Los tumores hipervasculares suelen ser de estirpe neuroendocrina. Un 8% presentan
necrosis-degeneracion quistica. La sensibilidad en el diagndstico es muy alta para las lesiones
grandes pero desciende para lesiones entre 1,5 — 2 cm; asi para lesiones mayores de 1,5 cm la

sensibilidad es del 100% y para las menores de 1,5 cm es del 67%.

La extensidn local y la invasidn vascular por el tumor deben ser definidas para valorar su
resecabilidad. Para el estadio T4 la especificidad es del 100%. Existen diversos signos de
infiltracidn vascular: pérdida de plano graso (sensibilidad del 84% y especificidad del 98% si
presenta una superficie de contacto de mas del 50%), deformidad, trombosis, circulacidn

colateral, afectacidn de la vena mesentérica superior. (Kinney et al, 2010)

La deteccidn de ganglios estd limitada. Su positividad se basa en criterios morfoldgicos
de tamano y forma: un didmetro transverso mayor de lcm. se considera sospechoso de
infiltraciéon ganglionar. Usando cortes de 10 mm en los ganglios, la especificidad es del 85% yla
sensibilidad del 14%. Las micrometdastasis ganglionares sélo se detectan con el andlisis
histoldgico. Las metdastasis a distancia mas frecuentes ocurren en higado y peritoneo. Las que

son menores de 1 cm son de dificil deteccidn. (Kinney et al, 2010), (Navarro et al, 2010)

Un subgrupo radiolégicamente especial los constituyen las neoplasias quisticas, las
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cuales suelen ser asintomaticas y se diagnostican de forma accidental. Existen diversos tipos
(seroso, IPMN, mucinoso, pseudoquistes y otros) con peculiaridades radioldgicas y prondsticas

y no hay que olvidar que algunas de ellas tienen potencial maligno. (Kinney T. 2010)

1.4.3.4.3.- Ecoendoscopia (USE)

Es una técnica operador dependiente y requiere curva de aprendizaje. A pesar de los
avances en la TC, la ecoendoscopia (EUS) presenta mayor sensibilidad en deteccion de lesiones
pequefias (98% EUS,TC 86%). Permite, ademds, la obtencion de material para estudio

histoldgico. En cuanto al estadiaje, varios estudios concluyen que la TC es mejor. (Kinney T. 2010)

1.4.3.4.4.- Resonancia abdominal/ colangioresonancia (RM/CRM)

En la mayoria de las instituciones, la RM se realiza cuando las otras técnicas de imagen
no son concluyentes. Aunque hasta ahora muchos estudios habian demostrado la superioridad
de la RM respecto al TC en la deteccidn y estadificacién del adenocarcioma de pancreas (100%
frente al 94%), estudios mas recientes han demostrado que la RMN con gadolinio y la
tomografia computerizada multicorte (TCMD) tienen la misma sensibilidad y especificidad (83-
85% frente al 83% y 63% frente al 63%-75%) aunque con mayor concordancia interobservador
para deteccién de metdastasis a distancia con RMN que con TC, sobre todo en el caso de
lesiones pequefias. El adenocarcinoma presenta baja intensidad en secuencias ponderadas en
T1y T2, y realza menos que el pancreas normal, aunque muchas veces se evidencia un realce
periférico. La exactitud de RMN para deteccidén y estadiaje del adenocarcinoma es del 90%-

100%.(Kinney T. 2010).

1.4.3.4.5.- Tomografia por emisidn de positrones (PET)

En el andlisis de 6 estudios se ha determinado que tiene una exactitud del 85-93%,
sensibilidad de 85-100% y especificidad de 84-93% en deteccion del adenocarcinoma. Su
principal ventaja respecto al TC y RMN es en la deteccidn de metastasis pequefias. Seglin un
estudio puede detectar el 97% de las metdastasis hepaticas mayores de 1cm y 43% de las
metastasis inferiores a 1cm con una especificidad del 95%. Sus limitaciones son las siguientes:
Falsos negativos; en tumores pequeios, tumores préximos a areas con captacién fisiologica de
FDG (periampulares), tumores mucinosos (hipocelulares), necréticos, metastasis peritoneales
menores de 1lcm y pacientes con hiperglucemia. Falsos positivos: tejido inflamatorio;

pancreatitis, RT reciente, incision/biopsia reciente, STENT biliar. (Kinney T. 2010)
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1.4.3.4.6.- Colangiopacnreatografia retrégrada endoscépica (CPRE)

Alrededor del 70% con neoplasias de cabeza de pancreas cursan con elevacion de la
bilirrubina. En los casos en que sea necesaria la colocacién de una prétesis biliar de plastico
para asegurar un correcto drenaje biliar mediante CPRE, hay posibilidad de la practica de un
cepillado para la obtencién de un diagndstico histoldgico. Esta modalidad ha mostrado una
baja sensibilidad (en los mejores casos hasta un 50%) pero una alta especificidad de hasta un
100% en algunas series. La colocacién de un drenaje biliar preoperatorio en pacientes con CP
no esta justificado de forma rutinaria, pues o bien no aporta ninguna ventaja, o bien
incrementa las complicaciones postoperatorias, debiéndose utilizar solamente en casos

seleccionados.(Sanchez Cabus S., Fernandez-Cruz L., 2015).

1.4.3.4.7.- Laparoscopia diagnéstica

En tumores aparentemente resecables, la laparoscopia puede ser de utilidad en
presencia de las siguientes caracteristicas, que hacen mas probable que exista enfermedad

diseminada:

Tabla 5.- Indicacion laparoscopia

Indicaciones de laparoscopia diagndstica
(Enfermedad diseminada)

Tumores >3 cm

Tumores de cuerpo-cola.

Hallazgos equivocos en el TC.

Ca 19.9 > 100 U/ml.

Sospecha de tumor neuroendocrino

Como conclusién para el algoritmo diagndstico a Conferencia de Consenso Espafiola
(Navarro et al, 2010), establece una serie de recomendaciones diagndsticas con claros niveles de
evidencia en cuanto al empleo de pruebas de imagen en el CP. El TC multicorte es la técnica
diagnéstica de eleccidon en pacientes con sospecha clinica o ecografica de CP (nivel de
evidencia 2b, grado de recomendacion B), y la técnica de primera eleccién para su
estadificacion (nivel de evidencia 3, grado de recomendacién B). La eco-endoscopia (USE) es la
técnica con mayor VPN para la deteccién del CP. Permite, ademas, la obtencién de material
para el diagndstico anatomo-patoldgico (nivel de evidencia 2b, grado de recomendacién B). La
USE es una técnica util en la estadificacién local de CP. Su especificidad para definir la invasidn
vascular es alta (nivel de evidencia 2b, grado de recomendacién B). La combinacion de TC y
USE parace ser la mejor estrategia para la estadificacién local del tumor (nivel de evidencia 2b,
grado de recomendacién B).
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En aquellos casos en los que se sospeche origen neuroendocrino de una neoplasia
pancredtica se recomienda la realizacién de una gammagrafia con octredétide y el analisis basal
de marcadores de tumores neuroendocrinos (cromogranina A, insulina, glucagon,

somatostatina, VIP, gastrina, 5-HIIA, serotonina) (Casanova et al,2004).

1.4.4.- Estudio histolégico

Los tumores de pancreas mas frecuentes son de estirpe epitelial , siendo el

adenocarcinoma el subtipo de neoplasia maligna mas frecuente.

Es importante conocer, que los hallazgos histolédgicos de tipo reactivo asociadas a la
pancreatitis, pueden simular tumores y que por eso, tanto las pancreatitis como los tumores
pancredticos, son entidades dificiles de diagnosticar desde el punto de Vvista
anatomopatoldgico. También es habitual que los tumores, presenten cambios de tipo reactivo
e inflamatorio en el tejido pancreatico circundante, y que por tanto, aparezcan juntas en la
misma muestra. Para un correcto estudio histopatoldgico y molecular, es necesario que la

muestra obtenida tenga suficiente representacién de la lesion.

La actual clasificacion histopatoldgica de los tumores de pancreas se basa en tres pilares
fundamentales: la linea de diferenciacion celular; la naturaleza macroscdpica del tumor

(quistico, intraductal, sélido); el grado de displasia celular (bajo grado, moderado o alto grado).

Segun el tipo de diferenciacion celular, existen varios subtipos de tumores epiteliales

dependiendo de la célula de origen del tumor: ductal, acinar o neuroendocrina.

La mayoria (>90%) de las neoplasias pancreaticas son de tipo ductal e infiltrantes
(adenocarcinomas). De hecho, el término “cancer de pancreas”, habitualmente se utiliza como
sinébnimo de adenocarcinoma de pdncreas. Se trata de una neoplasia epitelial infiltrante con
diferenciacion glandular, normalmente con producciéon de mucina luminar y/o intracelular y
sin que haya un componente predominante de cualquier otro tipo histoldgico. Es tipica, la

presencia de una reaccién desmopldsica importante.

No hay marcadores inmunohistoquimicos (IHQ) que diferencien de forma inequivoca el
adenocarcinoma ductal del pancreas de glandulas reactivas o adenocarcinomas
extrapancredticos. Sin embargo, algunos marcadores IHQ pueden ser Utiles. EI CP ductal de
pancreas expresa CK7, 8, 18 y 19 mientras que la CK20 no suele mostrar expresién ni tampoco

la vimentina. También expresa CEA, Cal25, Cal9.9, B72.3, MUC1 y DUPAN2.

La diferenciacion endocrina se determina mediante la produccién de hormonas vy
habitualmente es posible demostrarlo con estudio inmunohistoquimico (IHQ). Los marcadores
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IHQ mas expresados son cromogranina y sinaptofisina, aunque también pueden expresar

marcaje frente a CD57, enolasa neuronal especifica y CD56.

Los tumores epiteliales de diferenciacién acinar son menos frecuentes que los dos
grupos anteriores y suelen producir granulos de zimégeno (PAS+ diastasa resistente) y también
granulos fibrilares irregulares; ademas existen anticuerpos frente a tripsina, quimiotripsina y

lipasa que permiten el estudio IHQ de la lesién.

El grado de diferenciacion del adenocarcinoma ductal se basa en la evaluacién

combinada de las caracteristicas histoldgicas y la actividad mitética. (Casanova D., D.2004),

(Washington K et al.,2012)

En cuanto a la valoracion de los mdrgenes de reseccion y los bordes se han publicado
tasas de afectacidn entre el 13-36%, con un significado clinico, de recurrencia local vy

supevivencia media que varian ampliamente y no permite extraer conclusiones.

La nomenclatura para definir los margenes de reseccién en pacientes con CP tras la
cirugia son RO: reseccidn macroscépica completa, con margenes microscépicos negativos. R1:
reseccion macroscopica completa, con margenes microscépicos positivos y R2: reseccidon
macroscépica incompleta. Esposito et al y Verbeke et al establecieron un protocolo de
procesamiento de la pieza que implica realizar un mayor numero de cortes para su estudio;
margen transversal, el margen del conducto biliar, del estémago y duodeno, y el margen
circunferencial de los tejidos blandos circundantes (medial, superficie anterior, superior y
posterior) que se tifien con tinta china. Se redefine R1 como la distancia del tumor al borde de
resecciéon < de 1 mm o menos. En este estudio estos dos autores establecen la importancia del
estudio histoldgico, e indican que el patrén de crecimiento del tumor, y el examen histolégico
de la pieza y no la técnica quirdrgica determinan la proporcidén de resecciones R1 en el
Adenocarcinoma ductal de pancreas. La invasién del margen de reseccién es por tanto un
factor de riesgo independiente para la supervivencia, y la afectacién del margen

retroperitoneal debe considerarse un factor independiente de mal prondstico. (Navarro et al,

2010)

1.4.5.- Estadiaje

Se recomienda utilizar el estadiaje de la AJCC Cancer Staging (séptima edicion), el cual

diferencia los siguientes grupos prondsticos (Edge et al.,2010).
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Tabla 6.- Estadiaje Cancer de Pancreas.

Estadiaje Cancer de pancreas. AJCC Cancer Staging (séptima edicion).TNM.
T: tamafio tumoral

T: tumor primario:

Tx: no puede asegurarse.

TO: no evidencia de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ.

T1: tumor limitado al pancreas, de 2 cm 6 menos.

T2: tumor limitado al pancreas, mayor de 2 cm.

T3: tumor extendido mas alla del pancreas pero sin afectaciéon de TC o AMS.
T4: tumor afecta a TC o AMS (irresecable).

N: afectacidn ganglionar

Nx: desconocido.

NO: no ganglios afectos.

N1: ganglios afectos.

M: afectacién metastasica a distancia

MO: no hay metastasis a distancia.

M1: metdstasis a distancia.

Tabla 7.- Estadiaje Cancer de Pancreas

Estadiaje segun clasificacion TNM

Estadio O Tis NO MO

Estadiol A | T1 NO MO

EstadioIB | T2 NO MO

Estadio Il A | T3 NO MO

Estadio Il B | T;.3N1 MO

Estadio IlI T4 Cualquier N, MO

Estadio IV | Cualquier T, Cualquier N, M1
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Tabla 8.- Clasificacidn y definicion Estadificacidon del Cancer de pancreas

Estadificacion cancer de pancreas

Estadio Definicion

Estadio IA Tumor limitado al pancreas, mide <2cm. No se ha propagado a los ganglios
(T1 NO MO) linfaticos propios ni distantes

Estadio IB El tumor se limita al pancreas y es > 2cm no afectacidn linfatica.

(T2 NO MO)

Estadio IIA Crecimiento fuera del pancreas, pero no afecta a los grandes vasos

(T3 NO MO) sanguineos. No afectacion ganglionar ni a distancia.

Estadio IIB Confinado al pancreas o fuera de el pero no invade los vasos sanguineos

(T1-3,N1,MO0)

propios o los principales nervios. Se ha propagado a los ganglios linfaticos
pero no a distancia.

Estadio lll Crecimiento fuera del pancreas, invade grandes vasos propios y nervios.
(T4, Cualg N, Puede o no invadir ganglios linfaticos. No hay diseminacién a distancia.
MO)

Estadio IV Crecimiento fuera del pancreas, invade grandes vasos propios o nervios.
(CualqT, Puede o no extenderse a los ganglios linfaticos. Propagacién a distancia.
Cualg N, M1

1.4.5.1.- Criterios de resecabilidad del cdncer de pdncreas

Ante un paciente con una sospecha de CP, es de suma importancia, determinar con

claridad la resecabilidad del tumor. Viene definida por la ausencia de afectacion tumoral de las

estructuras vasculares peripancredticas (eje mesentericoportal y AMSTC vy sus
correspondientes ramas). Todavia hoy en dia es dificil asegurar la infiltracion vascular a partir
de las pruebas de imagen, se han publicado cifras de hasta un 40% de falsos positivos, al no

tener una verdadera infiltracion de la pared venosa tras el examen histoldgico(Riediger H., 2006).

En base a los hallazgos radiolégicos preoperatorios, se aceptan 3 categorias de
resecabilidad de los tumores pancreaticos: pacientes resecables, pacientes con resecabilidad
intermedia o borderline, y pacientes irresecables. La actitud del cirujano tanto en el caso de los
pacientes resecables como en los no resecables es clara. El manejo de los pacientes borderline

es todavia una cuestidn problematica.

En la declaracién de consenso de la ISGPS sobre los pacientes con tumores borderline
se establece la indicacion quirudrgica en dichos pacientes, como minimo para comprobar la

certeza de la infiltracién vascular, en especial la arterial.(Sanchez-Cabus S., Ferndndez- Cruz L.,2015).
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Tabla 9.- Resecabilidad en el Cancer de Pancreas

Criterios de resecabilidad del Cancer de Pancreas (Adaptado de las NCCN Guidelines v.
1.2014.)

Tumores resecables:

Ausencia de metastasis a distancia

Ausencia de evidencia radioldgica de afectacién de vena porta (VP) o vena mesentérica
superior(VMS)

Presencia de planos grasos intactos alrededor del tronco celiaco(TC), arteria
hepatica(AH) y arteria mesentérica superior(AMS)

Tumores de resecabilidad border-line:

Ausencia de metdstasis a distancia

Afectacion radioldgica de la VP o de la VMS consistente en distorsidn/estenosis u
oclusién de la

misma con presencia de vaso adecuado proximal y distal que permita una resecciény
reconstruccion segura

Presencia de planos grasos intactos alrededor del TC, AH y AMS

Afectacion de la arteria gastroduodenal por parte del tumor hasta la AH, tanto por
afectacién focal como por contacto directo con la AH, sin extension hacia el TC
Afectacion radioldgica de la AMS < a los 180 grados de la circunferencia del vaso

Tumores irresecables de Cabeza de pdncreas:

Metdstasis a distancia

Afectacion de la AMS >180 grados, cualquier afectacién del TC
Oclusion no reconstruible de la VP/VMS

Invasioén o inclusion de la vena cava inferior o de la aorta

1.5.- Actualizacidn de las modificaciones de la DPC

La DPC es una cirugia exigente no sélo por su nivel de complejidad técnico, requiriendo
conocimiento y habilidad en el campo quirdrgico, sino también por un manejo pormenorizado
del proceso perioperatorio para lograr el reto de morbilidad cero que es lo que define el éxito
o fracaso de esta técnica. Todo ello ha conducido a un continuo desarrollo de las
modificaciones de la DPC que se han extendido tanto, a la técnica quirurgica, con cambios en
la confeccién de las anastomosis, empleo de stents.., como a la farmacoldgica, con el
desarrollo de sellantes bioldgicos, andlogos de la somatostatina con efecto inhibidor sobre la
fistula pancredtica.., Incluyendo ademds una modificacién en el perfil de los profesionales
dedicados a esta especialidad exigiendo la centralizacion de esta patologia para lograr mejores

resultados.
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Figura 9.- Factores influyentes en la
modificacién de la DPC

1.5.1.- Modificaciones en la técnica quirurgica

Las complicaciones después de la cirugia de pancreas son muy frecuentes (30-50%)
(Fernandez-Cruz et al, 2012). En todas las series de pacientes con reseccidon del pancreas, las
complicaciones especificas constituyen una fuente importante de morbilidad que en ultima
instancia puede afectar los resultados.

Con la intencion de evitar o minimizar estas complicaciones, los esfuerzos se han
concentrado con el fin de disminuir el porcentaje esta situacién. Dado que una de las fuentes
principales de morbilidad es la aparicion de una FPPO, existen diferentes técnicas de
reconstruccién pancredtico-digestiva. Todavia en la actualidad se emplean distintos tipos de
anastomosis pancreatica en funcidn de cada centro, lo que refleja que falta una técnica
consistente y fiable.

Sin duda, el principal reto al que se enfrentan diariamente los cirujanos que realizan una
DPC es lograr resecciones curativas (R=0), teniendo en cuenta también la disminucién de la

morbilidad postoperatoria por la importancia que tiene en los resultados finales.

1.5.1.1.- Anastomosis pancreatodigestiva. Tipos.

Se han descrito, numerosas modificaciones en la anastomosis pancreato-digestiva a lo
largo de la historia, sin embargo escasean las publicaciones avaladas por estudios
aleatorizados, randomizados, que aporten resultados definitivos, defendiendo una técnica

sobre otra.

La anastomosis pancreato-digestiva, es sin duda, el talén de Aquiles de la DPC puesto

que su dehiscencia compromete seriamente la vida del paciente.
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La textura pancredtica y el diametro del CW son los dos handicaps fundamentales para
el desarrollo de FFPO, por lo que en el intento de soslayar este problema los cirujanos han

confeccionado diferentes tipos de anastomosis.

La anastomosis pancreatodigestiva cldsica se confecciona con el yeyuno, de forma
termino-terminal o termino-lateral, y el muidn pancreatico se puede invaginar o no en el
yeyuno, o bien se puede realizar una anastomosis mucosa-mucosa, del ducto pancreatico a la
mucosa yeyunal termino-lateral, con buenos resultados, salvo que el didmetro del CW sea
menor de 5 mm y el pancreas tenga consistencia suficiente como para permitir una sutura

estanca con la serosa yeyunal (Suzuki,2002).

Una anastomosis pancreatointestinal ideal deberia ser facil de realizar, segura vy
aplicable a todo tipo de remanente pancreatico sin que su uso se vea condicionado por las
caracteristicas del tejido pancredtico ni por el didmetro del wirsung, haciendo posible su
generalizacién dentro del armamento terapéutico de la cirugia pancreatica (Fraguela-Marifia,

2004).

Sin embargo, hay descritas infinidad de formas de restablecer la continuidad
pancreatodigestiva; la sutura monoplano entre la capsula pancreatica y el yeyuno (término-
lateral o término-terminal), la anastomosis telescopada o técnica de “dunking” (invaginacion
del mufidén pancreatico en el interior del yeyuno), o la pancreatogastrostomia (p-g) en un
plano o en dos capas, y la ducto-mucosa (wirsung-yeyuno, wirsung-estdmago), no obstante,
cualquiera que sea la eleccién del tipo de anastomosis, el rango de complicaciones suele estar

entre 30-50% con unas tasas de mortalidad entre 1,4-10% segun los centros (Batignani,2005).

En la actualidad la técnica mas utilizada para la anastomosis pancreato-digestiva, es la p-
Yy (Cameron 2006), (Bassi 2005), (Aranha 2003), (Oussoultzoglou,2004), (Busquets, 2010), de la que existen
numerosas publicaciones que muestran las distintas modificaciones, aparte de las diferentes
posiciones de el asa yeyunal (antecdlica, retrocdlica o retromesentérica). A continuacién se
detallan algunos ejemplos de estas modificaciones que nos han servido para disefar nuestra
técnica “Abrasion de la serosa yeyunal” objeto de este trabajo y que se describe ampliamente

mas adelante.

1.5.1.1.1.- Anastomosis pancreatoentéricas

Binding-pancreatoyeyunostomia

Descrita por Peng en 2004, realiza una eversidon de unos 3cm del mufidn yeyunal a
anastomosar electrocauterizando previamente la mucosa evertida, o aplicando acido carbdlico
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al 10% vy lavandolo inmediatamente después con alcohol (75%) y salino, para evitar las
secreciones de la mucosa intestinal a través de la anastomosis, favoreciendo la adhesion entre
ambos tejidos. Luego se procede a invaginar el muidn pancredtico en el yeyuno y se sutura la
capsula a la mucosa yeyunal evertida (sin atravesar la seromuscular). Se vuelve a colocar el
yeyuno en su posicién normal y se sella la anastomosis mediante una ligadura que la recorre

circunferencialmente (Binding) ajustada pero no transfixiante.

Bosterior view of the binding, Pancreatic stump in the jejunal lumen
pancreaticojejunostomy

Splenic vein Pancreatic stump

Splenic
artery

Binding ligature

Preserved vessels

Binding ligature

a b
Figura 10.- Binding pancreatoyeunostomia
segun Peng.(adaptada de Peng et al, 2004)

Figurall.- Se comprueba con una solucion
tefida la estanqueidad de la anastomosis

Pancreatoyeyunostomia en doble corona

Se trata de una técnica telescopada similar a la previa, con la diferencia de la colocacidn
de un stent en el ducto pancreatico que se deja abandonado en la luz intestinal, y los puntos de
fijacion del borde del muidn pancreatico al yeyuno son puntos que atraviesan toda la pared
intestinal cerrando el borde del yeyuno donde queda invaginado el pancreas mediante una
sutura realizada con Purse-string (enjaretadora), y a 6 cm de esta se realiza otra linea de sutura

de puntos en “U” entre borde yeyunal libre y la superficie del pancreas (Fraguela-Marifia, 2004).
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Pancreatoyeyunostomia ducto-mucosa con reseccion de la serosa yeyunal
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Figura 12.- Pancreatoyeyunostomia en “doble

corona” tras duodenopancreatectomia cefalica.

En este estudio se realizaba una anastomosis p-y ductomucosa tutorizada con stent al

exterior, con la novedad de resecar un fragmento de serosa yeyunal de menor tamafio que el

mufidn pancreatico, lugar donde se realizard la anastomosis p-y. Este método pretende

mejorar la vascularizacion a nivel de la anastomosis, y por ende favorecer una buena

cicatrizacion para evitar la dehiscencia y la FPPO (Hayashibe, 2005).

Figura 13.- (a) anastomosis entre el wirsungy la
mucosa yeyunal, (b) foto intraoperatoria de la
anastomosis ductomucosa. (adaptada Hayashibe
et al, 2005)

(a) tubo de silicona para tutorizar la
anastomosis pancreatoyeyunal que se retira a las
4s. (b) foto intraoperatoria de la anastomosis

Figura 14.-

pancreatoyeyunal finalizada. (adaptada

Hayashibe 2005)
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Pancreatoyeyunostomia aislada en un asa en Y de Roux

Muchos grupos abogan por la confeccion de la p-y de forma aislada en un asa en Y-Roux,
con el fundamento de evitar la activacién del jugo pancreatico por el efecto de la bilis de Ia

unién hepatico-yeyunal (h-y) disminuyendo de esta forma la incidencia de FPPO( Grobmyer, 2008).

Pancreatoyeyunostomia combinada: invaginacién y ductomucosa

Las técnicas combinadas (zhu, 2011) fusionan los dos modelos de anastomosis mas
ampliamente utilizadas, la invaginacidon y la ducto-mucosa afiadiéndole la colocaciéon de un
stent en el wirsung, intentando evitar los dos handicaps fundamentales para el desarrollo de

FPPO como son: la textura blanda del parénquima pancreatico y el diametro del CW.

1.5.1.1.2.- Anastomosis pancreatogastricas

Pancreatogastrostomia clasica

En 1946, Waugh (Clinica Mayo; Minnesotta) practica la primera PG después de la
reseccion de la cabeza del pancreas, para buscar mejor estanco del contenido pancreatico con
las paredes del estdmago, introduciendo en el mismo una porcién del pancreas y realizando
dos capas de suturas(Waugh, 1946). La cercania de ambas visceras, la inactivacidn de los enzimas
pancredticos al contactar con el acido clorhidrico del estémago, asi como la falta de activacién

del tripsinégeno por parte de la enteroquinasa, auguraron buen futuro a esta anastomosis

(Aranha, 2006).

Se han publicado numerosos trabajos defendiendo la superioridad de la PG sobre la PY
en mejorar la incidencia de FPPO, sin embargo pocos de esos trabajos eran estudios serios,
aleatorizados, que fidelizaran la técnica, solo 3 de estas publicaciones eran estudios
prospectivos, aleatorizados que pretendian demostrar la superioridad de la PG sobre la PY, Yeo
et al(Yeo, 1995), Bassi et al(Bassi, 2005), Duffas et al (Duffas, 2005), pero que con sus resultados no
pueden confirmar su hipdtesis de estudio, y concluyen que los factores mas importantes para
la reduccion de la incidencia de FPPO en la DPC es la experiencia del cirujano, la textura del

pancreas y la patologia primaria.

Recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico prospectivo espainol (Figueras et
al, 2013), comparando la p-y con la p-g, concluyendo con la superioridad de la anastomosis p-g

en cuanto a FPPO, a menor pérdida de peso, y mejor funcién exocrina a largo plazo.
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Biparticién Gastrica

Fernandez Cruz (Fernandez-Cruz, 2008), (Cabus 2015), utiliza una técnica innovadora y diferente
basada en la biparticién gastrica para la confeccidn de una anastomosis PG con buenos
resultados en cuanto a morbilidad por incidencia de FPPO. La descripcidon de la técnica consiste
en que después de una DPC standard con preservacién pildrica, la seccién pancreatica se
realiza mediante bisturi eléctrico hasta la identificacién del conducto pancredtico principal, que
se secciona con tijeras. La fase de reconstruccién comienza con la preparacién de la
anastomosis pancredtica. Para asegurar la mejor anastomosis posible y la dptima
vascularizacidon del mufidén pancreatico, el remanente de pdncreas solo se separa unos 2-3 cm
de la vena esplénica. A continuacién, la curvatura mayor del estémago se prepara para la
anastomosis. Comenzando en la parte superior de la curvatura mayor, y habiendo identificado
con cuidado y conservando la arcada gastroepiploica, la particién gastrica se prepara con 3
cargas de endograpadora de 60 mm. Después de comprobar la hemostasia, se realiza en el
estdmago una sutura continua de polipropileno 5/0 para evitar la hemorragia postoperatoria y
se lleva a acabo la anastomosis Wirsung-gastrica de 2 capas mediante suturas no reabsorbibles

con la colocacién de un stent interno de forma rutinaria.

Este tipo de PG difiere de la clasica en que la anastomosis pancredtica no esta en
contacto directo con el transito intestinal con mucho menor grado de contaminacién en caso
de dehiscencia y con la facilidad de gestidn en caso de reintervencion quirdrgica de una FPPO
clinicamente relevante, permitiendo una revisién de la anastomosis técnicamente facil y la

totalizacién de la pancreatectomia relativamente sencilla.(Cabus, 2015)
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Figura 15.- Biparticidén Gastrica
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Figura 16.- Reconstruccidon tras la Biparticion
gastrica para anastomosis P-G.

1.5.1.1.3.- Uso de stent transanastomoéticos (interno y externo)

Otra de las modificaciones técnicas en la anastomosis pancreaticoentérica es el uso de
stent transanastomodticos para drenaje interno o externo de la secrecidon pancredtica. Las
potenciales ventajas del uso del stent pancredtico incluye la separacidon de la secrecién
pancredtica de la anastomosis y facilitar la realizacion de la sutura durante la anastomosis,
evitando la lesidon del conducto pancreatico por la propia sutura y el riesgo de oclusidon
iatrégena del ducto pancreatico. Sin embargo esta técnica no estd exenta de complicaciones,
como obstruccidn del stent, migracién del mismo a través de la anastomosis.. No existen
muchos estudios prospectivos randomizados que arrojen datos que apoyen el claro beneficio
del stent en la disminucién de la incidencia de FPPO. Con la evidencia de resultados con la que
contamos a dia de hoy no estd claro que el uso de stent transanastomético pueda reducir la

incidencia de FPPOP tras la pancreatoyeyunostomia (Lai et al, 2009).

1.5.2.- Aportaciones farmacolégicas

1.5.2.1.- Oclusién del ducto pancredtico/uso de sellantes

En el contexto de la cirugia pancredtica, la ligadura del CW la propuso por primera vez
en 1935, Whipple et al.(wWhipple et al, 1935) como método para controlar el remanente
pancreatico tras la duodenopancreatectomia. La ligadura del ducto quedd en desuso hasta los
anos 90 en que se publicaron de nuevo algunas revisiones sobre la aplicacion de ligadura para
evitar la anastomosis pancreatica. Sin embargo, aunque la mayoria de los estudios relacionaba
la ligadura del CW a indices de FPPO mayores, habia otros estudios retrospectivos en

controversia, con valores de incidencia similares entre procedimientos (Grobmyer et al, 2000).

La oclusién del ducto con pegamentos condujo a la disminucidon de la tasa de mortalidad
y morbilidad asociada. No obstante, tal y como sugieren dos estudios randomizados al

respecto ( Suc et al, 2003), (Tran et al, 2002), las tasas de complicaciones es todavia muy elevada y
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algunos estudios alertan del riesgo de pancreatitis hemorragica si la inyeccién del pegamento

se hace a altas presiones.

1.5.2.2.- Somatostatina

La somatostatina es un potente inhibidor de la funcidén endocrina y exocrina del
pancreas. El péptido sintético octredtide contiene la misma secuencia de aminodcidos
esenciales que la somatostatina, mientras que la somatostatina es quimicamente inestable y
se descompone en el cuerpo a los pocos minutos de ser liberada, el octredtide es muy estable
y por lo tanto, actia durante mucho mas tiempo por lo que se considera mas apropiado para
su administracién subcutdnea. El razonamiento para su uso en la cirugia pancreatica, es que al
disminuir el volumen de la secrecién pancreatica, la incidencia de FPPO descenderia por lo que
la anastomosis pancreatodigestiva cicatrizaria mejor. Los estudios realizados al respecto son
muy heterogéneos pero algunos defienden que la somatostatina reduce la tasa de FPPO

bioquimica aunque no la incidencia de dehiscencia anastomatica (Lai et al, 2009).

1.5.3.- Centralizacién-hospitales de alto volumen

“High Volumen”

Desde la publicacién de Luft, hace ya 25 ainos, en el que se demostraba la correlacién
existente entre la experiencia quirurgica y los resultados, muchos han sido los estudios que
han venido a reforzar este concepto, vdlido ademds para prdcticamente todas las
intervenciones quirurgicas mayores. Asi en centros de alto volumen, tras la reseccidn
pancreadtica, las tasas de mortalidad oscilan entre el 0 y 6%, frente a unas tasas del 6-27% en

centros de bajo volumen (Fernéndez JA., Parrilla P., 2006).

Se ha demostrado un efecto beneficioso en lo referente al desarrollo de complicaciones
postoperatorias en funciéon del nimero de procedimientos realizados por cada cirujano y en
cada Centro. El concepto de “alto volumen”, sin embargo, aln no estd consensuado. Para
algunos autores como Cameron, en su publicacién de mil DPC consecutivas, es de los primeros
autores en establecer, que un cirujano deberia realizar al menos quince intervenciones al afio
para considerarse de alto volumen. Bajo esta premisa la tasa de mortalidad publicada por este

grupo obtiene cifras extraordinarias del 1% (Cameron et al, 2006).

De las primeras publicaciones espafiolas en las que se establece la importancia de la
centralizacidon destaca la de PId R. en la que define como centro de “alto volumen” los que
aglutinan un minimo de 11 resecciones pancredticas mayores al afo, demostrando una

tendencia a una menor mortalidad, con una probabilidad de morir cercana al 48%. (Pl et al,
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2004).

El volumen quirdrgico no es un indicador formal de calidad pero supone una
caracteristica estructural importante. La seleccién de los pacientes, el tratamiento
preoperatorio, la destreza del equipo quirurgico y de los especialistas de cuidados intensivos, y
los cuidados postoperatorios, pueden marcar la diferencia en cuanto a los resultados (Tjarda van

Heek et al, 2005).

Se puede suponer, que el volumen quirldrgico, podria mejorar el conocimiento de la
técnica operatoria, ademds de mejorar las capacidades y destreza en la realizacién de la

cirugia.

Por otro lado, la constitucion de Comités Multidisciplinares contribuye a garantizar que
se establecen las mejores opciones terapeuticas, coordinando de modo eficaz a los diferentes
profesionales involucrados en la atencién de estos pacientes. La complejidad de todo el
proceso diagndstico-terapéutico convierten a estos comités en un aspecto primordial para la

toma de decisiones en la atencion oncoldgica integrada.

Actualmente se puede afirmar que un Centro de Alto Volumen permite elevar y mejorar

la experiencia del equipo quirdrgico y el tratamiento de los equipos interdisciplinares.(Tjarda van

Heek, 2005).

1.6.- Complicaciones postoperatorias

1.6.1.- Definicién y manejo terapéutico

Las estrategias contemporaneas de tratamiento médico y perioperatorio se basan en
equipos multidisciplinares, que canalizan la experiencia individual a través de un sistema
unificado del proceso asistencial, que tiene como objetivo la mejora en los resultados de los
pacientes. Por el contrario, como ya se ha comentado, las tasas de morbilidad postoperatoria,

siguen siendo altas, con cifras que oscilan del 30 al 60% en las diferentes series (Winter, 2006),

(Halloran 2002).

Las complicaciones perioperatorias pueden llegar a ser potencialmente mortales,
ademads de mermar la calidad de vida del paciente, aumentar la duracién de la estancia y los
costes hospitalarios, asi como en el caso de los pacientes con cdncer, ocasionar retrasos en el
inicio de la terapia adyuvante empeorando el prondstico a medio-largo plazo de estos
pacientes. Asi, hay estudios que demuestran como pacientes con una o mas complicaciones
después de la reseccidn pancredtica tuvieron una mortalidad del 18% frente al 5,2% para
aquellos sin complicaciones (Dimick et al,2003).

Introducciéon 39




Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la duodenopancreatectomia cefalica en el HUNSC

Las complicaciones médicas provocadas como consecuencia de la cirugia y que incluyen
problemas cardiacos, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
renal, neumonia, embolia pulmonar, disfuncidn hepatica, y metabdlica, se han reducido
drasticamente (Shiffer 2002). Las complicaciones de tipo infeccioso constituyen unas de las mas
frecuentes, por lo que también deben realizarse esfuerzos encaminados a reducir estas tasas
de infeccion. La puesta en marcha de proyectos que intensifiquen el estudio de los factores de
riesgo implicados en el desarrollo de dichas infecciones, el andlisis de la flora patdgena
causante y el empleo de politicas antimicrobianas ajustadas, redundara en una reduccién de

los indices de morbilidad.

Sin embargo y centrandonos en el objeto de nuestro estudio haremos especial hincapié,
en las complicaciones postoperatorias relacionadas con el procedimiento quirdrgico, que
como cirujanos son aquellas en las que directamente podemos influir introduciendo mejoras

técnicas para disminuir su incidencia.

1.6.2.- Fistula pancredtica

La anastomosis pancreatodigestiva es, el paso mas comprometido de la DPC. El drenaje
del pancreas remanente en el tracto gastrointestinal corre el riesgo de ruptura anastomética y
son muchos los factores de riesgo que se han involucrado en su desarrollo. La mayoria pueden
tener un curso benigno, requiriendo solo modificacion del tratamiento farmacolégico o
precisando, en otras ocasiones, de radiologia intervencionista para dirigir y exteriorizar la fuga
anastomoética. Sin embargo, los casos graves pueden conducir a sepsis retroperitoneal con
formacion de abscesos, destruccidn de los tejidos circundantes y erosion de vasos sanguineos

con el potencial riesgo de hemorragia severa e incluso fallecimiento de los pacientes.

La incidencia de fugas pancreaticas varia ampliamente en la literatura (2-51%)(Reid-
Lombardo 2007) , lo que puede explicarse por la ausencia consenso en la definicion de FPPO a lo

largo de la historia.

Actualmente, y desde la publicacién en 2007 por el Grupo Internacional de Estudio en
Cirugia de Pancreas de Fistula Pancreatica (ISGPF), se dispone de una definicion homogénea
que permite unificar criterios y comparar resultados de forma fidedigna entre las diferentes

series (Wente 2007).

Definiciéon fistula pancredtica (IGSPF): un volumen de liquido recogido en un drenaje

intraabdominal el dia 3 del postoperatorio o partir de ese dia con un contenido de amilasa 3

veces superior al valor de la normalidad de la amilasa en suero (Bassi 2005).
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La importancia clinica de esta complicacidn se divide en tres grados: grado A, no asocia
alteracién clinica alguna; grado B asociada a cambios en el manejo clinico del paciente que
puede requerir tratamientos tales como alimentacién parenteral, mantenimiento prolongado
de los drenajes y/o recolocacién de los drenajes, y el Grado C, que exige unas terapias
agresivas en un paciente con deterioro del estado general, que pueden conllevar una
reoperacion e incluso acarrear la muerte del paciente.

Recientemente se han revisado los criterios del IGSPF, y se ha considerado que la FPPO
grado A no es una complicacién ya que la manifestacion clinica en los pacientes es nula

(Fernandez-Cruz, 2012), y solo pone de manifiesto la presencia de una FPPO bioquimica.

Son muchos, los factores de riesgo, que se han considerado implicados en la dehiscencia
de la anastomosis pancreatica. Hay unos factores individuales; como el estado nutricional y

condiciones generales de los pacientes.

Otros factores intrinsecos, relacionados con las caracteristicas de la glandula
pancredtica; una consistencia blanda del parénquima del remanente pancreatico, el tamafio
del conducto pancreatico, el tamafio de la glandula remanente, el grado de funcion

pancredtica exocrina, la presencia de atrofia glandular.

Lo fundamental en el manejo de esta complicacidn, debe ser encaminarse a prevenir su
aparicioén, para ello resulta esencial identificar, las caracteristicas del parénquima (blando vs
duro) y el tamano del CW, para asi poder predecir los pacientes en riesgo de presentar

dehiscencia.

Como hemos descrito previamente existen una serie de factores de riesgo relacionados
con el desarrollo de FPPO independientemente del tipo de reconstruccidén pancreato-digestiva
que se haya realizado y que deben ser el objetivo a la hora de intentar disminuir la incidencia

de esta complicacién:
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Tabla 10.- Factores de riesgo de FPPO

Textura del pancreas Pancreas Blando, ausencia de fibrosis, alto
contenido en grasa, < densidad de vasos
sanguineos (Choe et al, 2008), (Muscari et al, 2006)

Tamano del Wirsung No dilatado.

<3mm
Relacionados con la localizacion de la lesion Lesion extrapancreatica
Factores propios del paciente >75 anos

Vasculopatia

Disminucidn del Aclaramiento de creatinina
Varon

Ictericia (duracion>que cifra)

Factores Intraoperatorios Sangrado Intraoperatorio>1500ml (Muscari,
2006)

* Cancer de pancreas: obstruccidn crénica que ocasiona fibrosis de la gldndula pancredtica,
dilatacién del Wirsung (Lin et al, 2007), (Muscari et al, 2006).

Ademas de los factores mencionados, la realizacién de esta cirugia, en Centros de alto
volumen minimiza las complicaciones considerablemente e incrementa la supervivencia (Fong

et al, 2005), (Buchler et al, 2000).

Como la FPPO es una complicacién potencialmente mortal para el paciente, la clave para
el éxito en la gestion de la fuga anastomatica establecida, es el reconocimiento temprano y un

manejo enérgico de la misma.

EL tratamiento conservador, consiste en instaurar dieta absoluta y prescribir nutricién

parenteral, antibioticoterapia, octreotide, y drenaje percutaneo.

Por otra parte el tratamiento quirurgico consta de drenaje de las colecciones, reforzar la
anastomosis pancreato-digestiva, conversiéon a otra técnica reconstructiva p-d, derivar el

conducto pancreatico al exterior o realizar una pancreatectomia total.

Actualmente la realizacién de una pancreatectomia total se considera como ultimo
recurso terapéutico porque condiciona una insuficiencia exocrina y endocrina de muy dificil

manejo (Rosso et al, 2006), (Munoz-Bongrand et al, 2004).
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Tabla 11.- Clasificacién FPPO segun ISGPF

CRITERIOS NO FPPO FPPO FPPO FPPO
GRADO A GRADO B GRADO C
Amilasa en el <3veces >3veces >3veces >3vecesAmilasa suero
drenaje Amilasa Amilasa Amilasa suero
suero suero
Condiciones Buenas Buenas Normalmente Sensacién de
Clinicas Buenas Enfermedad/Malas
No No Si/No Si
Tratamiento
especifico
Negativo Negativo Negativo/Positivo | Positivo
ECO/TAC (si se han
solicitado)
No No Habitualmente si Si
Drenaje
persistente>3s
No No Si Si
Signos Infeccién
No No Si/No Si/No
Reingreso
No No No Si
Sepsis
No No No Si
Reintervencién
No No No Si
Muerte
relacionada con la
FPPO

*Los signos de infeccidn incluyen T2= 382C,leucocitosis, eritema localizado, induracién o drenaje purulento.

Reingreso es la readmision hospitalaria durante los 30 dias posteriores al alta de la operacion inicial. Sepsis se

define como la presencia de infeccion localizada y cultivo positivo con evidencia de bacteriemia, requiriendo

tratamiento antibidtico intravenoso o por presentar compromiso hemodindmico. (Bassi et al 2005)

1.6.3.- Retraso de vaciamiento gastrico (RVG)

El RVG, es tal vez, la complicacién mas frecuente tras la cirugia. Fue descrito por primera

vez por Warshaw y Torchiana en 1985 como una complicacion asociada a la DPC con

preservacion pildrica. La incidencia comunicada en su serie era del 70% (Warshaw et al, 1985). Al
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igual que ha sucedido con la fistula pancreatica, las definiciones empleadas para su
caracterizacion han sido muy numerosas y variables. La clasificacidn establecida por el Grupo
Internacional de Estudio en Cirugia Pancreatica (ISGPS)(Wente et al, 2007), permite disponer de
una descripcidn que establece tres niveles en funcién de la duracién y gradacién en cuanto a la

gravedad del mismo.

RVG (segun el ISGPS): La definicion consensuada del retraso del vaciamiento gastrico
(RVG) comprende la necesidad de sonda nasogastrica (SNG) durante mas de 3 dias o su
colocacién a partir del 3er dia del postoperatorio, asi como la intolerancia a la dieta oral al

terminar la primera semana postoperatoria (Fernandez-Cruz et al, 2012) .

Se han barajado multiples factores en su etiologia, los mecanismos neurohormonales
por disminucién de motilina y colecistoquinina, o las complicaciones intraabdominales como
FPPO o absceso, lo que algunos denominan RVG secundario y otros, fundamentalmente
referidos a aspectos técnicos como la preservacion o no del piloro, la técnica anastomética , o

la ruta de reconstruccidon ante o retrocélica (Ramia et al, 2013).

Tabla 12.- Fisiopatologia del retraso del vaciamientO

Fisiopatologia del RVG

Ausencia de dilatacion fundica por desaparicion de los reflejos antro-fundicos y duodenofundicos
Paso a yeyuno de nutrientes en grandes particulas

Ausencia de secrecidon pancreatica estimulada, por ausencia de distensidn fundica y ausencia de CCK
Asincronia del vaciamiento gastrico y la secrecidn biliopancreatica.

Dsiminucion de la secrecion pancredtica por pancreatectomia parcial

Si bien, no entrana la gravedad de otras complicaciones, como la FPPO o la hemorragia
postoperatoria, y la mayoria de los RVG se resuelven espontdneamente, es todavia una
importante fuente de incomodidad para los pacientes debido a la necesidad de colocar sonda
nasogastrica de forma prolongada, y resulta ademas un incremento del gasto al alargar en

ocasiones, de forma sustancial, la estancia hospitalaria.

El tratamiento consiste en descompresidén nasogdstrica y apoyo nutricional. En casos
refractarios el empleo intravenoso de eritromicina, un agonista de la motilina, consigue reducir
la incidencia. Si esas medidas siguen sin funcionar, se debe excluir la presencia concomitante
de complicaciones intraabdominales, ya que el RVG puede ser el anuncio de una fuga

anastomatica pancreaticoentérica o bilioentérica.
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Tabla 13.- Etiopatogenia del RVG

Patogenia del retraso del vaciamiento gastrico

Factores intraoperatorios

Factores postoperatoratorios

Extirpacidn del duodeno (regulacién de la
secrecion de hormonas gastrointestinales y
pancreaticas).

Tipo de reconstruccion gastrointestinal (BI,BlII,

Complicaciones postoperatorias
Pancreatitis

Sepsis

ante o retrocolica)
Abscesos intrabdominales
Reconstruccion pancreatica
Fistula Pancreatica
Extension de linfadenectomia

Seccidn de arteria gastrica derecha
Isquemia o congestidn, espasmo piloro

Disrupcion inervacion gastrointestinal

Como veremos en el capitulo de material y métodos, el retraso del vaciamiento se
clasifica en 3 grados de gravedad (A,B, C segun la ISGPS) segun el impacto clinico y las

necesidades de manejo terapéutico.

Tabla 14.- Definicion RVG

definicion de consenso de retraso vaciamiento gastrico segun el ISGPS

GRADO RVG SNG INTOLERANCIA VOMITOS, PROCINETICOS
ORAL DISTENSION
GASTRICA
A 4-7 d o reinsercién | 7 dias +/- +/-
>3 DPO
B 4-14do 14 dias + +
reinsercion
>7 DPO
C >14d o reinsercion | 21 dias + +
>14 DPO

DPO: dia postoperatorio; SNG: sonda nasogastrica; VGR: vaciamiento gastrico retardado.

Para excluir causas mecdnicas de vaciamiento gastrico anormal, se debe confirmar la
permeabilidad de la gastroyeyunostomia o duodenoyeyunostomiaa mediante endoscopia o

transito gastrointestinal con gastrografin.
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Tabla 15.- Clasificacidn seguin Gravedad del RVG

PARAMETROS DE GRADACION DEL RETRASO DEL VACIAMIENTO GASTRICO

RVG GRADO A GRADO B GRADO C
Estado clinico Bueno Bueno/ Regular Malo
Comorbilidades No Posible (Fistula, Posible (Fistula,

Tratamiento especifico

Posible (Procinéticos)

Absceso intrabdominal)

Si (Procinéticos,

Absceso intrabdominal)

Si (Procinéticos,

reinsercidn SNG) reinsercidn SNG)

Nutricién Artificial Posible Si Si
(enteral/parenteral)

Procedimiento No Posible (endoscopia, Si (Endoscopia,
diagnéstico transito, CT) transito, CT)
Tratamiento No No Posible (drenaje

absceso,
relaparotomia)

intervencionista

Prolongacién de Posible Si Si
estancia
Retraso del No No Si

tratamiento adyuvante

1.6.4.- Absceso intraabdominal

Con frecuencia son secundarios a una fuga anastomética en la pancreatoenterostomia,
hepaticoyeyunostomia, gastroyeyunostomia o duodeno-yeyunostomia. Mas frecuentemente
se manifiestan como colecciones subhepaticas o sub-diafragmaticas. Ante la sospecha debe
realizarse un TAC con contraste para su diagnodstico. El método preferido de tratamiento hoy
dia es el drenaje por via percutanea con control radiolégico, medidas que suelen ser
suficientes para su resolucidn. La exploracion y drenaje quirdrgico son necesarios en caso de

que las medidas anteriores fallen. (Halloran et al, 2002)

1.6.5.- Hemorragia postpancreatectomia

Esta complicacién viene definida en base a cuatro criterios que son el intervalo entre la
cirugia y el inicio de la hemorragia, la localizacién, el grado de gravedad y el impacto clinico de

la misma (Wente et al, 2007), (Limogelli et al, 2008).
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Es importante la consideracidon de la hemorragia segiin el momento de aparicién ya que
las consecuencias y la gravedad del cuadro son muy dispares. La hemorragia precoz es la que
tiene lugar en las primeras 24 horas tras la intervencidn, la cual estaria mas relacionada con
una inadecuada hemostasia en el momento de la cirugia, o con una coagulopatia
perioperatoria, circunstancia frecuentemente observada en pacientes ictéricos. Tiene mejor
prondstico que la hemorragia tardia y generalmente puede ser manejada con medidas

conservadoras.

En contraste con la hemorragia precoz, la hemorragia tardia, se inicia mas alla de las 24
horas y generalmente dias e incluso semanas después de la intervencién. Estd asociada a
complicaciones postoperatorias (fugas anastomoticas con erosidén de vasos retroperitoneales,
abscesos intrabdominales o procesos sépticos locales, decubitos de los drenajes, etc.), y
muchas veces es secundaria a la erosién de arterias peripancreaticas con formacién o no de
pseudoaneurisma. Su prondstico es mas sombrio y asocia elevada morbimortalidad. El empleo
de TAC multidetector permite localizar el origen. El tratamiento inicial vendrd de la mano de la
arteriografia intervencionista, que en algunos casos sera el tratamiento definitivo y en los
casos que éste fracase se llevard a cabo tratamiento quirdrgico (Koukoutsis et al, 2006). Si se
identifica como causa de la misma una dehiscencia pancreatoentérica, la cirugia consistira en

completar la pancreatectomia o rehacer la anastomosis.

Tabla 16.- Clasificacidén de la Hemorragia Postoperatoria

Clasificacién hemorragia postoepratoria segun el isgps (wente et al, 2007)

Criterio GRADO A GRADO B GRADO C
Condiciodn clinica Buena Bien/Afectado Malo
Diagnostico Observacion, analitica, | TC- Arteriografia TC-Arteriografia
ecografia
Tratamiento No Transfusién de liquidos, | Angiografia (RVI) o
hemoderivados, relaparotomia.
endoscopia terapéutica

1.7.- Estado actual de la DPC en Canarias

Canarias tiene una poblacién de dos millones cien mil habitantes, y sus dreas de salud

cuentan con cuatro Hospitales de Referencia, repartidos dos en cada provincia.

No existe a dia de hoy un censo de las DPC realizadas en las islas, motivo por el cual a la
celebracion del XVI Congreso de la Sociedad Canaria de Cirugia que tendrd lugar a finales de
Noviembre de 2015, se publicara el primer Registro Regional de Duodenopancreatectomias,

con el fin de revisar, aunar conceptos e implantar protocolos de actuacion.

Introducciéon 47




Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la duodenopancreatectomia cefalica en el HUNSC

Los primeros datos recogidos, establecen una cifra global de DPC realizadas en los

ultimos quice afos en Canarias de 486 procedimientos.

La distribucidn por Hospitales es la siguiente: 211 DPC del Hospital Universitario Ntra Sra
de Candelaria, S/C de Tenerife (datos recogidos desde el afio 1999-2015), 98 DPC en el
Hospital Universitario de Canarias, S/C de Tenerife (datos recogidos; 2002-2015), 130 DPC en
el Hospital Universitario Insular de Las Palmas de Gran Canaria (datos recogidos; 2008-2015), y
47 DPC en el Hospital Universitario Dr Negrin de Las Palmas de Gran Canaria(datos recogidos;

2010-2015).

Tras la celebracién del Congreso, conoceremos el analisis de resultados y se extraeran
las conclusiones pertinentes en cuanto a morbi-mortalidad, quedando constituido el primer

Registro de DPC en Canarias.
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2.- Hipétesis

1. La Abrasion de la Serosa yeyunal (GAB) propone una modificacion técnica de la
anastomosis pancreatoyeyunal después de la DPC; que disminuya la morbilidad

asociada al procedimiento.

2. El cambio en la ruta de reconstruccién de la gastroenteroanastomosis a una
forma antecdlica, implicard una disminucidon en el retraso del vaciamiento

gastrico postoperatorio.
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3.- Objetivos

3.1.- Objetivo general

Estudiar la efectividad de la modificacion técnica en la confeccidn de la anastomosis p-y
“Abrasion de la Serosa Yeyunal “ (GAB) frente al grupo control (GNAB) en el desarrollo de

complicaciones postoperatorias.

3.2.- Objetivos especificos principales

Comparar la incidencia de desarrollo de fistula pancreatica entre los dos grupos de

estudio.

Evaluar el grado de severidad de la FPPO segun la Clasificacién del ISGPF en el grupo

Abrasion (GAB) con respecto al grupo control (GNAB).

Estudiar la incidencia de complicaciones postoperatorias segun la Clasificacién Clavien-

Dindo (IlI-V) vs (0-Il) es funcion del grupo de estudio.

Comparar la incidencia de desarrollo de retraso de vaciamiento gdstrico entre los dos

grupos de estudio.

Estudiar el efecto de la abrasién quirdrgica frente al grupo control sobre la incidencia de
otras complicaciones postoperatorias (mortalidad, desarrollo de fistula biliar, severidad de

la fistula, absceso, hemorragia, mortalidad perioperatoria y estancia media)

3.3.- Objetivos especificos secundarios

Evaluar la efectividad de la abrasién quirldrgica sobre los eventos a largo plazo, tasa de

recidiva y tasas de mortalidad.

Identificar los factores prondsticos que se relacionan con los eventos postoperatorios
(Clavien, fistula pancreatica, grado de fistula pancreatica y retraso del vaciamento

gastrico).
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Estudiar los factores prondsticos asociados a los eventos a largo plazo y el efecto

especifico de los eventos postoperatorios sobre la tasas de mortalidad y recidiva.
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4.- Material y métodos

4.1.- Ambito y periodo de estudio

Este estudio se ha desarrollado como parte de la actividad cientifico-asistencial del
Servicio de Cirugia General y Digestiva (CGD) del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria (HUNSC); un hospital situado en S/C de Tenerife, adscrito a la red de hospitales
publicos del Servicio Canario de Salud, desempenando una importante labor asistencial en las
islas, a lo que debemos afadir su interés en el campo de la Investigacién en Ciencias
Biomédicas y su reconocida actividad Docente. intimamente ligado a la Universidad de La
Laguna en su faceta académica, el HUNSC da cabida a Programas de pre y postgrado, a una
Escuela Universitaria de Enfermeria que acoge un Programa de Formacién de Residentes de
Matrona, ademas de estar incluido en la red de Hospitales Nacionales autorizados para la

formacion de Médicos Residentes de las distintas especialidades (MIR).

El Servicio de CGD del HUNSC, esta dividido en Secciones de acuerdo con los pardmetros

de la Asociacién Espaiola de Cirujanos (AEC)desde el afio 2000.

La Seccion de Cirugia Hepatobilio-Pancreatica y Trasplante Hepdatico (HBP y TOH)
formada por siete cirujanos, aglutina las distintas patologias propias de la Especialidad; en el
campo de la Cirugia Hepdtica con amplia experiencia en la cirugia de las metastasis, en el

abordaje multidisciplinar del HCC, incluyendo la Unidad de Trasplante Hepdtico.

La Unidad de Trasplante Hepatico, constituida en el afio 1996, estd incluida dentro de la

Seccidn de HBP contribuyendo enormemente al desarrollo quirdrgico del equipo.

Dentro de la cartera de Servicios de la Seccién de Cirugia HBP y TOH, la patologia de la
region pancreatobiliar ocupa una parte importante de la actividad, en cuanto a patologia
benigna por la elevada incidencia de la patologia biliar en la poblacion de las Islas Canarias

generando un buen nimero de ingresos en la Seccidn.

La patologia tumoral pancredtica supone uno de los retos importante en esta Seccién, a
la que por volumen de resecciones pancreaticas mayores anuales (11-15 casos/afio), por lo
que podriamos considerar a nuestra Unidad como Centro de Alto de Volumen, y por tanto,

acreditada para la realizacién de este tipo de intervenciones tan complejas, concepto
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fundamental en la cirugia pancredtica para la obtencion de buenos resultados ( Fernandez JA,
Parrilla P, 2006). La patologia maligna ocupa un lugar preferencial dentro de la cirugia pancreatica
de la Seccién, que permite obtener las cifras de actividad anteriormente descritas con la
realizacién de DPC, ampliando la indicacién a patologia benigna en casos determinados,
pancreatectomias totales, cérporo-caudales y distales; en estos Ultimos casos el abordaje es

mayoritariamente laparoscépico.

La patologia oncoldgica periampular, como es el caso del Adenocarcinoma Ductal cuya
localizacién mas frecuente es la cabeza del pancreas, implica la realizacién de una DPC si se
pretende una cirugia curativa; de momento Unico tratamiento curativo dada la poca eficacia
de las terapias adyuvantes desarrolladas a dia de hoy, por lo que obliga a los cirujanos a
mejorar su técnica para lograr disminuir en la medida de lo posible las cifras de morbilidad

asociadas a la realizacién de una DPC.

Este ha sido el motivo que ha justificado el desarrollo de este proyecto, mejorar la
calidad de nuestra cirugia en bien de obtener los mejores resultados técnicos para que los

pacientes se beneficien de cirugias complejas si, pero con menor morbilidad.

A raiz de la constatacién en el afio 2005, de que tras la DPC los pacientes presentaban
una morbilidad considerable, que obligaba a estancias largas, mermaba la calidad de vida,
aumentaba el coste sanitario y elevaba la cifra de mortalidad, se decide iniciar un estudio con
caracter prospectivo, comparandolo retrospectivamente con los datos existentes hasta ese
afio (ambispectivo), modificando la técnica de la anastomosis p-y y de la g-e, responsables de

las dos principales complicaciones post-DPC: la FPPO y el RVG.

4.2.- Poblacion de estudio

Nuestra poblacién de estudio la formaron pacientes diagnosticados de una patologia
benigna o maligna alojada en la encrucijada biliopancreatica, intervenidos en el Servicio de
CGD (Seccidn de Cirugia HBP y TOH) durante el periodo de Junio de 1999 hasta Febrero de
2014. Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia resectiva con intencidn curativa de forma
electiva. Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo equipo de cirujanos, que

cuentan con un minimo de 10 afios de experiencia en cirugia hepatobiliopancreatica.

4.3.- Disefio del estudio/descripcién de la técnica

Es un estudio de cohortes ambispectivo que incluyd a todos los pacientes que habian

sido sometidos de forma consecutiva a una DPC en el Servicio de CGD (Seccion de HBP y TOH)
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el Hospital Ntra Sra de Candelaria (HUNSC) durante el periodo de Junio 1999 hasta febrero de

2014, resultando un total de 185 pacientes.

Con la intencién de disminuir la morbilidad tras la DPC, se realizaron dos modificaciones
técnicas que se detallardn ampliamente, una sobre la anastomosis p-y, la “Abrasién de la

|II

serosa yeyunal”, y otra sobre la anastomosis gastroentérica realizandola de forma antecélica.

La “Abrasion de la serosa yeyunal”, estd inspirada tanto en la técnica de Peng (2004),
como en la de Hayashibe (2005) descritas en el capitulo de Introduccién. Peng, durante la
confeccidn de la anastomosis p-y provoca una erosidén con argén o con acido carbdlico sobre la
mucosa yeyunal para evitar la secrecion mucosa y favorecer la adherencia de ambos érganos
en la construccion de la anastomosis, con el fin de reducir la incidencia de FPPO (Peng et al,2004).
Por otro lado, la técnica de Hayashibe, consiste en una resecciéon limitada de la serosa yeyunal
en el sitio donde se anastomosora con el pancreas con la intencién de estimular la
vascularizacidon perianastomotica, la generacién de una fibrosis que evite la dehiscencia y
disminuya el indice de FPPO. (Hayashibe, 2005). Aunando estos dos conceptos se disefia una
nueva técnica que persigue el mismo fin, reducir el indice de FPPO y la morbilidad asociada,

que es la “Abrasién de la serosa”.

La “Abrasion de la serosa yeyunal”; es una modificacidon técnica consistente en provocar
manualmente mediante una almohadilla estéril, una erosién sobre la serosa del yeyuno
implicado en la anastomosis pancreatoyeyunal (p-y) con la intencién de favorecer la
vascularizacién y estimular la formacién de una fibrosis perianastomodtica que proteja de la
dehiscencia. Coincidiendo en el tiempo con la instauracién de la abrasién como técnica
habitual en la confeccién de la anastomosis p-y, se modific6 también la anastomosis g-e,
pasando a construirla de forma antecdlica, para que haya mayor distancia a la anastomosis
pancredtica, evitar la angulacion yeyunal y la posible congestién venosa al paso
retromesentérico. La intencién de esta modificacién era mejorar la morbilidad de nuestras
DPC evitando una de las complicaciones mas frecuentes de este procedimiento el Retraso del

vaciamiento Gastrico (RVG).

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos, tomando como grupo control aquellos
pacientes intervenidos entre los afios 1999 y 2005 (Grupo no abrasion; GNAB) a los que se
habia realizado una DPC segun la técnica descrita por Whipple o la modificada por Traverso-
Longmire; duodenopancreatectomia cefdlica con preservacion pilérica segin procediese en
cada caso (DPCPP). Este grupo control (GNAB) se estudié de manera retrospectiva y se

compardé con un grupo estudio (GAB) constituido por pacientes intervenidos de forma
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consecutiva y estudiados prospectivamente entre los afios 2006 y 2014, sobre los que se
practicaron las modificaciones técnicas motivo de este estudio: “Abrasion de la serosa yeyunal
sobre la anastomosis pancreatoyeyunal”, y “Reconstruccion antecdlica de la anastomosis

gastroyeyunal” .

Una vez establecida la indicacidn quirdrgica y a partir de su inclusién en lista de espera,
se hizo entrega del Consentimiento Informado (Modelo recogido de la Asociaciacion Espafiola
de Cirujanos) a todos los pacientes pasando a formar parte del estudio aquellos que
cumplieron los criterios de inclusidn establecidos. Todos los pacientes (GAB y GNAB), fueron
intervenidos en la Seccién de Cirugia HBP y TOH, realizdndose la misma técnica resectiva a
todos ellos: una duodenopancreatectomia cefalica cldsica-Whipple (DPC)en casos de
infiltracion duodenal o cambios isquémicos en el duodeno, o la técnica modificada por
Traverso-Longmire con preservacién del piloro (DPCPP). Se realizd una linfadenectomia
standard salvo en casos excepcionales donde estuviese indicado una linfadenectomia

ampliada.

La técnica de reconstruccion tras la reseccion se realizé mediante 3 anastomosis con un
asa intestinal Unica, que por orden de ejecucidon durante el acto quirdrgico fueron; p-y,
hepaticoyeyunostomia (h-y), y g-e, incluyendo en el Grupo GAB (grupo estudio) las
modificaciones descritas previamente (abrasion de la serosa y anastomosis g-e antecdlica) con

la finalidad de comparar las cifras de morbilidad de cada grupo.

Todos los pacientes incluidos en el estudio se sometieron a una DPC, pero los
diagndsticos que justificaron la cirugia fueron distintos, incluyendo; neoplasias malignas,
patologia benigna o premaligna localizada en la encrucijada biliopancreatica, todos ellos con

indicacién de DPC con caracter curativo.
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Figura 17.- Indicaciones de la DPC

El seguimiento y la evolucidn de los pacientes tanto del GAB como del GNAB se realizé
de forma continuada por parte de los cirujanos de la Secciéon de HBP y TOH, desde el dia de Ia
intervencién hasta su alta al domicilio, asi como su control posterior en Consultas Externas del
Hospital siguiendo las recomendaciones de la NCCN, sin diferencias en cuanto al seguimiento

entre ambos grupos.

4.3.1.- Descripcién técnica quirurgica: duodenopancreatectomia cefdlica

Colocacion del paciente: Decubito supino

Incision: Subcostal Bilateral

Figura 18.- Esquema Incisidn subcostal bilateral,
con pilé lateral drcho.
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Figura19.- Esquema representativo de Ia
anatomia del pancreas. Se observa el conducto
pancredtico y su relacién con bazo y duodeno.

Figura 20.- Reseccion Whipple

Técnica: Se accede al pancreas segun la técnica quirdrgica mas habitual que implica la
movilizacién de la cabeza y el duodeno, una maniobra descrita inicialmente por Kocher en
1903. El dngulo hepatico del colon se retrae hacia abajo mientras el asistente aplica traccién
suave al duodeno hacia el lado izquierdo, lo que provoca que se tense el repliegue peritoneal
lateral del duodeno. Asi, el repliegue peritoneal se visualiza facilmente y se corta a lo largo de
toda la cara lateral de la segunda parte del duodeno. La incisién del tejido areolar laxo se
efectua hasta la porcién inferior del ligamento hepatoduodenal, por arriba, y hasta el punto en

que los vasos mesentéricos superiores cruzan la tercera porcién del duodeno, por abajo.

Después, el duodeno y la cabeza del pancreas se movilizan suavemente hacia la
izquierda para exponer la vena cava inferior y, en ocasiones, la aorta, por detras. De este modo
se exponen la vena porta, el colédoco, la cara posterior de la cabeza del pancreas y el proceso

uncinado. Durante la movilizacién, los vasos mesentéricos se llevan hacia delante con el
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duodeno y el pancreas. Es importante sefialar que el proceso uncinado recubre por detrds los

vasos mesentéricos superiores.

La operacion de Whipple (reseccién de la cabeza del pancreas y el duodeno) y sus
variantes; que pueden incluir la preservacidn del antro, el piloro y el duodeno proximal, tal y

como la realizamos en nuestra Seccidn, conlleva varios pasos que describiremos ampliamente.

Estadificacion intraoperatoria: Se buscan depdsitos metastasicos en el higado y las
superficies peritoneales, incluida la pelvis. La presencia de liquido libre nos obliga a enviar una

muestra para examen citoldgico que descarte malignidad para continuar con el procedimiento.

La maniobra de Kocher anteriormente descrita sélo permite visualizar la porcién
suprapancreatica de la vena porta, por lo que la afectacidn metastasica o la invasion de estas
estructuras vasculares no pueden establecerse con seguridad mediante inspeccién simple de la
cara posterior del pancreas después de la maniobra de Kocher. Para lograr un estadiaje
correcto debemos acceder a la divisién del tronco venoso gastrocdlico (tronco de Henle),
cuando entra en la vena mesentérica superior en la porcion inferior del cuello del pancreas,
facilitando la exploracion de los vasos mesentéricos superiores para detectar una posible
afectacidn tumoral. En ocasiones se requiere una exposicion mds amplia de la cabeza del
pancreas, lo que logramos movilizando el dngulo hepatico del colon dividiendo sus anclajes

con el peritoneo parietal posterior y retrayéndolo en direccién medial.

El proceso uncinado es la parte del pancreas mas dificil de explorar y evaluar, debido a
su proximidad con la arteria y la vena mesentéricas superiores. La via del epipldn gastrocdlico
representa el acceso mds amplio al cuerpo y la cola del pancreas, asi como a una porcién de la
cabeza. Se aplica una tensidn ligera al epipldn gastrocdlico mediante traccidn suave del
estdmago, por arriba, y el colon, por abajo. Se corta y se divide el epiplén gastrocdlico. Esta
division puede llevarse tan a la izquierda como sea necesario para exponer toda la cara
anterior del cuello, el cuerpo y la cola del pancreas. Durante este paso debe preservarse la

arteria célica media.

Mediante traccién hacia abajo del estdmago y retraccién hacia arriba del higado, puede
exponerse y cortarse el epipldn gastrohepdtico, fino y relativamente avascular. Después se
expone la porcién media del cuerpo del pancreas. Con este abordaje se exponen y disecan la

arteria hepatica, la arteria gastroduodenal y el colédoco.

Puede cortarse una porcién avascular del mesocolon transverso, lo que permite entrar

en el saco menor después de que se hayan elevado en direccidn superior el colon transverso y
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el epiplédn mayor. En este paso hay que tener cuidado de no cortar la irrigaciéon sanguinea al

colon.

Deben biopsiarse los ganglios linfaticos anormales fuera del campo planificado de
diseccion, ya que podrian obligar a cambiar el plan previsto. Los ganglios peripancredticos no
se biopsian porque se extirpan, y la biopsia acarrea riesgo de diseminar la neoplasia ademas

de complicaciones técnicas.

Movilizacidn y Exéresis de la pieza: Se moviliza ampliamente el dngulo hepatico del colon
y se retrae en direccién caudal dividiendo el peritoneo en la base del mesocolon transverso y

los anclajes laterales. Esta maniobra permite una exposicidon adecuada del duodeno distal.

El plano detrds del duodeno y la cabeza pancreatica se desarrolla mediante diseccién
roma y cortante por delante de la vena cava y la aorta. La palpaciéon con un dedo de la mano
izquierda permite identificar la arteria mesentérica superior (AMS) cuando se arquea hacia
arriba desde la aorta y el surco normal entre la arteria y el proceso uncinado. Esta maniobra es

valiosa para estimar si el tumor se ha extendido en direccién medial y afecta a la AMS.

Extirpamos la vesicula biliar, o se realiza su diseccién para posterior exéresis en bloque
con la pieza de DPC. Los tejidos linfoareolares anteriores a las estructuras portales se dividen
en posicion alta y se repliegan en direcciéon caudal para cogerlos con la muestra. El conducto
biliar se aisla y se divide en posicién proximal a la unidén con el conducto cistico en un intento
de lograr un margen negativo sobre el colédoco. El liquido biliar se envia para cultivo. El
conducto biliar distal se cierra con suturas, con el fin de evitar una lesién isquémica. Después
de que se haya identificado la vena porta, se dividen y se ligan los tejidos laterales a ella,
teniendo cuidado de proteger una arteria hepdtica derecha accesoria (presente en el 12-15 %

de los casos).

La diseccidon se continda por delante de la vena porta. Se cogen con la muestra los
tejidos linfaticos y neurales que rodean a la arteria hepdatica distal a la arteria gastroduodenal.
La arteria gastroduodenal se divide, se liga y se sutura después de comprobar que se mantiene

un flujo pulsatil en la arteria hepatica.

El tunel detrds del cuello del pancreas es mucho mas accesible después de que se haya

dividido la arteria gastroduodenal.

Aunque no hay tributarias anteriores directas a la vena porta, conviene tener cuidado de
no lesionar las ramas venosas anteromedial y anterolateral en los margenes superior e inferior
del pancreas posterior. El abordaje de la vena mesentérica superior (VMS) por debajo del

cuello del pancreas se guia siguiendo las venas célica media y gastroepiploica hasta la VMS.
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Exposicion y division del estomago: Se moviliza el estdmago y se entra en la transcavidad
de los epiplones dividiendo el epipldon y preservando la arcada epiploica. Esta Ultima y los vasos
gastricos izquierdos se dividen en el antro proximal, y el estémago se divide con la grapadora.
La porcién de la curvatura menor de la linea de grapas sobre el residuo gastrico se dobla hacia
dentro con suturas no absorbibles en forma de Hofmeister, dejando unos 4 cm para la
gastroyeyunostomia. Como alternativa, la transeccion puede realizarse 2-3 cm mas alld del

piloro para un procedimiento de Whipple con preservacién pildrica.

Division del cuello pancredtico: Con el cuello del pancreas totalmente expuesto, el tunel
delante de la VMS se completa mediante diseccién roma bajo visidon directa, y se pasa una
cinta de nylon o un disector largo a través del tunel para proteger la vena y controlar el cuello
pancredtico. Se ha considerado tradicionalmente que este paso es necesario para indicar la
resecabilidad; sin embargo, la afectacidn de la vena en esta localizacion es esencialmente
relevante para los tumores en el cuello y el cuerpo del pancreas, mientras que es mucho mas
probable que los tumores en la cabeza afecten a las caras lateral y posterior de la vena.
(Manzanet G, 2006). Aunque es posible detectar invasidén tumoral en este momento mediante
palpacién a través de la vena, a veces este hallazgo sélo es factible mucho mds tarde, cuando
se intenta liberar el proceso uncinado de la vena. Se colocan suturas en los bordes inferior y
superior del pancreas, a ambos lados de la linea propuesta de transeccion, a fin de controlar
los vasos marginales y reducir la hemorragia por los bordes cortados. El pancreas se divide con
electrobisturi. Se localiza el conducto pancreatico para valorar la necesidad de colocacion de

stent segun didmetro del wirsung previa anastomosis ductomucosa (p-y).

Division del yeyuno: Con el colon transverso retraido en direccion cefdlica, se eviscera
todo el intestino delgado para facilitar la exposicién y diseccidon del yeyuno proximal y el
duodeno distal. El yeyuno se divide con una grapadora en posicién distal al ligamento de
Treitz, a unos 6-10 cm de él, en un punto que permita la movilidad del yeyuno para lograr
facilmente la anastomosis pancreatica y biliar. EIl mesenterio del intestino proximal se retrae
en sentido proximal hasta la sutura de marca colocada previamente en el duodeno distal. Esto
asegura que haya mas tarde la libertad suficiente para completar la disecciéon del proceso

uncinado y que la desvascularizacidn intestinal no se lleve demasiado lejos.

Diseccion del proceso uncinado: El ultimo paso en la reseccidn es la separacién de la
cabeza pancreadtica y el proceso uncinado respecto a la vena y la arteria mesentéricas. El plano
se desarrolla retrayendo lateralmente la cabeza del pancreas y utilizando diseccién roma y
cortante para exponer, aislar y dividir las tributarias venosas procedentes del proceso

uncinado. En este punto se extrema la seguridad pasando vessel loops si fuera necesario
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alrededor de la VMS, en posicion proximal, y de la vena porta, en posicién distal, con el fin de
facilitar la retraccién de la vena y permitir el control de la hemorragia en caso de laceracién

venosa.

Si la vena estd adherida al tumor —tal vez no sea posible discriminar entre invasién y
adherencia inflamatoria—, puede ser necesaria la reseccién del drea afectada para conseguir
margenes negativos, ya sea mediante reseccion de un segmento de la pared lateral y
venorrafia o mediante reseccidon segmentaria total de la vena y reconstruccidén termino-
terminal con un injerto de interposicion (politetrafluoroetileno, vena yugular o iliaca) para

sortear el hueco.

La traccion hacia la izquierda de la vena porta/mesentérica expone la AMS, identificada
primero por palpacién de los tejidos retroperitoneales permitiendo la diseccién de todo el
tejido linfatico y perineural que la recorre. Si hay una arteria hepatica derecha accesoria que se
origine en la AMS, la diseccidén se continta también a lo largo de su borde lateral (Ferreres et

al,2015).

Fase de Reconstruccion: La reconstruccién en ambos grupos se llevé a cabo mediante
tres anastomosis consecutivas, comenzando por la p-y; que en ambos casos se realizd de
forma manual biplano (ductomucosa con o sin stent ,y capsula pancredtica-seromuscular
yeyunal). Seguidamente se confecciona la anastomosis biliodigestiva sobre el mismo el asa que

la previa (p-y) manual término-lateral, y para finalizar se realiza la anastomosis g-e.

Ahora se describen las diferencias de estas tres anastomosis segun los grupos de estudio
GNAB, y Grupo GAB explicando ampliamente la técnica de Abrasidn serosa, y la confeccion de

la anastomosis g-e transmesocélica (GNAB) y antecdlica (GAB).

4.3.1.1.- Reconstruccion grupo no abrasion (GNAB)

Pancreatoyeyunostomia: El colon se eleva nuevamente respecto al abdomen y el
intestino eviscerado. El defecto peritoneal en el ligamento de Treitz se cierra con suturas no
absorbibles. La linea de grapas en el yeyuno se invagina con una sutura de reabsorbible
(poliglactina 910) 3/0, y el yeyuno se lleva hacia el lado derecho del mesocolon para la
reconstruccion.

Primero se realiza la p-y, con una anastomosis termino-lateral ducto-mucosa en dos
capas. Se inicia la sutura con los puntos sueltos de seda ( 2/0) en masa para que no rasguen el
parénquima pancreatico, entre la cara posterior de capsula pancredtica separandola bien en su
vertiente posterior en una longitud aproximada de 1 cm para dar una sutura sin tensidn y evitar

el daifo que podria provocar sobre los vasos una posible fuga pancredtica y la cara lateral del
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yeyuno (sero-muscular).

Continua la sutura con la ductomucosa realizando una incisiéon en el yeyuno en frente del
conducto, de un tamafio similar a este, y se dan un minimo de cuatro puntos cardinales (o mas
en caso de wirsung dilatados) con sutura monofilamento irreabsorbible de polipropileno 4/0,
anudando los de la cara posterior. Cuando el conducto es pequeiio <3mm, se coloca un stent
que en nuestra Seccidn lo confeccionamos con una sonda de alimentacién pedidtrica no
reabsorbible de (o feeding tube F-T) de 6 French, y en caso de didametros ain mas pequefios se
coloca un catéter de arteria a través de la pared del yeyuno mediante hacia el conducto
pancredtico. Una vez colocado el F-T se anudan los puntos ducto-mucosos anteriores y se
finaliza la confeccidn de la anastomosis con la capa anterior de puntos de seda 2/0 entre la
capsula pancredtica y la sero-muscular yeyunal.

Hepdticoyeyunostomia: Sobre el mismo asa sobre la que se construye la p-y, se
confeccionard la anastomosis biliodigestiva entre la seccidon del conducto hepatico comun y el
asa yeyunal, es una anastomosis monoplano término-lateral manual realizada a dos caras (cara
posterior de forma continua, y la anterior a puntos sueltos de una sutura reabsorbible 4/0
(poliglactina 910).

Gastroyeyunostomia: El asa yeyunal se fija al mesocolon transverso con suturas no
absorbibles y se lleva hacia la izquierda para una gastroyeyunostomia de tipo Billroth Il retro-
transmesocodlica con la rama eferente apuntando a la izquierda. La anastomosis se completa en
dos capas: una capa interna absorbible continua 3/0 (poliglactina 910) y una capa externa de
seda 3/0 continua en la cara posterior y a puntos sueltos en la cara anterior. La anastomosis se
fija debajo del mesocolon con puntos de sutura reabsorbible (poliglactina 910 3/0) para

facilitar el vaciado gastrico.

4.3.1.2.- Reconstruccion (grupo abrasion GAB)

Pancreatoyeyunostomia: Se confecciona del mismo modo que en el GNAB, biplano
términolateral , ductomucosa-pancreatoyeyunal. Como primer paso en la confeccidén de esta
anastomosis se provocara sobre la serosa yeyunal a anastomosar una agresién mecdnica a la
que denominaremos ABRASION DE LA SEROSA YEYUNAL, basada en las técnicas de Peng
(Binding); al que hemos hecho mencién anteriormente en este texto, que provocaba una
qguemadura con argén o con acido carbdlico sobre la mucosa del yeyuno implicada en la
anastomosis p-y y la modificacién introducida por Hayashibe, resecando un segmento de
yeyuno en forma de rombo alrededor del orificio yeyunal, que se anastomosora al pancreas.

La abrasion consiste en producir de forma mecdanica longitudinalmente una reaccién

inflamatoria aguda sobre la serosa del yeyuno estimulando la vascularizacién en la regién que
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se anastomosa al pdncreas con el fin de lograr una reaccién fibrética perianastomosis que
proteja de la fuga de liquido pancreatico y desarrollo de una fistula pancreatica postoperatoria
(FPPO). Para realizar la abrasion se utiliza una almohadilla de limpieza de electrocauterio, por la
superficie rugosa provocando la fricccidn sobre el tejido yeyunal, apoyandonos sobre la serosa
se realizan movimientos suaves en direccién de las fibras musculares longitudinales del yeyuno
comprobando que hemos provocado una erosion en el tejido que se manifiesta con un minimo
sangrado pero sin exponer la capa muscular. Este proceso se repetira nuevamente finalizada la
anastomosis ductomucosa previo a la confeccién de la sutura del plano del parénquima a la

seromuscular del yeyuno.

Figura 21.- Almohadilla abrasién*

*Almohadilla de limpieza estéril de electrocauterio con indicador radiopaco utilizada para la abrasion. REF:

F7520, FIAB; Florencia. Italia
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Figura 22.- Anastomosis P-Y con abrasion de la
serosa.
Hepdticoyeyunostomia: Se confecciona de forma idéntica que en el grupo GNAB.
Gastroenteroanastomosis: En el grupo GAB se introduce una variacion con el fin de
reducir el riesgo de RVG postoperatorio, que consiste en confeccionar la anastomosis evitando
el paso del asa yeyunal a través del ojal del mesocolon transverso, y por el contrario subir el asa
yeyunal hasta el duodeno (piloro) por delante del colon transverso. La confeccién de la sutura
sigue siendo la misma; manual, biplano a dos caras, con sutura continua reabsorbible (3/0) en
la mucosa, y la seromuscular con una cara posterior continua con seda y anterior a puntos

sueltos también de seda 3/0.
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Una vez finalizada la confeccidn de las distintas anastomosis y revisada la hemostasia, se
dejan dos drenajes de silicona multiperforados (Jackson Pratt) que se alojan tutorizando la cara

posterior de la anastomosis h-y, y el otro tutorizando la anastomosis p-y.

| S — — b

Figura 23.- Anastomosis Gastroentérica
Antecdlica
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4.4.- Criterios de inclusidn

* Pacientes sometidos a DPCPP de manera consecutiva en el Hospital Universitario Ntra
Sra de Candelaria por el Servicio de Cirugia Digestiva; Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y TOH.

* Cualquier patologia benigna/maligna localizada en la encrucijada biliopancreatica en la
que esté indicada una DPC como objeto de curacion.

* (Clasificacion de la American Society of Anestesiology (ASA): I-IlI

* Consentimiento informado de la intervencion.(Modelo AEC)

* Ausencia de complicaciones graves previas a la cirugia.

* Tumor resecable macroscopicamente por técnicas de imagen (RO,R1).

* Reconstruccién de la Anastomosis Pancreato-digestiva mediante una pancreato-

yeyunostomia.

4.5.- Criterios de exclusién

* Pacientes que preoperatoriamente se demuestra que el tumor es irresecable.

* Pacientes con enfermedad tumoral a distancia al diagndstico.

* Presencia de complicaciones infecciosas graves derivadas de la compresion tumoral,
patologia de base.

* Riesgo anestésico ASA IV segun la American Society of Anestesiology.

* Pacientes que en el momento de la cirugia se objetiva que no son resecables.

* Pacientes en los que se decide intraoperatoriamente una reconstruccién biliodigestiva

distinta a la pancreatoyeyunal.
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4.6.- Procesamiento y recogida de datos

La morbilidad asociada a la técnica quirldrgica se identificé como variable de estudio
subdiviéndola por categorias como describiremos con detalle mas adelante. Para identificar
cada una de las complicaciones, fue necesario una evaluacidén y seguimiento diario de los
pacientes por parte del equipo quirdrgico durante su postoperatorio inmediato, con el
objetivo de identificar precozmente o incluso anticiparse al desarrollo de las mismas o
previniendo su gravedad. En nuestro estudio y como practica clinica habitual en nuestra
Seccién es fundamental la deteccidn precoz de las complicaciones postoperatorias que nos
permita aplicar una terapia conservadora que minimice los efectos de dicha complicacién en la
medida de lo posible y para lograr este objetivo nos apoyamos en 3 herramientas

fundamentales: Valoracidn Clinica, Pruebas de imagen y el Manejo Conservador.

valoracion diagndstico tratamiento
clinica por imagen conservador

Figura 24.- Manejo postoperatorio

4.6.1.- Valoracidn clinica

Se consideré fundamental que el seguimiento de los pacientes fuera realizado por los
cirujanos implicados de forma estrecha y directa, de manera que cualquier desviacién de la
normalidad en la sintomatologia del paciente, en su exploracion fisica o en sus analiticas fue
considerado un motivo de alarma para indagar en la necesidad de ampliar con otros estudios

mas objetivos la presencia de una complicacion.
En cuanto a los sintomas y signos:

* Dolor que no remite con la analgesia habitual
* Fiebre > 382
* Inestabilidad hemodindmica

¢ Oligoanuria
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* Presencia de intolerancia digestiva prolongada, o débitos altos por SNG
* Regular o mal estado general, postracién, inquietud...

* Medicién diaria de la calidad y débito por los drenajes.
Valoracion de las pruebas complementarias habituales:

* Hemograma (presencia de leucocitosis mantenida, anemia...)
* Bioquimica (glucemia, funcién renal, amilasa, PCR..)

* Medicion amilasa en los drenajes (a las 24h y a las 72 horas de la cirugia)

4.6.2.- Pruebas de imagen

Con los datos obtenidos de la valoracion clinica diaria se discute entre los miembros del
equipo la necesidad de realizar mds pruebas complementarias (US, TC, USE,..) y acelerar

aquellas que se consideraron pertinentes

Sin dilatar esa decisidén, en nuestro equipo la prueba de imagen de eleccién para la
deteccidén de complicaciones en el postoperatorio inmediato de una DPC fue la TC, el mas
sensible y especifico en el diagndstico de colecciones, abscesos, fistulas pancreaticas, o la

presencia de una complicacion hemorrdgica susceptible de embolizacién.

4.6.3.- Tratamiento conservador

La realizacién de pruebas diagndsticas ante la mas minima sospecha clinica de una
evolucion no correcta del curso normal del postoperatorio, nos adelanta la toma decisiones en
cuanto al manejo y permite soluciones con terapias no invasivas con el consiguiente ahorro de

reintervenciones minimizando su morbilidad.

Con esta actitud las complicaciones locales se trataron conservadoramente siempre que
fue posible; médicamente, o con apoyo del Servicio de Radiologia intervencionista en los casos
en que se precisé drenaje percutdneo, o embolizacién por sangrado, o bien de la Unidad de

Endoscopia para dilatar estenosis gastroentéricas resolviendo los RVG..

La recogida de datos se realizé mediante revisidn clinica, analitica y de pruebas de
imagenes de todos los pacientes incluidos en el estudio, detallando las complicaciones
postoperatorias inmediatas (hasta los 30 dias del postoperatorio), se recogieron los

diagndsticos histoldgicos y se analizd la supervivencia a corto, medio y largo plazo.

Los datos se incluyeron en un formulario disefiado especificamente para este Estudio
(ANEXO), siendo posteriormente incluidos en una base de datos Microsoft . Excel .2011, para

su andlisis estadistico posterior,llevado a cabo por un evaluador externo a la unidad.
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4.7.- Cohortes de estudio

Nuestras cohortes de estudio se definen como: variables dependientes o de resultado,
descritas por cada una de las complicaciones derivadas de la técnica, dividiéndolas en las que
se desarrollan dentro de los primeros 30 dias del postoperatorio de la DPC (a corto plazo), y las
que se producen durante la evolucién a largo plazo (recaida y éxitus). Variables independientes,
donde analizamos la técnica aplicada (Abrasidn y gastroenteroanastomosis) , y las que hacen

referencia a caracteristicas demograficas, o del pancreas a estudio, o del propio procedimiento

quirdrgico.
Cohortes de
estudio
! )
Variables [ Variables Independientes J] Otras
Dependientes . I : Anatomia
(7 ) ([ N\ Patolégica
- = Métodos
Principales: Secundarias: Diagnosticos
A largo plazo: Abrasion Demograficas/Clinicas
A corto plazo: Anastomosis (Edad,Sexo,ASA, IMC,
Fistula pancredtica Exitus en el G-E Antecdlica Fumador, DM, Ictericia,
RVG seguimiento ,Drenaje, Albumina)
Hemorragia Organocaracteristicas
i — (wirsung, textura
Coleccion /Absceso Recidiva péncreas)
Fistula Biliar ) Intraoperatorias (tiempo
Fistula Gastroenterica cirugfa, transfusion,
Pancreatectomia Total reseccion vascular)
Complicaciones Médicas
Estan.CIa Med'|a L Jj
Mortalidad Periop.
Clavien
Figura 25.- Cohortes de estudio

4.7.1.- Variables dependientes

4.7.1.1.- Variables Dependientes (A Corto Plazo)

4.7.1.1.1.- Fistula pancreatica (FPPO)

Hemos adoptado la definicién del “International Study Group on Pancreatic Fistula”

(ISGPF)2005, que la definen como: un volumen de liquido recogido en un drenaje
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intrabdominal el dia 3 del postoperatorio o partir de ese dia con un contenido de amilasa 3
veces superior al valor de la normalidad de la amilasa en suero (Bassi et al 2005). La importancia
clinica de esta complicacién se divide en tres grados: grado A, no asocia alteracién clinica
alguna; grado B asociada a cambios en el manejo clinico del paciente que puede requerir
tratamientos tales como alimentacién parenteral, mantenimiento prolongado de los drenajes
y/o recolocaciéon de los drenajes, y el Grado C, que exige unas terapias agresivas en un
paciente con deterioro del estado general, que pueden conllevar una reoperacion e incluso
acarrear la muerte del paciente. Recientemente se han revisado los criterios del ISGPF, y se ha
considerado que la fistula pancredtica grado A no es una complicacion ya que la manifestacion

clinica en los pacientes es nula (Reid-Lombardo et al,2007)

La modificacidon de la gradacidn de la severidad de la FPPO (Bassi et al, 2005),(Wande et al,
2007), permite agrupar los resultados de los pacientes que no presentaron fistula pancreatica

postoperatoria con los clasificados como Fistula Grado A .
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Tabla 17.- Clasificacién FPPO segun ISGPF

CRITERIOS NO FISTULA | F GRADO A F GRADO B F GRADO C
Amilasa en el <3veces >3veces >3veces >3vecesAmilasa
drenaje Amilasa Amilasa Amilasa suero suero

suero suero

Buenas Buenas Normalmente Sensacién de
Condiciones Clinicas Buenas Enfermedad /Malas
Tratamiento No No Si/No Si
especifico
US/TC (si se han Negativo Negativo Negativo/Positivo | Positivo
solicitado)
Drenaje No No Habitualmente si | Si
persistente>3s
Signos Infeccién No No Si Si
Reingreso No No Si/No Si/No
Sepsis No No No Si
Reintervencién No No No Si
Muerte relacionada | No No No Si
con la FPPO

*Los signos de infeccion incluyen T2= 389C,leucocitosis, eritema localizado, induracion o drenaje purulento.
Reingreso es la readmision hospitalaria durante los 30 dias posteriores al alta de la operacidn inicial. Sepsis se define
como la presencia de infeccidn localizada y cultivo positivo con evidencia de bacteriemia, requiriendo tratamiento
antibidtico intravenoso o por presentar compromiso hemodinamico. (Reid-Lombardo, 2007).

4.7.1.1.2.- Retraso del vaciamiento gastrico

Analizamos esta variable segun la definicién de consenso propuesta por el ISGPF vy
publicada en el 2007 ( Wente et al, 2007), incluye también dos aspectos previamente sefalados
qgue se identificaban en la mayoria de las definiciones previas al consenso, acota la duracién y

establece una gradacién en la gravedad del vaciamiento retardado.

La definicion consensuada del RVG comprende la necesidad de SNG durante mas de 3

dias o su colocacién a partir del 3er dia del postoperatorio, asi como la intolerancia oral al
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terminar la primera semana postoperatoria. La duracién de estos pardmetros y sus
consecuencias modulan 3 grados diferentes de RVG que definen la gravedad clinica, aunque en

nuestro estudio no evalud por gravedad.

Para excluir causas mecdnicas de vaciamiento gastrico anormal, se debe confirmar la
permeabilidad dela gastroyeyunostomia o duodenoyeyunostomiaa mediante endoscopia o

transito gastrointestinal con gastrografin.

4.7.1.1.3.- Hemorragia

Necesidad de transfusion de mds de 2 unidades de concentrados de hematies 24 horas
después de la intervencidn, o necesidad de relaparotomia urgente por sangrado (Fernandez-Cruz

L., 2012).
4.7.1.1.4.- Coleccidon/absceso

Coleccién de mas de 3 cm diagnosticada por ecografia o por TAC con o sin clinica
acompafante (Ferndndez-Cruz et al, 2012).
4.7.1.1.5.- Fistula biliar

Persistencia de liquido biliar por el drenaje durante mas de 3 dias con bilirrubina
superior a la plasmatica con o si confirmacidén mediante fistulografia (Fernandez-Cruz et al, 2012).
4.7.1.1.6.- Fistula gastroentérica

Persistencia de fuga gastrica/secrecion entérica mas alld de 3 dias confirmado con azul
de metileno/fistulografia, TC o hallazgos quirdrgicos (Fernandez-Cruz et al, 2012).
4.7.1.1.7.- Pancreatectomia total

Las complicaciones graves derivadas de una DPC, como la FPPO en sus Grados B o C,
absceso persistente no resuelto por métodos intervencionistas, la hemorragia 22 a la fistula,
obligan a wuna reintervenciones y en ocasiones a la reseccion de la anastomosis
pancretodigestiva y del remanente pancreatico con la realizacién de una pancreatectomia
total. Este desenlace a veces ineludible para salvar la vida del paciente, tiene consecuencias no
menos graves: en forma de Diabetes de dificil control e Insuficiencia Pancreatica Exocrina que

merma considerablemente la calidad de vida.
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4.7.1.1.8.- Complicaciones médicas

Dentro de esta variables hemos aglutinado las complicaciones postoperatorias de indole
médico no relacionadas directamente con la técnica quiridrgica (neumonia, EAP, ITU, infeccidn

catéter, colangitis, ...)

4.7.1.1.9.- Estancia media

Se medird en dias de hospitalizacidon desde el dia de la cirugia hasta el momento del alta

hospitalaria.

4.7.1.1.10.- Mortalidad perioperatoria

Se entenderd por mortalidad perioperatoria, aquellos exitus ocurridos dentro de los
primeros 30 dias posteriores a la fecha de la cirugia, en su mayoria consecuencia de la técnica
quirdrgica, aunque se dividiran en los directamente relacionados con la técnica quirdrgica y los

debidos a causas de otra indole.

4.7.1.1.11.- Clavien

Para valorar la calidad de la cirugia y medir la gravedad de las complicaciones se ha
utilizado la Clasificacion de Clavien (1992), y su modificacion publicada por Dindo y Strasberg
(2004), que evalta la severidad de las complicaciones en funcion de las consecuencias
terapéuticas en que derivan, la necesidad de cuidados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(Ucl), la afectacion del sistema nervioso central (SNC), la prolongacion de las estancia media
hospitalaria debida a la complicacién asi como las consecuencias a largo plazo (Dindo et al 2004),

(De Oliveira et al, 2006).
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Tabla 18.- Clasificacion gravedad Complicaciones Postoperatorias seguin Clavien

CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS SEGUN CLAVIEN-DINDO

GRADOS DEFINICION
| Cualquier desviacion del curso normal del postoperatorio, sin
necesidad de tratamiento médico, quirurgico, endoscépico ni de
radiologia intervencionista.
Los regimenes terapéuticos permitidos son: fdrmacos antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
También incluye la infeccion de herida desbridada a pie de cama del
paciente
I Necesidad de farmacos diferentes al grado I. Incluye la transfusion
sanguineay la NPT.
n Necesidad de tratamiento quirurgico, endoscépico o de radiologia
intervencionista.
A Intervencidn sin anestesia general. Incluye el drenaje percutdneo de
colecciones intrabdominales.
1] Intervencidn con anestesia general
\'} Complicaciones que amenazan la vida del paciente y que requieren el
ingreso en UCI/Cuidados intermedios. Incluye complicaciones del SNC.
IVA Disfuncién de un solo érgano. Incluye dialisis.
IVB Disfunciéon multiorganica
\Y Muerte del paciente

4.7.1.2.- Variables Dependientes a Largo Plazo

4,7.1.2.1.- Exitus

Analizaremos la mortalidad que se produce durante la evolucidn del paciente y la

clasificaremos segun la causa inmediata del fallecimiento en “Exitus derivado de Ia

Enfermedad pancreatica” o “ Exitus no debido a la enfermedad pancredtica”, excluyendo la

mortalidad perioperatoria (<30dias) que se estudiara como variable dependiente de resultado

en otro apartado.

4.7.1.2.2.- Recidiva

El control de la recaida (fundamentalmente en los pacientes afectos de cancer de

pancreas, que constituyen el grueso de nuestro estudio) debe ser precoz y ello exige como
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premisa , a parte de recibir el tratamiento adyuvante adecuado (con radioterapia y /o
quimioterapia sistémica), la instauracién de un sistema de control y seguimiento estricto por
parte de los profesionales implicados , asi como un correcto cumplimiento del mismo por

parte de los pacientes.

En nuestro Centro seguimos las recomendaciones consensuadas por la Guia NCCN (NCCN
v 2.2010) para el seguimiento que consisten en realizar control clinico, exploracién fisica y
medicién de los valores del marcador tumoral Ca 19,9 cada 3 meses y TC abddmino pélvico
cada 6 meses durante los dos primeros afios. Posteriormente se recomienda realizar control

clinicoy Ca 19,9 cada 6 meses y TC anual hasta completar 5 afos.

En nuestro Hospital el seguimiento se realiza de manera alterna entre los Servicios de

Cirugia y Oncologia Médica.

Tabla 19.- Seguimiento Ca Pancreas; HUNSC
PROTOCOLO SEGUIMIENTO CANCER PANCREAS HUNSC/ Guia NCCN versién 1.2012

Fecha Cirugia Técnica realizada

32 semana Postp. Control Clinico
Anatomia Patoldgica (resultados)
3 meses Postp. Control Clinico

CA 19,9

6 meses Postp. Control Clinico

CA 19,9

TC Abddmino-pélvico
9 meses Postp. Control Clinico

CA 19,9

12 meses Postp. Control Clinico

CA 19,9

TC Abddmino-Pélvico
15 meses Postp. Control Clinico

CA 19,9

18 meses Postp. Control Clinico

CA 19,9

TC ABDOMINO-PELVICO
21 meses Postop. Control Clinico

CA 19,9

24 meses Postop. Control Clinico

CA 19,9

TC abddmino-pélvico
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Tabla 20.- Control seguimiento hasta los 5 afios postcirugia (HUNSC)

PROTOCOLO SEGUIMIENTO CANCER PANCREAS HUNSC/ Guia NCCN versién 1.2012

2 Aios Control Clinico
(24 meses postp.) CA 19,9
TC Abddmino-pélvico
2 Aflos y 6 meses Control Clinico
(30 meses postp.) CA 19,9
3 Afos Control Clinico
(36 meses postp.) CA 19,9
TC Abdédmino-pélvico
3 Aflos y 6 meses Control Clinico
(42 meses postp.) CA 19,9
4 Afios Control Clinico
(48 Meses postp.) CA 19,9
TC Abddminopélvico
4 Anos y 6 meses Control Clinico
(54 Meses postp.) CA 19,9
5 Anos Control Clinico
(60 meses postp.) CA 19,9
TC Abdomino-pélvico

4.7.2.- Variables independientes

4.7.2.1.- Principales

4.7.2.1.1.- Grupo abrasion (Grupo GAB)

Nuestro grupo estudio es el GAB, pacientes a quienes hemos provocado una
modificacidén en la confeccidn de su anastomosis p-y con la intencién de producir una fibrosis
perianastomotica que evite el desarrollo de FPPO. Analizaremos todas las variables descritas
haciendo referencia a si pertenecen al Grupo GAB o GNAB, y compararemos los resultados de

ambos grupos.

4.7.2.1.2.- Anastomosis G-E antecdlica

En el Grupo GAB hemos incluido otra modificacién técnica que coincidié en el tiempo
con el cambio en la p-y (Abrasion), y fue la realizacidon de la anastomosis gastroentérica de
forma antecélica para intentar reducir el RVG. Se comparardn las distintas variables segun
pertenezcan al Grupo GAB (con anastomosis g-e Antecélica), o no GNAB ( con anastomosis g-e

transmesocdlica).
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4.7.2.2.- Secundarias

4.7.2.2.1.- Demogréficas, clinicas

Tabla 21.- Cohortes Secundarias/V Demograficas

VARIABLES DEMOGRAFICAS/CLINICAS

Edad

Sexo

Fumador
Diabetes al Diagndstico
IMC

Ictericia

Drenaje

ASA

4.7.2.2.2.- indice de masa corporal

El IMC (indice de masa corporal), segun la SEEDO; Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad, se utiliza para clasificar el estado ponderal de la persona, y se calcula a partir de la
formula: peso (kg)/talla (m2). Son muchas las publicaciones que en los Gltimos afios implican
el IMC en el desarrollo de fistula pancreatica tras la DPC, la infiltracién grasa del pancreas y un

IMC elevado influyen en el desarrollo de FPPO(Gaujoux et al 2010), (Rosso et al, 2009).

Tabla 22.- Clasificacién IMC segun la SEEDO
IMC CLASIFICACION

<18,5 Peso Insuficiente/Bajo Peso
18,5-24,9 | Normopeso

25-26,9 Sobrepeso Gradol

27-29,9 Sobrepeso Gradoll

30-34,9 Obesidad Tipo |

35-39,9 Obesidad Tipo Il

40-49,9 Obesidad Tipo Il (mérbida)
>50 Obesidad Tipo IV (extrema)

4.7.2.2.3.- Albumina

De acuerdo con las Recomendaciones del Comité de Ministros del Consejo de Europa
(Resolucion ResAP2003) sobre alimentacion y asistencia nutricional en los hospitales);”La
evaluacion del estado nutricional en el dmbito hospitalario es importante por la elevada

incidencia de desnutricion (30-50%) y el efecto negativo que ésta tiene sobre la evolucion de los
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pacientes. Permite conocer qué paciente estd desnutrido y en qué grado, detecta los pacientes

que requieren nutricion artificial y evalua la eficacia del soporte nutricional”.

Recogiendo estas recomendaciones en nuestro estudio hemos estudiado en el Grupo
GAB (prospectivamente) la variable Albumina como pardmetro de referencia del estado
nutricional previo a la cirugia en que se encontraban nuestros pacientes. Las cifras de
albumina se distribuyeron en intervalos segin recomendaciones de la SENPE (Sociedad

Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral) (Alvarez et al, 2008).

Tabla 23.- Clasificacidn niveles albumina segin la SENPE

ALBUMINA (g/dl) | Clasificacién

3,6-4,5 Normal

2,8-3,5 Desnutricion Leve
2,1-2,7 Desnutricion Moderada
<2,1 Desnutricidon Severa

En el estudio PREPARE Score publicado en 2014, a diferencia de otros score prondsticos
previos donde se implicaban variables mas subjetivas de medir, el PREPARE establece una
serie de variables objetivas, entre ellas incluye la Alblimina, para definir grupos de bajo-alto
riesgo sometidos a cirugia pancreatica que permitan al cirujano tomar decisiones previas e

intraoperatorias para disminuir lo maximo posible la morbilidad del proceso (Uzunoglu et al, 2014).

4.7.2.2.4.- Ictericia

Aunque no existe en la literatura publicaciones en las que se establezca un valor minimo
a partir del cual se considere una colemia tdxica para el organismo, porque influyen muchos
factores como el tiempo de instauracion, la contaminacidn...si existen rangos de cifras que se
consideran de riesgo para producir complicaciones. Estudios como el de Bailey y cols.
Determinan que la colemia > 8,5g/dl provoca un considerable dafio a nivel portal, Arnaud
observé el retraso en la curacidén de las heridas al provocar una ictericia experimental. (Arnaud

et al, 1981), (Bailey et al, 1978).

4.7.2.2.5.- Drenaje preoperatorio

Los beneficios potenciales de la descompresidn del arbol biliar a través del empleo de
drenajes no es un procedimiento de rutina en nuestro Servicio, por lo que su indicacién es
realizada de manera individual, valorando la morbilidad asociada al propio procedimiento y los
efectos que la presencia del drenaje pueda tener en la reseccidn quirdrgica posterior. El curso
clinico de los pacientes con tumores de la encrucijada pancreatobiliar resulta imprevisible en
cuanto a la evolucion de las cifras de bilirrubina y el desarrollo de ictericia obstructiva franca,
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por lo que la opcidn de la necesidad de drenaje puede ser requerida en algin momento del

proceso diagndstico y terapéutico de los pacientes.(Sanchez-Cabus S., Ferndndez Cruz L., 2015)

En nuestro estudio la realizacion de drenaje y/o no colocacion de endoprétesis se realiza
por CPRE (colangiopancreatografia retrograda endoscépica) a cargo del Servicio de Digestivo
de nuestro Hospital (en la mayoria de los casos), y en menor medida por CTPH (colangiografia

transparietohepatica) realizada por el Servicio de Radiologia Intervencionista.

4.7.2.2.6.- ASA: Clasificacion de la American Society of Anestesiology (ASA)

Hemos incluido esta clasificacién del riesgo anestésico porque en recientes
publicaciones en cuanto a factores prondsticos en el desarrollo de complicaciones tras DPC se

establece el ASA como factor de riesgo (Braga et al 2011).

Tabla 24.- Clasificacidn del riesgo Anestésico de la Sociedad Americana de Anestesiologia

SISTEMA DE CLASIFICACION ASA

Paciente sano, < 65afios, su Unica cirugia es la que motiva la cirugia

Il | Paciente con patologia coexistente, compensada, paciente >65afios, paciente obeso,
paciente con estdmago lleno, paciente embarazada.

Paciente con patologia coexistente descompensada, paciente con patologia coexistente
Ill | severa compensada, paciente con mas de una patologia coexistente, con dafio de varios
parénquimas

Paciente muy grave, severamente descompensado, no da tiempo a compensarlo

Paciente agdnico, moribundo

4.7.2.2.7.- Organo-caracteristicas

Son las variables que medidas intraoperatoriamente definen las caracteristicas del

pancreas durante la resecciéon valoradas por el cirujano.

4.7.2.2.8.- Tamaifo Wirsung y textura pancreas

Como hemos detallado previamente numerosos son lo estudios que vaticinan Ia
influencia del tamafio del conducto pancreatico (<3mm 6 >3mm) y la textura del pancreas
(blanda, dura, con presencia o no de fibrosis), en el desarrollo de FPPO y de otras
complicaciones mayores en el postoperatorio de una DPC. Se han descrito Score prondsticos al
respecto, y se han publicado numerosos articulos al respecto, pero siguen siendo dos variables

subjetivas donde el operador es el responsable Unico de su descripcidn y aportar sus medidas.
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Sin embargo y para salvar esa subjetividad ya hay estudios publicados en que se han
comparado las medidas en cuanto a textura del pancreas, infiltraciéon grasa o ausencia de

fibrosis, con el estudio histoldgico comprobando que existe gran coincidencia (Braga 2011).

En nuestro trabajo se han recogido estas dos variables sélo en el Grupo GAB de manera
prospectiva, obteniendo la informacién del protocolo quirdrgico asumiendo la subjetividad de

dichas medidas como en tantos estudios.

Tabla 25.- Variables Secundarias Organoespecifica

VARIABLES ORGANO-ESPECIFICAS

Textura Pancreas | Normal
Blando/Infiltracion Grasa
Duro/Fibrosis

Tamaio Wirsung | <=3mm
> 3mm

4.7.2.3.- Variables secundarias intraoperatorias

4.7.2.3.1.- Tiempo quirudrgico

Se midi6 el tiempo en minutos desde el comienzo la cirugia (sin incluirse el tiempo

anestésico) al cierre de la pared abdominal.

4.7.2.3.2.- Transfusion

Las pérdidas sanguineas se contabilizaron intraoperatoriamente por el volumen de
aspirado durante la intervencién y el nimero de compresas empapadas, aunque como
variable de estudio por su transcendencia y objetividad hemos contabilizado los concentrados
de hematies (300cc/unidad) transfundidos introperatoriamente y en las primeras 24 horas
postintervencion (en la REA; Unidad de Reanimacidn postanestésica) que recibe el paciente,

para establecer la significacion de las pérdidas sanguineas producidas por la cirugia.

4.7.2.3.3.- Reseccion vascular

La invasién tumoral de la VP o de la VMS es un hecho frecuente en pacientes con ADC
de cabeza de pancreas debido a la estrecha relacidon anatdmica entre la cabeza pancredtica y el
sistema portal, y es un procedimiento al que nos hemos visto obligados a realizar durante la

DPC para lograr cirugias con intencién curativa.
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En el pasado constituia una contraindicacidon para la reseccién, ya que se consideraba
que la enfermedad estaba localmente avanzada; el prondstico era peor y el riesgo operatorio,
mayor. En la década de los noventa centros con un gran volumen de pacientes empezaron a
realizar DPC combinadas RVP-MS con una morbimortalidad y una supervivencia a largo plazo
similares a las de la reseccidn pancreatica sin resecciéon venosa, aunque con un tiempo
operatorio y unas necesidades transfusionales mayores. La tasa de DPC por ADC de pancreas
que requieren RVP-MS varia ampliamente, dependiendo de la filosofia quirdrgica de cada
centro, con una incidencia del 3 al 41% en las series occidentales y del 58 al 88% en las series

orientales. (Manzanet et al, 2006)

Como en otros equipos en nuestra Unidad se contraindica este procedimiento si hay
trombosis completa de la VP o la VMS con venas colaterales, invasidén de la AMS o del tronco
celiaco o si hay afectacidn extrapancreatica, ganglionar periadrtica o a distancia, debido a la

alta mortalidad operatoria y al peor prondstico.

Durante la laparotomia es dificil de distinguir entre infiltracién tumoral de la vena y
adherencias desmoplasticas inflamatorias. De hecho, un 18-50% de las resecciones venosas no

tiene afectacion tumorales el estudio histoldgico.(Manzanet et al,2006)

4.7.3.- Otras variables

Hemos analizado los diferentes métodos diagndsticos utilizados en nuestra Unidad
para la correcta definicidon y estadiaje de la patologia a estudio, asi como su clasificacidén

histoldgica.

4.7.3.1.- Métodos diagndsticos

Los objetivos de la evaluacion mediante técnicas de imagen son el diagndstico del
tumor, el estudio de su extension y la identificacion de los pacientes susceptibles de reseccién

quirdrgica.

Como primera prueba diagnodstica se realiza la Ecografia Abdominal(US)de evaluacion
radioldgica ante la sospecha clinica. La presencia de una masa en el pancreas o de una via biliar

dilatada sugiere la presencia de un tumor pancreatico.

Los resultados dependen de la experiencia del radidlogo, del equipo utilizado, de la

presencia de dilatacién de via biliar y de la extensién del tumor.

La TC es el método de eleccion para el diagndstico y estadificacion en las neoplasias

situadas en la encrucijada biliopancreatica. La informacién obtenida mediante TC estd muy
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bien complementado con la ecoendoscopia (USE) que es mds sensible para las lesiones
tempranas y puede servir para obtener el diagndstico histolégico. La RM y la PET pueden

aportar informacién en circunstancias especiales. (Sdnchez-Cabus S., Fernandez- Cruz L., 2015)

4.7.3.2.- Anatomia patoldgica

El diagndstico anatomopatolégico de una neoplasia localizada en la EBP es
imprescindible y obligado para decidir el tratamiento si hay enfermedad metastasica,
evidencia de irresecabilidad, el paciente es inoperable o se va a plantear tratamiento
neoadyuvante. Sin embargo, es controvertida la necesidad de una biopsia diagndstica en
pacientes operables con enfermedad resecable ya que mientras un resultado positivo puede
confirmar el diagndstico de sospecha, un resultado negativo no excluye la presencia de una

neoplasia maligna en caso de las masas pancreaticas .

Con la ayuda del armamentario de pruebas de imagen que nos permite diagndsticos
morfolégicos mds certeros, el avance de la ecoendoscopia posibilitando diagndsticos
histolégicos con menor riesgo de diseminacién tumoral, cada vez es menos frecuente
establecer indicaciones de DPC con diagndstico incierto pero esta indicacién no deja de estar
de actualidad, asi como la necesidad de corroborar el diagndstico preoperatorio con el

resultado del estudio histoldgico de la pieza.

El estudio histoldgico de la pieza incluye el diagndstico definitivo de benignidad o
malignidad, clasificacién neoplasica, estudio ganglionar, tipo de reseccién RO/R1, afectacion de

los margenes circunferencial post, lateral, medial (Lera Tricas, Pardo F., 2008), (Sabater et al, 2014).
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Tabla 26.- Variable Estudio Anatomopatoldgica

CARACTERISTICAS ESTUDIO HISTOLOGICO

Clasificaciéon Anatomo-Patoldgica Adenocarcinoma Pancreas (Ductal,
Acinar..)

Tumores Periampulares
Ampuloma

Colangiocarcinoma

Cancer Duodenal

PNET

IPMN

Pancreatitis Crdnica

Otros

Estudio Ganglionar NO
N1

Tipo de Reseccion RO
R1

Afectacion margenes Circunferencial post, lateral, medial
Bordes de reseccion libres

*(PNET: tumores neuroendocrinos del pancreas, IPMN: Neoplasia intraductal
mucinosa de péncreas, Otros: Adenomas serosos/mucinosos, Metastasis de otra

localizacidn...).

4.8.- Analisis estadistico

4.8.1.- Analisis descriptivo

Las variables cualitativas se presentan con su distribuciéon de frecuencias. Las variables
cuantitativas se resumen en su media y su desviacion estandar (DE) vy, las variables que no

siguen una distribucidn normal se expresan con mediana y rango intercuartilico (RIC).

4.8.2.- Estudio de pruebas diagndsticas

Se realizé un analisis de concordancia entre las diferentes pruebas diagndsticas (US, TC,
RM, USE) realizadas a los pacientes antes de la intervencién quirdrgica. Se estudié la
concordancia mediante el calculo del indice kappa. Dicho indice puede tomar valor -1, cuando
existe una discordancia sistematica, y 1, cuando existe concordancia sistemadtica. La
clasificacién para interpretar los valores del indice kappa es la siguiente:>0,8 excelente, 0,61-
0,8 bueno 0,41-6 moderado 0,21-0,4 bajo y <0,21 pobre. La concordancia también se evalué
calculando el porcentaje de acuerdo absoluto entre las pruebas. Este porcentaje se calcula
dividendo es nimero de pares concordantes entre el total de pares evaluados por las dos

pruebas diagndsticas.
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Se calcularon los indices de validez diagndstica de sospecha de malignidad para cada
una de las pruebas diagndsticas realizadas tomando como referencia el resultado de
malignidad de la anatomia patoldgica post quirdrgica. Los indices de validez calculados fueron
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
Se compararon los indices de sensibilidad y de especificidad de las diferentes pruebas
diagndsticas mediante el test de de Ji-cuadrado o prueba exacta de Fisher, en el caso de que

mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5.

4.8.3.- Efecto de la abrasién sobre los eventos perioperatorios

4.8.3.1.- Comparabilidad de los grupos

Inicialmente se realizd6 una comparacion entre las dos cohortes clinicas de estudio de
aquellos factores evaluados que pueden relacionarse con el desarrollo de los eventos
perioperatorios. Se evalud la asociacidn entre variables cualitativas con los grupos de estudio
mediante el test de Ji-cuadrado o prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas que
se distribuyen de manera normal se utilizé la prueba t de Student para grupos independientes.
Para las variables que no se distribuyen de manera normal se utilizé el test no paramétrico U

de Mann Whitney.

4.8.3.2.- Andlisis univariado del efecto del grupo sobre los eventos perioperatorios

Se realizd un andlisis univariado comparando la incidencia (mediante el test de Ji-
cuadrado) de cada uno de los eventos perioperatorios entre los dos grupos de estudio. Como
medida de efecto se estima el riesgo relativo (RR) junto a su intervalo de confianza (IC) al 95%.
(se seleccioné el grupo de no abrasidn como categoria de referencia). La variable de resultado

estancia se comparé mediante el test no paramétrico de la U de Mann Whitney.

4.8.3.3.- Efecto ajustado de la abrasion quirdrgica sobre los eventos perioperatorios. andlisis

multivariado.

Con el objetivo de obtener una medida de efecto ajustado por posibles factores de
confusién del efecto de la abrasion sobre la incidencia de los eventos perioperatorios, se
ajustd un modelo lineal generalizado utilizando la funcion logit (regresidn logistica) para cada
uno de los eventos dicotémicos perioperatorios. Se ajusté por aquellas variables que en la
comparabilidad de las caracteristicas entre los grupos presentaron un valor de significacion
estadistica (p<=0,10). En el caso de la variable de resultado cuantitativa estancia se realizé un

analisis lineal mdltiple. Al presentar esta variable una distribucién asimétrica se realizé
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previamente una transformacién logaritmica y se introdujo como variable dependiente en el
modelo. Para la interpretacidn del coeficiente B del modelo se realizé el antilogaritmo de dicho
coeficiente y se interpreta como una razén de medias del grupo de abrasion frente al grupo de

no abrasién.

4.8.3.4.- Efecto del tiempo de cirugia sobre los eventos perioperatorias

Se compard la distribucién de la variable cuantitativa tiempo de cirugia entre los
diferentes eventos perioperatorios mediante la prueba t de Student para grupos
independientes. Dicho andlisis se realizé en el total de la muestra y estratificado por grupo de

estudio.

Se estudio la relacion lineal entre el afio de cirugia y el tiempo de cirugia con el
objetivo de evaluar el posible efecto de la curva de aprendizaje. Se calculé el
coeficiente de correlacion lineal de Pearson. Este coeficiente presenta la propiedad de
estar comprendidos entre +1 (asociacion lineal perfecta positiva) y -1 (asociacién lineal
perfecta negativa). Un valor nulo no indica ausencia de relacién, sino ausencia de

asociacion lineal entre las variables.

4.8.3.5.- Efecto de la abrasion sobre los eventos a largo plazo

Al tratarse de un estudio de comparacién de dos cohortes no concurrentes en el tiempo,
la cohorte en la que no se realizd abrasidon quirldrgica presenta un tiempo de seguimiento
mayor que la cohorte de abrasién quirdrgica. Para intentar solventar esta discrepancias se
considerd un tiempo de seguimiento maximo en todos los sujetos de estudio de hasta 4 afios
para el desarrollo de alguno de los eventos. Por lo tanto los sujetos con un seguimiento mayor
de 4 afios y fueron censurados a 4 afios. Esta estrategia de analisis se aplicé tanto para la tasa
de mortalidad como para la tasa de recidiva. Se estimaron las funciones de supervivencia por
el método de Kaplan-Meier para la variable independiente grupo de estudio para el estudio de
los eventos mortalidad global y recidiva. Se presentan las graficas de las curvas estimadas. Por
otro lado, se realizé un analisis univariado para estudiar el efecto de la abrasién sobre la tasa
de recidiva y mortalidad mediante un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox.
Este modelo permite identificar y evaluar la relacién entre un conjunto de variables
explicativas y el tiempo de ocurrencia de un evento. Se presentan los “razones de tasas”
(hazard ratio, HR) junto a sus intervalos de confianza al 95%. Se realizé un analisis multivariado

de Cox para evaluar el efecto ajustado del efecto de la abrasién sobre la tasa de recidiva y
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mortalidad. Se ajusté por aquellas variables que en la comparabilidad de las caracteristicas

entre los grupos presentaron una valor de significacién estadistica (p<=0,10).

4.8.4.- Factores relacionados con los eventos perioperatorios

Para la realizacion de este analisis se selecciond sélo los pacientes del grupo de abrasién
quirdrgica ya que en este grupo se disponia de mas informacién de algunos de los factores

prondsticos de interés.

Se realizd un analisis univarido donde se evaludé el efecto de posibles factores
prondsticos el desarrollo de eventos perioperatorios (Clavien (IlI-V), fistula pancreatica, grado
de fistula pancreatica (B+C) y retraso del vaciamiento. Se evalué la asociacion entre variables
cualitativas con cada una de los eventos evaluados mediante el test de Ji-cuadrado o prueba
exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas que se distribuyen de manera normal se

utilizé la prueba t de Student para grupos independientes.

Posteriormente se ajustaron modelos de regresidn logistica con el objetivo de identificar
los factores que se relacionaban de manera independiente con la probabilidad de desarrollar
de los eventos estudiados. Se introdujeron los factores que en el andlisis univariado
presentaron un valor de p<0,20 y/o fueron clinicamente relevantes. Se utilizéd una estrategia
para la construccidon del modelo de pasos hacia atras (backward) incorporando en el primer
paso todas las variables predictoras y, en cada uno de los siguientes pasos, se va excluyendo
del modelo la variable con mayor valor de significacion estadistica (p) mientras se cumpla el
criterio de exclusion (p=0,10). Asi mismo en cada paso también se comprueba si alguna de las
variables excluidas vuelve a cumplir el criterio de inclusion (p<0,05). Se presentan la Odds
Ratio (OR)ajustadas jutno a sus intervalos de confianza al 95%. En cada uno de los modelos las
variables seleccionadas en el dltimo paso, y que cumplian los criterios especificados, se
estiméla probabilidd predicha por ese conjunto de variables explicativas y se estimé el area
bajo la curva (ABC) junto a su intervalo de confianza al 95% obtenida tras la realizacion de la

curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor).

4.8.5.- Factores prondsticos eventos a largo plazo

Para la realizacion de este andlisis se seleccioné sélo los pacientes del grupo de abrasién
quirdrgica. Se presentan las curvas de Kaplan Meier para los eventos mortalidad y recidiva

para el global de la muestra y estratificada por diagndstico anatomopatoldgico.

Se realizé un andlisis univariado de cada uno de los factores prondsticos evaluados

(incluyendo como factores prondsticos los eventos perioperatorios) a través de un modelo de
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regresién de riesgos proporcionales de Cox. Con el objetivo de evaluar el efecto independiente
de cada uno de los eventos perioperatorios sobre la tasa de recidiva y de mortalidad, se ajusté
un modelo multivariado de Cox ajustando el efecto de cada evento perioperatoria por aquellas
variables que en el andlisis univariado se relacionaran de manera estadisticamente significativa

con los eventos de estudio.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechazé la hipdtesis nula con un error de tipo | o
error a menor a 0,05. El paquete informatico utilizado para el andlisis fue SPSS para Windows

version 15.0 y STATA 12.0.

4.9.- Consideraciones ético/legales

Todos los procedimientos relacionados con este estudio donde intervinieron pacientes
estuvieron en consonancia con los estandares éticos del Comité de Investigacion Institucional

y Nacional del HUNSC y, con la declaracion de Helsinki de 1964 y sus enmiendas.

En las bases de datos no se incluyé informacién que pueda identificar directa o
indirectamente a los participantes en el estudio. Con ello, se respetan las normas
internacionales de proteccidn de datos, asi como la legislacién espafiola vigente (Ley Organica

15/1999 del 13/12/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, BOE 298 de 14/12/99).
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MODIFICACIONES EN LA TECNICA QUIRURGICA MEJORAN LA MORBI-MORTALIDAD

DE LA DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL HUNSC

5.- Resultados

5.1.- Resultados descriptivos

5.1.1.- Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes clinicos y pruebas diagndsticas

Durante el periodo de estudio (Junio 1999-Febrero 2014) se realizaron un total de 185

DPC. La media de edad de los pacientes intervenidos fue de 60,6 afios (DE:12,6) y el 61,1%

(113) fueron hombres. La Tabla 27.- muestra los antecedentes clinicos de interés.

El 18,3%

presentaron algun grado de obesidad y el 41,9% sobrepeso, por lo que mas del 60% de los

pacientes de nuestra serie tenian sobrepeso. La media de IMC fue de 26,3 kg/m?” (DE:4,4) que

se considera Obesidad grado 1, segun la Clasificacion de la SEEDO (Sociedad Espariola para el

estudio de la Obesidad), . El 41,2% eran fumadores y el 68,6% presentd ictericia en el

momento del diagndstico.

Tabla 27.- Caracteristicas clinicas

Variables n %
ASA 1 32 17,8
(n=180) 2 88 48,9
3 60 33,3
IMC Bajo peso 4 2,7
(n=148) Normopeso 55 37,2
Sobrepeso 62 41,9
Obesidad 25 16,9
Obesidad morbida 2 1,4
DM No 123 68,7
(n=179) si 56 313
Fumador No 87 58,8
(n=148) s 61 41,2
Ictericia No 58 31,4
(n=185) g 127 68,6
Drenaje No 136 73,5
(n=185) g 49 26,5

La Figura 26.- muestra el nimero de DPC realizadas durante el periodo de estudio. El

ano en el que mas intervenciones se realizaron fue en el aflo 2009 con 27 cirugias, y la media

de intervenciones quirurgicas por afio es de 11,56 (DE: 5,6).
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El algoritmo diagndstico de una masa pancreatica precisa de la realizacion de distintas
pruebas que ayuden a definir la naturaleza de la misma con la mayor fiabilidad, en la Tabla 28.-
se muestra las pruebas realizadas para el diagndstico en nuestra serie. La mayoria de pacientes
se diagnosticaron mediante la realizacidn de 3 pruebas de imagen, el 53,7% mediante
US+TC+RM, mientras que en un 43,9% se realiz6 US+TC+USE para llegar al diagndstico, en 13
pacientes (11,0%) se realizaron las 4 pruebas diagndsticas mencionadas. Los pacientes en los
gue se realizd sélo una prueba diagndstica la distribucion fue la siguiente : 8 (88,9%) TCy 1

(11,1%) USE.

Dentro de los sujetos en los que se realizé ecografia (84,7%) fue diagndstica en el 44,3%
de los casos. En los pacientes en los que se realizdo un TC (98,3%) éste fue diagndstico en el
75,2% de los casos, se detectd infiltracidn vascular en el 3,5% y LOES en el 3,6% de los
pacientes. Se realizé USE en el 33,1% de los casos, siendo diagndstica en el 79,5% y detectd

infiltracion vascular en el 7,7%.

En nuestro Servicio no es mandatorio el diagndstico histolégico preoperatorio en
pacientes resecables, se realizé citologia previa en el 29,7% (35/118) de los casos obtenida
mediante CPRE que se realiz6 a 28/115 pacientes (24,3%), gastroscopia en el 13,7 % (16/117) y
por USE. La biopsia se obtuvo en el 22,6 % (26/115) de los pacientes mediante USE
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Tabla 28.- Pruebas diagndsticas

n %
us No 18 15,3
(n=118) si 100 84,7
Diagnoéstico US  No diagnostica 19 19,6
(n=97) Si diagnostica 43 44,3
Puc.iosa, signos 35 36,1
indirectos
TC (n=118) No 2 1,7
Si 116 98,3
Diagnostico TC  No diagnostica 7 6,2
(n=113) Si diagnostica 85 75,2
Puc.iosa, signos 21 18,6
indirectos
Infiltrado No 109 96,5
vascular en TC
(n=113) Si 4 3,5
LOES HEPA No 108 96,4
=112
(n=112) si 4 3,6
RM (n=118) No 79 66,9
Si 39 33,1
Diagndstico RM  No diagnostica 4 10,3
(n=39) Si diagnostica 29 74,4
Puc.iosa, signos 6 154
indirectos
USE No 79 66,9
(n=118) Si 39 33,1
Diagnéstico No diagnostica 5 12,8
USE Si diagnostica 31 79,5
=39
(n=39) Dudosa, signos
S 3 7,7
indirectos
Infiltrado No 36 92,3
vascular USE
(n=39) Si 3 7,7

Los niveles de albumina se evaluaron en 80 pacientes. La cifra media de albimina fue de
3550,5 g/dl (DE: 590,8). El 95,0% de ellos presentaron valores > 2500 g/dl. Se disponia de los

niveles de proteinas totales en 116 pacientes. La media de niveles de proteinas fue de 6,5 g/dl
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(DE:0,8). El 13,8% presentd niveles inferiores o iguales de proteinas totales <=5,5 g/dl. La

mediana del marcador tumoral CA 19.9 fue de 95,6 Ul/ml (RIC:14,0-532,5).

5.1.2.- Caracteristicas quirurgicas

De los 185 pacientes de la serie, en 114 (61,6%) se realizd “Abrasién de la serosa
yeyunal” (GAB), y en 71 (38,4%) no se llevé a cabo esta modificacion (GNAB). La anastomosis
gastroentérica se confeccioné de forma antecdlica en 118 pacientes (63,8%), todos ellos

dentro del GAB.

Tabla 29.- Variables quirurgicas

n %

TECNICA Whipple 21 11,4
(n=185) Traverso 164 88,6
ABRASION No 71 38,4
(n=185) Si 114 61,6
G-E Transmesocolica 60 32,4
(n=185) Antecolica 118 63,8

Y-Roux 7 3,8
RESECCION No 169 91,4
VASCULAR Si
(n=185) 16 8,6
RECONST. No 169 91,4
VASCULAR Sutura 13 7,0
(n=185) Parche/Injerto 3 1,6
PANCREAS Blando 14 12,0
(n=185) Normal/No 74 63,2

consta

Duro 29 24,8
WIRSUNG <=1lmm 24 20,5
(n=117) 2-3mm 59 50,4

>=mm 34 29,1
STENT No 9 7,7
(n=117) Si 108 92,3

El tiempo medio de duracién de la cirugia fue de 307,2 minutos (DE:72,4). El tiempo
minimo de intervencion fue de 260 minutos y el tiempo maximo fue de 330 minutos.
Precisaron transfusién postoperatoria el 38,1% (69) de los pacientes, 3,9% (7) recibieron un
concentrado de hematies (300cc), 22,1% (40) dos concentrados, y el 12,2% (22) mas de 600cc

(> 2 concentrados).
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5.1.3.- Complicaciones postoperatorias

La Figura 27.- muestra la incidencia de complicaciones quirdrgica. La morbilidad
quirdrgica fue del 58,9%, estos pacientes presentaron alguna complicaciéon quirdrgica en el
periodo perioperatorio. Las tres complicaciones quirurgicas mas frecuentes fueron fistula
pancreatica (29,2%), retraso del vaciamiento (27,0%) y presencia de absceso (23,2%). En
relacién al manejo de la FPPO, el 7,0% tuvo un comportamiento subclinico, en el 9,7% se utilizd

tratamiento conservadory en el 12,4% la FPPO requirid intervencion quirdrgica.
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Figura 27.- Diagrama de barras. Incidencia de
complicaciones quirurgicas (n=185).

La mortalidad postoperatoria de toda la serie fue del 10,3% (19). La incidencia de
mortalidad postoperatoria si estudiamos la causa inmediata del evento, de causa quirlrgica

fue del 8,1% y de causa no quirurgica del 2,2%.

La mediana de estancia fue de 16 dias (RIC: 10,0-29,5), con un valor minimo de 2 dias 'y

un valor maximo de 129 dias.
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Tabla 30.- Complicaciones postoperatorias. Tratamiento

n %
CLAVIEN No
(N=185) complicaciones 4> 24,3
1 20 10,8
2 59 31,9
3a 19 10,3
3b 11 5,9
4a 7 3,8
4b 5 2,7
5 19 10,3
Complicaciones No
médicas 96 52,2
(N=184)
Si 88 47,8
Tratamiento No
Médico (N=184) >9 32,1
Si 125 67,9
Tratamiento No
Percutdneo 154 83,2
(N=185)
Si 31 16,8
Tratamiento No
Quirargico 148 80,0
(N=185)
Si 37 20,0
Pancreatectomia No
Total 169 91,4
(N=185)
Si 16 8,6

Para estudiar la morbilidad de nuestra serie hemos empleado la Clasificacion de
severidad de Clavien, observando que un 22,7% de los pacientes presentaron un Clavien igual
o mayor de Il b, un 24,3% no presentaron complicaciones tras la DPC, y un poco mas de la
mitad de la serie (53,0%) presenté complicaciones que permitieron un manejo conservador

(<Ilib).

Como observamos en la tabla 35, el tratamiento de las complicaciones postoperatorias,
en su mayoria fue conservador, precisando tratamiento quirdrgico un 20% de los pacientes

sometidos a DPC.
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5.1.4.- Caracteristicas anatomo-patoldgicas

Tabla 31.- Diagndstico anatomo-patoldgico

n %
Diagnostico AP Adenoca ductal 70 37,8
(N=185) AmpuI?ma /Adenoca 33 17,8
encrucijada
Colangiocarcinoma 17 9,2
Adenoca duodenal 8 4,3
PNET 6 3,2
IPMN 9 4,9
TSQP 1 ,5
PanIN 2 1,1
Cistoadenoma S/M 6 3,2
Otros 16 8,6
Pancreatitis crénica 16 8,6
Adenoca ductal+ IPMN 1 ,5
Diagndstico AP Adenocarcinoma 1 38,4
agrupado ductal
(N=185) Tunpores 59 31,9
periampulares
PNET 6 3,2
IPMN 8 4,3
Pancreatitis crénica 16 8,6
Otros 25 13,5
Malignidad Benigno 34 20,1
(N=169) Maligno 135 79,9

Como en la mayoria de las series, el adenocarcinoma ductal (37,8%), fue la patologia

mas prevalente en el estudio histoldgico de la pieza de reseccién tras la DPC, seguido de los

tumores periampulares (31,9%)donde hemos agrupado los colangiocarcinomas, ampulomas y

adenocarcinoma duodenal de cara a su estudio estadistico. Los IPMN por si mismos han sido

objeto de multitud de publicaciones en los ultimos tiempos y por ello los hemos agrupado

individualmente con 8 pacientes en nuestra serie (4,3%). La patologia benigna mas frecuente

ha sido la Pancreatitis cronica (8,6%).
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Tabla 32.- Estudio Microscépico de la pieza. Seguimiento y recaida

n %
DIFERENCIA-CION  Bjen diferenciado
(N=136) 28 20,6
I\/.Iodera('iamente 37 272
diferenciado
Indeferenciado 71 52,2
P.LINFATICA No
(N=119) 68 57,1
Si 51 42,9
P. VASCULAR 64 55,2
(N=116) No
Si 52 44,8
PERMEACION
NERVIOSA 50 42,0
(N=119) No
Si 69 58,0
M.RETROPERIT.
(N=145) No 119 82,1
Si 26 17,9
MDISTAL No
(N=144) 131 91,0
Si 13 9,0
(N=155) 128 82,6
R1 27 17,4
N NO
(N=147) 75 51,0
N1 72 49,0
QMT POST No
(N=96) 41 42,7
Si 55 57,3
RDT POST No
(N=91) 56 61,5
Si 35 38,5
RECAIDA
LOCOR/LINF 94 65,3
(N=144) No
Si 50 34,7
RECAIDA
HEPATICA 114 79,2
(N=144) No
Si 30 20,8
R. PULMONAR
(N=144) No 126 87,5
Si 18 12,5
R. PERITONEAL No
(N=144) 134 93,1
Si 10 6,9

Resultados 99




Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la duodenopancreatectomia cefalica en el HUNSC

En el estudio microscépico de la pieza podemos observar que dentro de la patologia
tumoral en nuestra serie tratamos tumores agresivos donde el grado de permeacidn linfatica,
vascular y nerviosa se presenta en porcentajes superiores al 40-50% lo que tendra
trascendencia en el prondstico de la enfermedad, como la presencia de afectacidon ganglionar

que es de un 49%.

Si analizamos la técnica quirudrgica, hubo un 82,6% de resecciones curativas (R0), y en
el estudio del margen retroperitoneal, estd afectado microscépicamente por tumor en un

17,9%, mientras que el margen distal es positivo en un 9%.

5.1.5.- Seguimiento y eventos

En relacion con la variable de recaida en 22 pacientes no se pudo evaluar su presencia,
del resto (144) el 48,6% presento recaida durante el seguimiento. La mediana del tiempo
medio libre de enfermedad en meses fue de 31,4 (RIC: 9,9-74,9). La causa mas frecuente de
recaida fue la loco-regional (34,7%), seguida de la recaida hepatica(20,8%), y las recaidas

pulmonar peritoneal en menor porcentaje.

La mortalidad durante el seguimiento se pudo evaluar en 162 pacientes siendo del
55,6%. En el 90,3% de los pacientes fallecidos la causa se relaciond con la patologia
pancredtica mientras que en el 9,7% fue por otro causa. La mediana de tiempo de seguimiento

de los pacientes fue de 32,0 meses (RIC: 14,0-73,6).

5.2.- Estudio de las pruebas diagndsticas

5.2.1.- Estudio concordancia de las pruebas diagndsticas

Se realizd un analisis de concordancia entre las diferentes pruebas diagndsticas
realizadas a los pacientes antes de la intervencidn quirdrgica. Para este analisis se han
agrupado las categorias (diagndstica + dudosa/signos indirectos). En la Tabla 33.- y Tabla 34.-
se observa la concordancia entre las diferentes pruebas diagnosticas (US, TC, RM y USE). Al
comparar la ecografia con los otros tres métodos, el porcentaje de diagndsticos con la
ecografia es inferior a las otras tres pruebas y presentan grados de concordancia bajos

(kappa<0.40).

En el caso del TC frente a la RM se obtiene la mayor concordancia (kappa=0.529) y el
mayor porcentaje de acuerdo absoluto (92,1%). Al comparar el TC con la USE la concordancia

disminuye al igual que la comparacién de la RM con la USE.
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Tabla 33.- Concordancia US, TC, RM y USE

US + TC (N=97) US + RM (N=35) US + USE (N=30)
us TC us RM us USE
(%) (%) (%) (%) | (%) (%)
No diagnéstica 19,6 6,2 25,7 11,4 46,7 13,3
Si + dudoso 80,4 93,8 74,3 88,6 53,3 86,7
p 0,001 0,125 0,013
% acuerdo 84,5 80,0 53,3
Kappa 0,338 0,360 0,019
Tabla 34.- Concordancia TC, RM, USE
TC + RM (N=38) TC + USE (N=36) RM + US (N=)
TAC RM TC USE RM USE
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
N
,O , . 7,9 10,5 8,3 11,1 20,0 6,7
diagndstica
Si + dudoso 92,1 89,5 91,7 88,9 80,0 93,3
p 1,000 1,000 0,625
% acuerdo 92,1 86,1 73,3
kappa 0,529 0,211 -0,111

5.2.2.- Estudio de validez de las pruebas diagndsticas

Se calcularon los indices de validez diagndstica de sospecha de malignidad para cada

una de las pruebas diagndsticas realizadas tomando como referencia el resultado de

malignidad de la anatomia patoldgica post quirdrgica. La TCy la US fueron las dos pruebas que

presentaron mayores indices de sensibilidad. Ambas pruebas presentaron valores de

sensibilidad estadisticamente superiores al resto de pruebas (p<0.001 en todos los casos). Al

comparar la TC vs la US, el TC presentd valores superiores a la US (p<0.001). La USE y la RM no

mostraron diferencias significativas en sensibilidad (p=0.865).

En relacidon con la especificidad la RM, la USE y la US presentaron los valores mas altos

de especificidad sin encontrar diferencias estadisticamente entre ellos.

El TC fue la prueba diagndstica que presentd los valores mds bajos de especificidad,

presentado diferencias estadisticamente significativas (p=0,041) con la USE.
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Tabla 35.- indice de validez de pruebas diagndsticas para la deteccién de malignidad

ECOGRAFIA

EENE Maligno Sensibilidad Especificidad VPP VPN

(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

No 8 23 71,9 40,0 83,1 25,8
Si 12 59 (63,2-80,7) (30,5-49,5) (75,8-90,4) (17,3-34,3)
Total 20 82
TC
No 3 5 93,9 15,0 81,9 37,5
Si 17 77 (89,3-98,5) (8,1-21,9) (74,4-89,4) (28,1-46,9)
Total 20 82
RMN
No 8 60 29,4 40,0 67,6 11,8
Si 12 25 (20,7-38,1)  (30,6-49,4) (58,6-76,5) (5,6-17,9)
Total 20 85
ECOGRAFIA ENDOSCOPIA
No 10 62 27,1 50,0 69,7 13,9
Si 10 23 (18,6-35,7)  (40,4-59,6) (60,9-78,5) (7,3-20,5)
Total 20 85

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC: intervalo de confianza

5.3.- Efecto de la abrasion sobre los eventos perioperatorios

5.3.1.- Comparabilidad de los grupos

Al estudiar la comparabilidad entre los grupos GAB (n=114), y GNAB (n=71), en la Tabla
36.- se muestra la distribucién de las distintas caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre
ambos grupos de estudio, y ninguna de las caracteristicas evaluadas muestra diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.
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Tabla 36.- Comparabilidad de los grupos en caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Abrasion No Abrasion Si

n % n % S
SEXO Varén 46 64,8 67 588
Mujer 25 35,2 47 41,2 0,414
Total 71 100,0 114 100,0
ASA 1 14 21,2 18 15,8
2 33 50,0 55 482
3 19 28,8 41 36,0 0,506
Total 66 100,0 114 100,0
IMC Bajo peso 1 2,3 3 29
Normopeso 21 48,8 34 324
Sobrepeso 15 34,9 47 448
Obesidad 6 14,0 19 18,1 0.334
Obesidad morbida 0 ,0 2 1,9
Total 43 100,0 105 100,0
DM PRE No 50 76,9 73 64,0
Si 15 23,1 41 36,0 0,074
Total 65 100,0 114 100,0
FUMADOR No 19 54,3 68 60,2
Si 16 457 45 39,8 0,536
Total 35 100,0 113 1000
ICTERICIA No 21 29.6 37 325
Si 50 70,4 77 675 0,681
Total 71 100,0 114 100,0
DRENAJE No 50 70,4 86 754
Si 21 29,6 28 24,6 0,452
Total 71 100,0 114 100,0

*DM pre: Diabetes Mellitus preoperatoria, IMC: indice de Masa Corporal

Los dos grupos muestran valores medios homogéneos en las variables edad, albumina y
proteinas totales (Tabla 37.-). Se observan diferencias estadisticamente significativas en la
media del IMC entre los dos grupos, si bien estas diferencias no son clinicamente relevantes. Al
categorizar la variable en funcidon de los grupos del IMC no se aprecian diferencias

significativas.

La mediana del CA 19.9 fue de 58,2 (RIC:2,0-309,25) en el grupo de no abrasion frente a
95,6 (RIC:17,5-599,0) en el grupo de abrasién (p=0,266).
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Tabla 37.- Comparabilidad de los grupos variables sociodemograficas y clinicas (2)

Abrasion No Abrasion Si

N Media DE N Media DE p
Edad 71 59,7 13 114 61,1 12 0,482
IMC 43 25,2 3,57 105 26,8 4,63 0,047
Albimina 6 35483 716 74  3551,7 585 0,993
(g/dl)
Proteinas 7 6,9 0,9 109 6,5 0,8 0,201

totales (g/dl)

Tabla 38.- Comparabilidad de los grupos variables intraoperatorias

Abrasion No Abrasion Si
n % n % Y
G-E Transmesocdlica 59 83,1 1 0,9 <0,001
Antecdlica 7 9,9 111 97,4
Y-Roux 5 7,0 2 1,8
Total 71 100,0 114 100,0
R. VASCULAR No 68 95,8 101 88,6 0,091
Si 3 4,2 13 11,4
Total 71 100,0 114 100,0
RECONSTR V. No 68 95,8 101 88,6 0,165
Sutura 2 2,8 11 9,6
Parche/Injerto 1 1,4 2 1,8
Total 71 100,0 114 100,0
PANCREAS Blando 0 0,0 14 12,3 0,252
Normal 1 33,3 73 64,0
Duro 2 66,7 27 23,7
Total 3 100,0 114 100,0
WIRSUNG <=1 0 0,0 24 21,1 0,494
1-2 2 66,7 57 50,0
>=3 1 33,3 33 28,9
Total 3 100,0 114 100,0
STENT No 1 33,3 8 7,0 0,215
Si 2 66,7 106 93,0
Total 3 100,0 114 100,0
Transfusion No 39 56,5 73 65,2 0,195
realizada Si 30 435 39 348
Total 69 100,0 112 100,0

* G-E: Gastroenteroanastomosis, R. Vascular: Reseccion Vascular, Reconst. V.: Reconstruccion
Vascular

Al estudiar las variables intraoperatorias, se observa que existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al tipo de anastomosis g-e, el 97% de g-e antecdlicas
se realizaron en el GAB, ya que coincidiendo con la aplicacidn de la Abrasion se introdujo esta

modificacidn en la g-e en este grupo.
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Tabla 39.- Comparabilidad de las variables Anatomopatoldgicas.

Abrasion No Abrasion Si
n % n % p
DX AP Adenocarcinoma ductal 24 338 47 41,2 0,057
Tumores periampulares 29 40,8 30 26,3
PNET 1 1,4 5 4.4
IPMN 1 1,4 7 6,1
Pancreatitis cronica 9 12,7 7 6,1
Otros 7 9,9 18 15,8
Total 71 100,0 114 100,0
Malignidad Benigno 15 22,1 19 18,8 0,606
Maligno 53 77,9 82 81,2
Total 68 100,0 101 100,0

La duracién media de la intervencion quirurgica en el grupo de no abrasién (GNAB) fue
de 356,6 minutos (DE:68,7) mientras que en el grupo de abrasion (GAB) fue de 276,4 minutos

(55,9), siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=<0,001).

5.3.2.- Andlisis univariado del efecto de la Abrasion (GAB) sobre los eventos postoperatorios

La Tabla 40.- muestra el efecto bruto de la abrasién de la serosa en cada una de las
variables de resultado postperatorias. Desde el punto de vista descriptivo el GAB presenta
incidencias inferiores de los eventos postoperatorios, excepto en la fistula biliar donde Ia
incidencia es mayor en el grupo de abrasidon. Desde el punto de vista de la significacion
estadistica se observan menores incidencias en el GAB en las variables: gravedad de la FPPO y
del RVG (p=0,041 y p=0,008, respectivamente). Al analizar la presencia de fistula pancredtica
(si/no) el grupo de abrasidén presenta una reduccién relativa del riesgo del 16% respecto al
grupo de no abrasidn (p=0,449). Al evaluar los grados de gravedad de la FPPO se observa una

reduccion relativa significativa (p=0,029) a favor del grupo de abrasion (GAB) del 57%.
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Tabla 40.- Andlisis univariado. Efecto de la abrasidn en las variables de resultados quirurgicas.

Abrasion No  Abrasion Si
(N=71) (N=114)
RR IC 95%
n % n % p (Abrasion Si vs
No)
FPPO No 48 67,6 83 72,8 0,449
Si 0,84 (0,53-
23 32,4 31 27,2 1.32)
ISGPF '\.IO 48 67,6 83 72,8 0,041
fistula
Grado A 2,93 (0,67-
2 2,8 11 9,6 12,69
Grado B 0,92 (0,38-
7 9,9 11 9,6 2.23)
Grado C 0,43 (0,20-
14 19,7 9 7,9 0,94)
F. BILIAR No 70 98,6 109 95,6 0,409
Si 3,11(0,37-
1 1,4 5 4,4 26,11)
F.G-E No 71 100,0 112 98,2 0,524
Si 0 0,0 2 1,8 Indeterminado
ABSCESO No 54 76,1 88 77,2 0,859
Si 0,95 (0,56-
17 23,9 26 22,8 1.63)
RVG No 44 62,0 91 79,8 0,008
Si 0,53 (0,33-
27 38,0 23 20,2 0,85)
HEMORRAGIA No 60 84,5 100 87,7 0,534
Si 0,79 (0,38-
11 15,5 14 12,3 1.65)
Alguna No 25 35,2 53 46,5 0,131
complicacion Si
L 0,83 (0,65-
quirurgica 46 64,8 61 53,5 1,05)
Mortalidad No 62 87,3 104 91,2 0,395
postoperatoria Si 9 12,7 10 8,8 (1),2(2))(0,30-

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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Tabla 41.- Andlisis univariado. Efecto de la abrasidn en las variables de resultados quirurgicas en el
momento postoperatorio

Abrasion No  Abrasion Si

(N=71) (N=114)
RRIC 95%
n % n % p (Abrasion Si vs
No)
Mortalidad No 62 87,3 104 91,2 0,395
postoperatoria Si 9 12,7 10 88 0,70 (0,30-
1,62)
Mortalidad No 62 87,3 108 94,7 0,072
postoperatoria Si 0,41 (0,15-
cal.xs? . 9 12,7 6 5,3 1,19)
quirdrgica
Mortalidad No 71 100,0 110 96,5 0,300
postoperatoria Si
causa no 0 0,0 4 3,5 Indeterminado
quirdrgica

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza

La mortalidad postoperatoria en el GAB es de un 8,8%, que al analizarla por categorias,
segun si la causa inmediata de la muerte fue quirdrgica o médica, hay una reduccién en cuanto
a la mortalidad de causa quirurgica (5,3%) en el GAB con respecto al GNAB (12,7%) que tiende

a la significacion estadistica (p=0,072).
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La Figura 28.- muestra la frecuencia de cada una de las categorias de severidad de
Clavien en funcion del grupo de estudio. La distribucién de la gravedad medida mediante el
Clavien en funcion del tipo de estudio (GAB, GNAB) presenta tendencia a la significacién
estadistica (p=0,077). Se observa como el grupo de abrasidon (GAB) presenta frecuencias
inferiores a partir de la categoria 4. Al agrupar la variable Clavien en dos categorias (0-3/4-5) se
observa que la incidencia de la categoria >= 4 es inferior (p=0,039) en el grupo de abrasion
(12,3%) frente al grupo de no abrasidn (23,9%). El grupo de abrasidn presenta una reduccién

relativa del riesgo de Clavien >=4 del 48,7% (RR:0,51; IC 95%:0,27-0,97).

En la Tabla 42.- se muestra el andlisis univariado del efecto de la abrasion sobre las
complicaciones médicas. Asi como el efecto de la técnica sobre el manejo postoperatorio de
las complicaciones, donde se observa que el tratamiento conservador fue el mas empleado en
los dos grupos, con un porcentaje mayor en el GAB (86,9%) en contra del quirdrgico (16,7%),
mientras que en el Grupo NGAB el empleo del tratamiento quirdrgico fue mayor aunque sin
diferencias significativas con respecto al GAB. La necesidad de realizar una pancreatectomia
total como consecuencia del desarrollo de una FPPO fue el Unico evento que mostré
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,009). Los pacientes en los
que se realizé la abrasion presentaron una menor incidencia de este evento.

Tabla 42.- Andlisis univariado. Efecto de la abrasidn en las variables de resultados en el momento perioperatrio

Abrasion Si Abrasion No
(N=114) (N=71)
p RR IC 95%

0, 0,
n % n % (Abrasién Si vs No)

Complicaciones médicas No 55 48,2 41 58,6 0,173

Si 59 51,8 29 414 1,25 (0,90-1,74)
Tto. Médico No 33 289 26 37,1 0,248 1,13 (0,91-1,40)

Si 81 71,1 44 629
Tto. Percutaneo No 96 84,2 58 81,7 0,655

Si 18 15,8 13 18,3 0,86 (0,45-1,65)
Tto. Quirurgico No 95 83,3 53 74,6 0,151

Si 19 16,7 18 25,4 0,66 (0,37-1,16)
Pancreatectomia No 109 95,6 60 84,5 0,009 0,28(0,10-0,78)
Total Si 5 4,4 11 155

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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Figura 29.- Diagrama de cajas de la estancia en
dias en funcién del grupo de estudio.

El grupo de abrasion presentd de manera significativa (p=0,005) una menor mediana
de estancia en dias frente al grupo de no abrasiéon [grupo abrasion: 14 (RIC:9-27); grupo de no

abrasién: 19 (RIC:13-31)] Figura 29.-.

5.3.3.- Efecto del tiempo de cirugia sobre los eventos postoperatorios

En el apartado anterior observamos que el tiempo de cirugia era mayor en el grupo de
no abrasién con respecto al grupo de abrasién y que los grupos no eran homogéneos en esta
variable. La Tabla 43.- muestra el efecto del tiempo de cirugia en el desarrollo de cada uno de
los eventos postoperatorios estudiados. Se observa que en la mayoria de las variables de
resultado se observan diferencias significativas en el tiempo de la cirugia. A mayor tiempo de

cirugia mayor probabilidad de desarrollo de los eventos.

Resultados 109




Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la duodenopancreatectomia cefalica en el HUNSC

Tabla 43.- Comparacion del tiempo de cirugia sobre cada una de las variables de resultado
postoperatorias.

Tiempo cirugia (minutos)
Desviacion p

N Media estandar

FP No 131 300,5 70.1 0,052
Si 54 323,2 76.0

ISGPF No fistula 131 300,5 70.1 0,009
Grado A 13 299,6 62.6
GradoB 18 300,3 48.7
GradoC 23 354,6 90.4

F.BILIAR No 179 307,4 73.1 0,828
Si 6 300,8 52.2

ABSCESO No 142 304,5 69.9 0,354
Si 43 316,2 80.5

RVG No 135 299,1 69.5 0,012
Si 50 329,0 76.2

HEMORRAGIA No 160 303,3 70.9 0,065
Si 25 332,0 78.5

Alguna No 78 289,1 65.4 0,004

complicacion qx Si 107 320,3 76,7

MORTALIDAD No 0,106

POSTOPERATORIA 166 304,3 709
Si 19 332,6 81.8

Clavien <V 154 299,4 67.6 0,001
>=|V 31 345,8 83.8

::noér:iigzaaones No 96 308,1 743 0,813
Si 88 305,9 71.0

Tto Médico No 59 300,1 72.1 0,375
Si 125 310,3 72.9

Tto percutaneo No 154 305,4 72.1 0,468
Si 31 315,8 74.4

Tto quirurgico No 148 300,8 68.9 0,031
Si 37 332,8 81.0

Pancreatectomia No 169 301,5 68.6 <0.001

Total Si 16 367,2 86.1

Por otro lado, durante el periodo de estudio el equipo quirdrgico ha experimentado un
efecto de aprendizaje en esta técnica quirdrgica. Para evaluar dicho efecto de aprendizaje se
estudio la correlacién entre el aiio de cirugia y el tiempo de cirugia. El valor del coeficiente de
correlacién es de -0,419 (p<0,001) indicando que a medida que aumenta el afio de cirugia
disminuye el tiempo quirdrgico (evidenciando la posibilidad del efecto de la curva de

aprendizaje, Figura 30.-.
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Figura 30.- Diagrama de dispersidn. Relacion
entre el tiempo de duracion de la intervencion
quirdrgica y el afio de la cirugia.

La Tabla 44.- muestra el efecto del tiempo de cirugia sobre los eventos postperatorios
en funcién de la realizacién o no de la abrasidén quirudrgica. Se observa como dentro del grupo
de abrasién (intervenciones realizadas a partir del afio 2006) el tiempo de cirugia no influye de
manera estadisticamente significativa en ninguno de los eventos postperatorios. En el grupo
de no abrasion el tiempo de cirugia influye de manera estadisticamente significativa en
algunas de las variables de resultado (gravedad de la fistula, presencia de alguna complicacion
quirdrgica, mortalidad postoperatoria, requerimiento de tratamiento quirdrgico vy
pancreatectomia total ) presentando un mayor tiempo de cirugia los pacientes que presentan

los eventos.
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Tabla 44.- Comparacion del tiempo de cirugia sobre cada una de las variables de resultado perioperatorias en funcion del
grupo de estudio.

Abrasion No Abrasion Si
N Media DE P N Media DE P

FP No 48 3472 69.8 0,098 |83 2736 546 0,377
Si 23 3761 635 31 2840  59.4

IGSP No fistula 48 3472 69.8 0,027 |83 2736 546 0,646
GradoA 2 3150 21.2 11 2968  67.8
GradoB 7 337,1 41.9 11 2768  37.8
GradoC 14 4043 61.1 9 2772 731

FB No 70 356,1 69.1 0177 |109 276,1 568 0,789
Si 1 3900 - 5 2830 319

ABSCESO No 54 3480 647 0060 |88 2778 588 0,642
Si 17 3838 759 26 2719 452

RETRASO V No 44 3484 652 0,205 |91 2752 583 0,656
Si 27 369,8 73.5 23 281,1 459

HEMORRAGIA No 60 351,8 69.6 0171 |100 2742 539 0,263
Si 11 3827 59.8 14 2921 688

Alguna No 25 3316 623 0,023 |53 2691 572 0,193

:3?:3:;2:"’" S 46 370,1 57.1 61 2828 54,4

MORTAL 0 0,003 0,722

DERIOPERATORIA 62 3512 69.0 104 2763  55.9
1 9 3933 57.0 10 2780  59.1

Clavien <V 54 3432 661 0,086 |100 2757 557 0,926
>=IV 17 3988 60.7 14 2814 594

fn°é':i'z ':;ac"’"es No a1 3571 702 %% |ss 2717 539 038
Si 29 3567 69.0 59 280,8  57.8

TTO MEDICO No 26 3444 742 0,248 |33 2652 477 0,173
Si 44 3643 658 81 2810 586

TTO PERC No 58 351,9 703 0,231 |96 2774 574 0,679
Si 13 3773 593 18 2714 481

TTO QX No 53 3448 671 0,012 |95 2762 568 0,918
Si 18 391,1 63.0 19 2776 524

P TOTAL No 60 3489 672 0028 |109 2754 540 0,608
Si 11 3982 645 5 2990 945

Al estratificar por grupo de estudio se observa como el tiempo de cirugia sélo influye de
manera significativa en algunas de las variables de resultado de las intervenciones realizadas

en los primeros 6 afios de estudio.

Por lo tanto, los analisis realizados parecen mostrar que el tiempo de cirugia no parece
tener un papel importante en el desarrollo de los eventos perioperatorios ya que parece que

es un efecto directo de la curva de aprendizaje.
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5.3.4.- Efecto ajustado de la abrasién quirurgica sobre los eventos postoperatorios

La Tabla 45.- muestra el efecto de la abrasidn sobre los eventos perioperatorios. Se
ajusto un modelo lineal generalizado utilizando la funcién logit (regresién logistica) para cada
uno de los eventos dicotémicos perioperatorios. Se ajusté por aquellas variables que en la
comparabilidad de las caracteristicas entre los grupos presentaron una valor de significacion
estadistica (p<=0,10).

Tabla 45.- Andlisis multivariado. Efecto de la abrasion sobre los eventos perioperatorios.

RR,  1C95% p

FP 0,88 0,55-1,42 0,606
FB 3,71 0,44-3,44 0,229
IGSP Grado A 2,48 0,56-11,0 0,232
IGSP Grado B 0,98 0,40-2,39 0,974
IGSP Grado C 0,44 0,20-0,96 0,039
ABSCESO 1,00 0,58-1,71 0,999
RETRASO V 0,54 0,32-0,89 0,017
HEMORRAGIA 0,89 0,41-1,96 0,781
Alg.urla Fomplncaaon 088 069113 0,315
quirdrgica

MORTAL

PERIOPERATORIA 1,02 0,38-2,71 0,968
Clavien (>=1V) 0,59 0,35-1,00 0,054
Complicaciones 1,35 0,97-1,88 0,075
médicas

TTO MEDICO 1.13 0.90-1.43 0.268
TTO PERC 0,98 0,51-1,89 0,948
TTO QX 0,68 0,37-1,24 0,212
P TOTAL 0,31 0,11-0,89 0,030

RR,: riesgo relativo ajustado por diabetes mellitus, diagndstico anatomopatoldgico y r. vascular; IC:
intervalo de confianza.

En relacién con la estancia el efecto de la abrasidn ajustado por la presencia de diabetes
y el diagndstico anatomopatolégico, muestra que los sujetos en los que se ha realizado
abrasion muestran un 20% de reduccion relativa de la estancia media (Razon de medias: 0,80;
IC 95%: 0,65-0,98; p=0,038). En el resto de las variables estudiadas, los resultados confirman

los obtenidos en el andlisis univariado.

5.4.- Efecto de la abrasidon sobre los eventos a largo plazo

Al tratarse de un estudio de comparacién de dos cohortes no concurrentes en el tiempo,
la cohorte en la que no se realizd abrasidn quirdrgica presenta un tiempo de seguimiento
mayor que la cohorte de abrasién quirdrgica. Para intentar solventar esta discrepancias se
considerd un tiempo de seguimiento maximo en todos los sujetos de estudio de hasta 4 afios
para el desarrollo de alguno de los eventos. Por lo tanto los sujetos con un seguimiento mayor

de 4 afios, fueron censurados a 4 afios.
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Esta estrategia de analisis se ha seguido para la comparacion de las tasas de

supervivencia y recidiva entre ambos grupos de estudio.

5.4.1.- Descriptivo eventos a largo plazo por grupos de estudio

Para la variable de resultado mortalidad, dentro del GNAB (n=71) el seguimiento se
pudo completar en 60 sujetos (9 fueron pérdidas por mortalidad perioperatoria y 2 por
pérdidas durante el seguimiento). Dentro del GAB (n=114) quirdrgica el seguimiento se
completé en 102 sujetos (10 pérdidas por mortalidad perioperatoria y 2 perdidas en el

seguimiento.

Para la variable recidiva, en el GAB (n=71) el seguimiento se completd en 46 sujetos (16
perdidas en el seguimiento y 9 pérdidas por mortalidad perioperatoria). En el GAB(n=114) el
seguimiento se realizd en 98 sujetos (6 pérdidas durante el seguimiento y 10 pérdidas por

mortalidad perioperatoria).

La Tabla 46.- muestra la mortalidad y recidiva, asi como el tiempo de seguimiento en

cada uno de los grupos.

Tabla 46.- Frecuencias absolutas y relativas de los eventos a largo plazo por grupo de

estudio.
ABRASION SI ABARASION NO
n(%) n(%)
Mortalidad
Si 47 (46,1) 55 (53,9)
No 55 (53,9) 32 (53,3)
Recidiva
Si 46 (46,9) 17 (37,0)
No 52 (53,1) 29 (63,0)
Tiempo de seguimiento 29,9 (13,6-
(meses)* 48.0) 48,0 (14,2-48,0)

*datos expresados en mediana y rango intercuartilico

5.4.2.- Andlisis de supervivencia

La Figura 31.- muestra las curvas de supervivencia estimadas mediante el método de
Kaplan-Meier para cada unos de los grupos de estudio. No se aprecian diferencias
estadisticamente significativas en la probabilidad acumulada de supervivencia (p=0,791). La
Tabla 47.- muestra la razén de tasas bruta y ajustada (HR) obtenida mediante la regresion de
cox en donde se aprecia que no existe una relacién entre el grupo de estudio y la tasa de

mortalidad.
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Figura 31.- Graficos de supervivencia por
grupos de estudio.

Tabla 47.- Razon de tasa bruta y ajustada para la tasa de mortalidad grupo abrasién vs
grupo de no abrasion.

HR, (IC95%) p

Abrasion
Si 1,11 (0,69-

1.77) 0,671
No 1

HR, (IC 95%) p
Abrasion
Si 1,11 (0,66-

1.88) 0,683
No 1

HRp: Hazard Ratio bruto; HR,: Hazard ratio ajustado por diabetes mellitus, diagnostico
anatomopatoldgico, r. vascular y Clavien IC: intervalo de confianza

5.4.3.- Andlisis de tiempo libre de enfermedad

La Figura 32.- muestra las curvas de supervivencia estimadas mediante el método de
Kaplan-Meier para cada unos de los grupos de estudio para el evento tiempo libre de
enfermedad. No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad

acumulada libre de recidiva (p=0,297). La Tabla 48.- muestra la razén de tasas bruta y ajustada
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Tabla 48.- Razon de tasa bruta y ajustada para la tasa de recidiva grupo abrasion vs
grupo de no abrasion.

HRy (IC 95%) P

Abrasion
Si 1,42 (0,81-2,48) 0,222
No 1

HRa (IC 95%) P
Abrasion
Si 1,39 (0,73-2,66) 0,317
No 1

HRy: Hazard Ratio bruto; HRa: Hazard ratio ajustado por diabetes mellitus,
diagnéstico anatomopatolégico, r. vascular y Clavien; IC: intervalo de confianza

5.5.- Factores relacionados con los eventos perioperatorios

5.5.1.- CLAVIEN (O-II) VS (11I-V)

Las tablas Tabla 49.- y Tabla 50.- muestran los factores relacionados con la probabilidad
de desarrollo de Clavien (IlI-V). El factor que mostré una relacién estadisticamente significativa
con esta variable de resultado fue el nimero de transfusiones sanguineas realizadas. A mayor
numero de transfusiones aumentd la probabilidad de desarrollo de Clavien IlI-V (p=0,014). La
indicacion de drenaje preoperatorio de la via biliar y la realizacién de reseccién vascular
mostraron una tendencia a la significacidn estadistica. La distribucion del ASA fue lineal en
cuanto a probabilidad de desarrollar complicaciones graves, a mayor ASA mayor probabilidad

aunque sin significacidn estadistica.
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Tabla 49.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la incidencia de

clavien (l1-V)
0-l H1-v
n % n % p
SEXO Varon 46 68,7 21 31,3 0,501
Mujer 35 74,5 12 25,5
ASA 1 13 72,2 5 27,8 0,320*
2 42 76,4 13 23,6
3 26 63,4 15 36,6
ASA 2cat 1+2 55 75,3 18 24,7 0,178
3 26 63,4 15 36,6
IMC 2cat Normal 27 73,0 10 27,0 0,796
Sobrepeso + Obesidad 48 70,6 20 29,4
DM PRE No 50 68,5 23 315 0,421
Si 31 75,6 10 244
FUMADOR No 50 73,5 18 26,5 0,592
Si 31 68,9 14 31,1
ICTERICIA No 26 70,3 11 29,7 0,898
Si 55 71,4 22 28,6
DRENAIJE No 65 75,6 21 24,4 0,062
Si 16 57,1 12 42,9
Albumina 3500 <3500 24 72,7 9 27,3 0,678
>=3500 28 68,3 13 31,7

* p de tendencia lineal

Tabla 50.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de
clavien (ll1-V).

Desviacion
CLAVIEN N Media estandar p
IMC O-1 75 26,7 5,0 0,784
-V 30 26,9 3,5
EDAD O-ll 81 60,2 12,6 0,248
-V 33 63,1 10,5
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Tabla 51.- Factores quirurgicos y anatomopatoldgicos relacionados con la incidencia de clavien

(1n-v)
0-11 Hi-v
n % n % p
Transfusion No transfusién s6 767 17 233 9%
si/no
Transfusion 24 61,5 15 38,5
— ”
Transfusion 0+1 60 779 17 221 0,014
3cat
2 16 61,5 10 38,5
>2 4 444 5 55,6
Wirsung 2cat <3 55 67,9 26 32,1 0,245
>=3 26 78,8 7 21,2
R. Vascular No 69 68,3 32 31,7 0,073
Si 12 923 1 7,7
Pancreas Blando 8 57,1 42,9 0,489
Normal 53 72,6 20 27,4
Duro 20 741 7 25,9
Pancreas_2cat resto 73 73,0 27 27,0 0,225
Blando 8 57,1 6 42,9
DX AP 3cat Adenocarcinoma 37 787 10 213 0,314
ductal
Tun‘ﬁores 20 66,7 10 33,3
periampulares
Otros 24 64,9 13 35,1

* p de tendencia lineal

5.5.2.- Fistula pancredtica

En la Tabla 52.- se muestran los factores relacionados con desarrollar FPPO, de entre

todos los factores relacionados con la incidencia de FPPO, el pancreas de consistencia blanda

es el Unico que presenta diferencias significativas (p=0,020), mientras que el tamafio del CW

menor de 3mm tiene tendencia a la significacion (p=0,065). La realizacion de drenaje

preoperatorio de la via biliar tiene mayor tendencia a

desarrollar FPPO pero sin significacidn estadistica.

desarrollar FPPO con tendencia a
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Tabla 52.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la incidencia de

fistula pancreatica

No
n

Sexo Varon 51
Mujer 32

ASA 1 13
2 43

3 27

ASA 2cat 1+2 56
3 27

IMC 2 cat Normal 28
Sobrepeso + Obesidad 48

DM pre No 51
Si 32

Fumador No 50
Si 32

Ictericia No 23
Si 60

Drenaje No 66
Si 17

Albumina 3500 <3500 25
>=3500 27

%

76,1
68,1
72,2
78,2
65,9
76,7
65,9
75,7
70,6
69,9
78,0
73,5
71,1
62,2
77,9
76,7
60,7
75,8
65,9

Si

n

16
15
5

12
14
17
14
9

20
22
9

18
13
14
17
20
11
8

14

%

23,9
31,9
27,8
21,8
34,1
23,3
34,1
24,3
29,4
30,1
22,0
26,5
28,9
37,8
22,1
23,3
39,3
24,2
34,1

0,343

0,405*

0,211
0,578
0,346
0,778
0,077
0,098

0,354

* p de tendencia lineal

Tabla 53.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de fistula

pancreatica.

FiSTULA
PANCREATICA
IMC  No
Si
EDAD No
Si

N

76
29
83
31

Media
26,6
27,1
60,9
61,4

Desviacion
estandar
4,8

4,1

11,8

12,9

P

0,600

0,846

No se hallaron diferencias significativas en cuanto al desarrollo de FPPO en relacién con la

edad ni con la FPPO, pero al categorizar la variable IMC, en peso normal y obesidad existe una

mayor incidencia de FPPO que tiende a la significacion estadistica (p=0,081).
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Tabla 54.- Factores quirurgicos y anatomopatolégicos relacionados con la incidencia de fistula
pancreatica.

No Si
n % n % Y
Transfusion No transfusion 55 753 18 247 4%
si/no
Transfusion 27 69,2 12 30,8
Transfusion 0+1 57 74,0 20 26,0 0,457
3cat *
2 20 76,9 6 23,1
>2 5 55,6 4 44,4
Wirsung 2cat <3 55 67,9 26 32,1 0,065
>=3 28 84,8 5 15,2
R. Vascular No 72 71,3 29 28,7 0,509
Si 11 84,6 2 15,4
Pancreas Blando 6 42,9 8 57,1 0,040
Normal/No consta 56 76,7 17 23,3
Duro 21 77,8 6 22,2
Pancreas 2cat resto 77 77,0 23 23,0 0,020
Blando 6 42,9 8 57,1
Dx AP 3cat Adenocarcinoma 37 78,7 10 213 0,481
ductal
Tun‘ﬁores 21 70,0 9 30,0
periampulares
Otros 25 67,6 12 324

* p de tendencia lineal

5.5.3.- Grado de fistula

En la Tabla 55.-, podemos observar que al categorizar la FPPO por grados de severidad
segun la Clasificacion del ISGPF, existe una tendencia significativa al desarrollo de FPPO grados

B-C, en aquellos pacientes sometidos a drenaje de la via biliar preoperatoria.
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Tabla 55.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la incidencia
de grado de fistula (B+C).

SEXO

ASA

ASA 2cat
IMC 2cat
DM PRE
Fumador
Ictericia
Drenaje

Albumina 3500

Varon
Mujer
1

2

3

1+2

3

Normal
Sobrepeso + Obesidad

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si
<3500

>=3500

No +A B+C

n % n % Y

56 83,6 11 16,4 0,706
38 80,9 9 191

15 83,3 3 16,7 0,292*
48 87,3 7 12,7

31 756 10 24,4

63 86,3 10 13,7 0,150
31 756 10 24,4

29 784 8 21,6 0,369
58 85,3 10 14,7

58 79,5 15 20,5 0,260
36 878 5 12,2

56 82,4 12 17,6 0,986
37 822 8 17,8

28 75,7 9 243 0,187
66 85,7 11 14,3

74 86,0 12 14,0 0,077
20 71,4 8 28,6

28 84,8 5 15,2 0,458
32 780 9 22,0

* p de tendencia lineal

Tabla 56.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de grado de

fistula (B+C).

GRADO DE
FiISTULA

IMC No +A
B+C
EDAD No+A
B+C

87
18
94
20

Media

26,9
26,0
60,5
63,6

Desviacion

estandar

4,7 0.447
3,8

12,4 0.310
10,5

La transfusidn sigue mostrando una p de tendencia lineal en cuanto al desarrollo de

FPPO de severidad grave (B-C). Del mismo modo, los tumores periampulares parecen

presentar con mayor frecuencia FPPO graves que los ductales pero sin significacion estadistica

alguna.
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Tabla 57.- Factores quirurgicos y anatomopatoldgicos relacionados con la incidencia de grado de fistula (B+C).

Transfusion
si/no

Transfusion
3cat
Wirsung 2cat
R. Vascular

Pancreas

Pancreas 2cat

Dx AP 3cat

No transfusidn
Transfusion
0+1

2

>2

<3

>=3

No

Si

Blando
Normal

Duro

resto

Blando
Adenocarcinoma
ductal
Tumores
periampulares
Otros

No +A

n

61
31
65

21
6

65
29
81
13
10
62
22
84
10

41

25
28

%

83,6
79,5
84,4

80,8
66,7
80,2
87,9
80,2
100,0
71,4
84,9
81,5
84,0
71,4

87,2

83,3
75,7

B+C

n

12
8
12

16

20

o

11

16

%

16,4
20,5
15,6

19,2
33,3
19,8
12,1
19,8
,0

28,6
15,1
18,5
16,0
28,6

12,8

16,7
24,3

0,592

0,222*

0,331

0,077

0.471

0.247

0,380

* p de tendencia lineal

5.5.4.- Retraso vaciamiento

En la Tabla 58.-, se muestran los factores relacionados con la probabilidad de desarrollar

RVG, y vemos que el sexo mujer es un factor de proteccién para el desarrollo de RVG con

tendencia a la significacidn estadistica, y el ASA continla comportandose con una tendencia

lineal en cuanto a la probabilidad de desarrollar RVG pero sin significacidon estadistica.
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Tabla 58.- Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos relacionados con la incidencia de retraso del

vaciamiento.
No Si
n % n % p

SEXO Varon 50 74,6 17 25,4 0,099
Mujer 41 87,2 6 12,8

ASA 1 14 77,8 4 22,2 0,904*
2 45 81,8 10 18,2
3 32 78,0 9 22,0

ASA 2cat 1+2 59 80,8 14 19,2 0,723
3 32 78,0 9 22,0

IMC 2cat Normal 28 75,7 9 24,3 0,310
Sobrepeso + Obesidad 57 83,8 11 16,2

DM pre No 55 75,3 18 24,7 0,112
Si 36 87,8 5 12,2

Fumador No 55 80,9 13 19,1 0,688
Si 35 77,8 10 22,2

Ictericia No 31 83,8 6 16,2 0,465
Si 60 77,9 17 22,1

Drenaje No 70 81,4 16 18,6 0,464
Si 21 75,0 7 25,0

Albumina 3500 <3500 26 78,8 7 21,2 0,430
>=3500 29 70,7 12 29,3

* p de tendencia lineal

Tabla 59.- Relacion entre el indice de masa corporal y la edad con la incidencia de retraso de vaciamiento.

RETRASO VACIAMIENTO N

IMC No
Si
EDAD No
Si

85
20
91
23

Media

27,0
25,6
60,7
62,3

Desviacion
estandar

4,8
3,6
11,8
13,1

0,237

0,592

En la tabla 65 vemos como el Unico factor que influye en el desarrollo de RVG con

diferencias estadisticamente significativas es la transfusién sanguinea, y se incrementa la

potencia estadistica al aumentar el nimero de transfusiones que recibe el paciente.
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Tabla 60.- Factores quirurgicos y anatomopatolégicos relacionados con la incidencia de retraso del

vaciamiento.

Transfusion
silno

Transfusién 3cat

Wirsung 2cat

R. Vascular

Pancreas

Pancreas 2cat

Dx AP 3cat

No transfusion

Transfusion

0+1

2

>2

<3

>=3

No

Si

Blando

Normal/No consta

Duro

resto

Blando
Adenocarcinoma ductal
Tumores periampulares
Otros

No

n

64

26
68
17
5

67
24
81
10
12
59
20
79
12
39
21
31

%
87,7

66,7
88,3
65,4
55,6
82,7
72,7
80,2
76,9
85,7
80,8
74,1
79,0
85,7
83,0
70,0
83,8

%
12,3

33,3
1,7
34,6
44.4
17,3
27,3
19,8
23,1
14,3
19,2
25,9
21,0
14,3
17,0
30,0
16,2

0,008

0,002*

0,228

0,782

0,640

0,558

0,294

* p de tendencia lineal

5.5.5.- Andlisis multivariado factores prondsticos eventos perioperatorios

5.5.5.1.- CLAVIEN (0-11) VS (IlI-V)

Se construyd un modelo de regresidn logistica con el objetivo de identificar los factores

prondsticos que se asocian de manera independiente con el clavien IlI-V. Se introdujeron en el

modelo aquellos factores que en el andlisis univariado presentaron un valor de p<0.20 y/o

clinicamente relevantes: nimero de transfusiones, drenaje y asa.

En la Tabla 61.- se muestra los factores que se relacionaron con el desarrollo de clavien

(IN-V). El nimero de transfusiones se relacioné de manera significativa con la probabilidad de

desarrollar un clavien (lll-V), mientras que el drenaje se quedd cercano a la significaciéon

estadistica (p=0,076). El ABC de la capacidad de prediccidn de la probabilidad de desarrollo de

clavien (llI-V) de estas dos variables identificadas fue de 0,66 (IC 95%: 0,55-0,78; p=0,008)

(Figura 33.-).
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Tabla 61.- Andlisis multivariado. Factores relacionados con el
clavien (ll1-1V)

OR (IC 95%) p
NuUmero de 0+1 1
transfusiones
2 2,41 (0,91-6,42) 0,078
>2  4,79(1,12-20,42) 0,034
Drenaje Si 2,37 (0,91-6,13) 0,076
No 1

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

5.5.6.- Fistula pancredtica

Se construyd un modelo de regresidn logistica con el objetivo de identificar los factores
prondsticos que se asocian de manera independiente con el desarrollo de fistula pancreatica.
Se introdujeron en el modelo aquellos factores que en el andlisis univariado presentaron un
valor de p<0.20 y/o clinicamente relevantes: consistencia del pancreas, drenaje, ictericia,

wirsung y obesidad.

En la Tabla 62.- se muestra los factores que se relacionaron con el desarrollo de fistula
pancredtica. El pancreas blando se relacioné de manera significativa con la probabilidad de
desarrollar una fistula pancredtica, mientras que el wirsung y la presencia de ictericia rozaron
el nivel de significacion estadistica. El ABC de la capacidad de prediccion de la probabilidad de
desarrollo de fistula pancreatica de estas tres variables identificadas fue de 0,71 (IC 95%: 0,59-

0,82; p=0,001) (Figura 34.-).

Tabla 62.- Andlisis multivariado. Factores relacionados con el
desarrollo de fistula pancreatica.

OR (IC 95%) p
pancreas_2cat resto 1
Blando 3,35 (1,00-11,18) 0,049
wirsung_2cat <3 2,91 (0,87-9,65) 0,082
>=3 1
Ictericia Si 1
No 2,45 (0,95-6,33) 0,064

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

5.5.6.1.- Grado de fistula

Se construyd un modelo de regresidn logistica con el objetivo de identificar los factores
prondsticos que se asocian de manera independiente con el desarrollo de grado de fistula
(B+C). Se introdujeron en el modelo aquellos factores que en el analisis univariado presentaron

un valor de p<0.20 y/o clinicamente relevantes: asa, ictericia y drenaje.

Resultados 126




Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la duodenopancreatectomia cefalica en el HUNSC

En la Tabla 63.- se muestra los factores que se relacionaron con el desarrollo de fistula
pancredtica. La realizacidn de drenaje de la via biliar preoperatorio y la no presencia de
ictericia se relacionaron de manera significativa con el desarrollo de grado de fistula (B+C). El
ASA 3 estuvo cercana al nivel de significacion estadistica. El ABC de la capacidad de prediccién
de la probabilidad de desarrollo de grado de fistula (B+C) de estas tres variables identificadas

fue de 0,71 (IC 95%: 0,58-0,83; p=0,004) (Figura 35.-).

Tabla 63.- Andlisis multivariado. Factores relacionados con el
grado de fistula (B+C).

OR (IC 95%) p

asa_2cat 1+2 1
2,51 (0,89-
3 7.10) 0,082
Drenaje . 4,46 (1,17-
Si 13,17) 0,018
No 1
Ictericia Si 1
3,92 (1,17-
No 13,17) 0,027

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

5.5.6.2.- Retraso de vaciamiento gdstrico

Se construyd un modelo de regresidn logistica con el objetivo de identificar los factores
prondsticos que se asocian de manera independiente con el desarrollo de RVG. Se
introdujeron en el modelo aquellos factores que en el andlisis univariado presentaron un valor
de p<0.20 y/o clinicamente relevantes: sexo, nimero de transfusiones y presencia de diabetes

mellitus.

En la Tabla 64.- se muestra los factores que se relacionaron con el desarrollo de retraso
del vaciamiento. El nimero de transfusiones se relacioné de manera significativa con el
desarrollo de retraso de vaciamiento. La presencia de diabetes mellitus rozé el nivel de
significacién estadistica. El ABC de la capacidad de prediccidn de la probabilidad de desarrollo
de retraso del vaciamiento de estas dos variables identificadas fue de 0,72 (IC 95%: 0,59-0,84;

p=0,002) (Figura 36.-).
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Tabla 64.- Andlisis multivariado. Factores relacionados con el
retraso del vaciamiento.

OR (IC 95%) p

NuUmero de 0+1 1

transfusiones
2 4,62 (1,53-13,95) 0,007

>2 7,34 (1,55-34,71) 0,012
Diabetes mellitus g;j 1

No 0,35(0,11-1,11) 0,076

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Figuras Curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor) de los factores
relacionados mediante regresion logistica para cada uno de los eventos
postoperatorios.
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Figura 33.-Clavien (IlI-V) Figura 34.-Fistula pancreatica
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Figura 35.-Grado de fistula (B+C)

Figura 36.-Retraso vaciamiento

5.6.- Factores prondsticos eventos a largo plazo

5.6.1.- Anélisis de superviviencia

La mediana de tiempo de seguimiento fue de 29,9 meses (RIC: 13,6-55,7). Del total de
114 pacientes dentro del grupo de abrasion se dispone de informacidon para el evento
mortalidad de 102 (2 pérdidas durante el seguimiento y 10 por mortalidad perioperatoria). La

incidencia de mortalidad durante el seguimiento fue del 49,0% (50). Se dispone de la
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informacién de la causa del exitus (pancreatica/no pancreatica) en 46 de los 50 exitus. En el
95,7% (44) de los exitus la causa fue pancreatica y sélo en 2 casos (4,3%) la causa fue no

pancreatica.

1,07

o
m
1

Probabilidad acumulada de superviviencia
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0 10 20 30 40 50 60
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Figura 37.- Probabilidad acumulada de
supervivencia.

La Figura 37.- muestra la probabilidad acumulada de supervivencia estimada mediante
el método de Kaplan-Meier. La supervivencia a los 12, 24, 36 y 48 meses fue de 83,3%, 66,9%,
57,4% y 48,2%, respectivamente. La mediana de supervivencia (tiempo en el cual la
probabilidad de supervivencia alcanza el 50%) fue de 46,6 meses (IC 95%: 23,4-69,8). La Figura

38.- muestra las curvas de supervivencia en funcién del diagndstico anatomopatolégico.
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Figura 38.- Probabilidad acumulada de

supervivencia en funcion del diagndstico
anatomopatoldgico.

La Tabla 65.- muestra el andlisis univariado de regresién de Cox de los factores

prondsticos evaluados con la tasa de mortalidad. Los pacientes con niveles de albumina <3500

y los que presentaron un asa de 3 presentaron una mayor tasa de mortalidad. La presencia de

ictericia, la realizacion de reseccidon vascular, la necesidad de transfusién aumentaron de

manera estadisticamente significativa la tasa de mortalidad. La presencia de absceso

perioperatorio se relaciond con una disminucién en la tasa de mortalidad. Los pacientes con

diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma ductal o de tumores periampulares, asi

como la presencia de R1 aumentaron de manera significativa la tasa de mortalidad.
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Tabla 65.- Andlisis univariado de los factores prondsticos relacionados con la supervivencia
a largo plazo. Regresion de Cox.

HR (IC 95%) P
Edad 1
<=70
>70 1,22 (0,67-2,21) 0,513
gibes'dad 1,29 (0,66-2,55) 0,449
No 1
Albumina
<3500 g/d| 2,72 (1,30-5,73) 0,008
>=3500 g/dI 1
ASA 1
1+2
3 1,92 (1,10-3,36) 0,022
!Scite”c'a 3,15 (1,48-6,72) 0,003
No 1
gire“a‘e 0,71 (0,34-1,46) 0,348
No 1
Reseccion Vascular
Si 2,18 (1,04-4,54) 0,038
No 1
;i'a"Sf”sm" 213 (1,22-3.71) 0,008
No 1
N° transfusiones
0-1 L
2 1,94 (1,05-3,57) 0,033
>2 1,31 (0,46-3,73) 0,610
glistula Pancreatica 0,58 (0,28-1,20) 0,143
No 1
Grado fistula 1
A+B
B+C 0,57 (0,22-1,43) 0,231
gietraso vaciamiento 0,59 (0,26-1,30) 0.191
No 1
gie’m"ag'a 0,78 (0,31-1,97) 0,602
No 1
g‘ibsce“ 0,42 (0,19-0,94) 0,036
No 1
g'is“"a biliar 0,97(0,24-4,00) 0,968
No 1
fl:l'_a\'/‘"e" 0,67 (0,32-1,43) 0,304
0-Il 1
Diagnéstico anatomopatolégico
Adenocarcinoma ductal 24,34 (7,15-82,86) <0,001
Tumores periampulares 8,35 (2,38-29,38)
Otros 1
Tipo de Reseccién 3,12 (1,71-5.7) <0,001

R1
RO

1

HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianza
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Con el objetivo de evaluar el efecto de cada una de las complicaciones sobre Ila
supervivencia se ajustd un modelo multivariado de regresién de Cox (uno para cada
complicacién) donde se ajustd el efecto de la complicacion por aquellos factores prondsticos
que se relacionaron de manera estadisticamente significativa con la tasa de mortalidad (Tabla
66.-). Los factores de ajuste fueron: ictericia, asa, diagnostico anatomopatoldgico, nivel de

albumina, necesidad de transfusion y reseccidn vascular.

Tabla 66.- Andlisis multivariado complicaciones postoperatorias relacionadas con la
superviviencia a largo plazo. Regresidn de Cox.

HR, (IC 95%) p

Fistula Pancreatica 1,07 (0,34-3,36) 0,908

Si

No 1

Grado fistula 1

A+B

B+C 1,50 (0,31-7,38) 0,617
;etraso vaciamiento 0,80 (0,24-2,64) 0,712
No 1

;emmrag'a 1,57 (0,42-5,81) 0,501
No 1

gbsce” 0,88 (0,20-3,77) 0,860
No 1

;;St”'a biliar 1,13 (0,12-10,94) 0,916
No 1

ﬁ:i‘/"e" 1,12 (0,33-3,83) 0,851
0-ll 1

HR,: Hazard Ratio ajustado por: asa, albumina, diagndstico anatomopatoldgico, transfusion ictercia y
reseccidn vascular; IC: intervalo de confianza

5.6.2.- Andlisis del tiempo libre de enfermedad

Del total de 114 pacientes dentro del grupo de abrasién se dispone de informacion para
el evento recidiva 98 (6 pérdidas durante el seguimiento y 10 por mortalidad perioperatoria).

La incidencia de recidiva durante el seguimiento fue del 50% (49).
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Figura 39.- Probabilidad acumulada libre de
enfermedad.

La Figura 39.- muestra la probabilidad acumulada libre de enfermedad mediante el
método de Kaplan-Meier. La probabilidad acumulada libre de enfermedad a los 12, 24, 36y 48
meses fue de 70,2%, 57,4%, 52,5% y 51,1%, respectivamente. La mediana de la probabilidad
acumulada libre de enfermedad (tiempo en el cual la probabilidad libre de enfermedad alcanza
el 50%) fue de 54,1 meses (IC 95%: 21,4-86,9). La Figura 40.- muestra la la probabilidad

acumulada libre de enfermedad en funcidn del diagndstico anatomopatoldgico.
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Figura 40.- Probabilidad acumulada libre de
enfermedad en funcion del diagndstico
anatomopatoldgico.

La Tabla 67.- muestra el andlisis univariado de regresién de Cox de los factores
prondsticos evaluados con la tasa de recidiva. La presencia de ictericia, la realizacién de
reseccion vascular, la necesidad de transfusién aumentaron de manera estadisticamente
significativa la tasa de recidiva. La presencia de absceso perioperatorio se relacioné con una
disminucién en la tasa de recidiva. Los pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de
adenocarcinoma ductal o de tumores periampulares, asi como la presencia de R1 aumentaron

de manera significativa la tasa de recidiva.
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Tabla 67.- Andlisis univariado de los factores prondsticos relacionados la tasa de recidiva.

Regresion de Cox.

Edad

<=70

>70

Obesidad

Si

No

Albumina

<3500

>=3500

ASA

1+2

3

Ictericia

Si

No

Drenaje

Si

No

Reseccion Vascular
Si

No

Transfusion

Si

No

N° transfusiones
0-1

2

>2

Fistula Pancreatica
Si

No

Grado fistula

A+B

B+C

Retraso vaciamiento
Si

No

Hemorragia

Si

No

Absceso

Si

No

Fistula biliar

Si

No

Clavien

-V

0-11

Diagnéstico
anatomopatolégico
Adenocarcinoma ductal
Tumores periampulares
Otros

Tipo de Reseccién
R1

RO

HR (IC 95%)

1

1,34 (0,74-2,41)
1,27 (0,62-2,63)
1

1,85 (0,90-3,79)
1

1

1,59 (0,90-2,82)
2,73 (1,32-5,63)
1

0,77 (0,38-1,60)
]

2,29 (1,13-4,63)
1

2,16 (1,23-3,79)
1

1

2,00 (1,06-3,78)
1,36 (0,53-3,50)

0,70 (0,35-1,40)
1
1
0,62 (0,25-1,57)
0,82 (0,40-1,67)
1
0,75 (0,29-1,89)
1
0,43 (0,19-0,96)
1
1,10(0,27-4,53)
1
0,51 (0,38-1,62)
1

22,31 (6,5-76,85)
7,83 (2,20-27,85)
1

2,80 (1,55-5,07)
1

0,333
0,514

0,094

0,110

0,007

0,490

0,021

0,007

0,033
0,528

0,312

0,318

0,600

0,538

0,039

0,894

0,512

<0,001
0,001

0,001

HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianza
Con el objetivo de evaluar el efecto de cada una de las complicaciones sobre la tasa de
recidiva se ajusté un modelo multivariado de regresion de Cox (uno para cada complicacion)
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donde se ajustd el efecto de la complicacidn por aquellos factores prondsticos que se
relacionaron de manera estadisticamente significativa con la tasa de recidiva (Tabla 68.-). Los
factores de ajuste fueron: ictericia, diagndstico anatomopatoldgico, necesidad de transfusidny
reseccién vascular. Ninguna de las complicaciones postoperatorias se relaciond de manera

estadisticamente significativa con la tasa de recidiva.

Tabla 68.- Andlisis multivariado complicaciones postoperatorias relacionadas con la tasa de
recidiva. Regresion de Cox.

HR, (IC 95%) p

Fistula Pancreatica 1,18 (0,56-2,43) 0,669

Si

No 1

Grado fistula 1

A+B

B+C 1,13 (0,43-2,96) 0,800
;etraso vaciamiento 0,66 (0'31_1'41) 0,281
No 1

" .

Siem°"ag'a 0,75(0,28-2,02) 0,573
No 1

Ab

" sceso 0,52 (0,223-1,23) 0,137
No 1

;;St”'a biliar 0,72 (0,17-3,06) 0,651
No 1

ﬁ:i‘/"e" 0,92 (0,43-1,95) 0,830
0-11 1

HR,: Hazard Ratio ajustado por: diagndstico anatomopatoldgico, transfusion ictercia y reseccidn vascular;
IC: intervalo de confianza
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6.- Discusion

6.1.- Introduccidn a la Discusion

A pesar de que se han logrado disminuir las cifras de mortalidad y morbilidad en la DPC

(30-50%). Todavia permanecen elevadas incluso en centros de alto volumen (Winter et al 2006).

Encontrar la técnica ideal, para realizar la anastomosis pancreatodigestiva, es un tema

ampliamente debatido en la literatura y todavia hoy no se ha llegado a un consenso.

Blumgart describié una serie de criterios para definir una anastomosis p-y “ideal”: que
sea aplicable a todos los pacientes, facil de ensefiar y asociada a una baja incidencia de fuga

pancredtica relacionada con complicaciones postoeperatorias. (Grobmyer et al, 2010)

En el HUNSC, se han introducido una serie de modificaciones en la DPC descrita por
Whipple, que afectan; por una parte, a la anastomosis p-y, con una técnica novedosa a la que
llamamos “Abrasion de la serosa yeyunal”, y por otra parte, a la anastomosis g-e, subiendo el
asa ileal en disposicién antecdlica. Estas modificaciones se iniciaron en el afio 2006, con la
intencién de reducir la incidencia de la FPPO y el RVG, las dos principales complicaciones de la

DPC (Fernédndez-Cruz et al, 2011).

Apoyandonos en las publicaciones de Peng sobre la técnica del “binding” y Hayashibe y

|II

la “reseccion yeyunal” en la anastomosis p-y (Peng et al, 2004), (Hayashibe et al, 2005); que ya hemos
descrito en capitulos previos, se idedé la “Abrasién de la serosa yeyunal”, que actua
favoreciendo Ila vascularizacién a nivel de la anastomosis y formando una fibrosis

perianastomatica que la protege de posibles fugas de liquido pancreatico.

Los resultados preliminares de este estudio fueron presentados en el afio 2012 durante
la celebracién del Congreso Nacional de Cirugia de la Asociacidon Espafiola de Cirujanos,

Seccidn Hepatobiliopancreatica. (Soto Sanchez A. et al; 2012)

La alta complejidad de esta cirugia, la frecuencia y la importancia de las complicaciones
hacen que sea fundamental disponer de una sélida formacién, no sélo técnica, sino del manejo
de estos pacientes en el periodo perioperatorio, por lo que el cirujano debe tener los maximos
conocimientos y adecuarlos individualmente a cada paciente (Sanchez Cabus S, Fernandez-Cruz L.,
2015), con el fin de lograr los mejores resultados, disminuyendo la morbilidad quirurgica,

mejorando la supervivencia tanto a medio, como a largo plazo.
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6.2.- Andlisis de las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes clinicos y pruebas

diagnésticas.

Hay pocas publicaciones de series amplias en nuestro pais que analicen las
complicaciones inmediatas y a largo plazo derivadas de la DPC. La experiencia nacional mas
extensa que se ha publicado, es la del grupo de Fabregat (Hospital de Bellvitge), acerca del
tratamiento quirurgico del adenocarcinoma pancreatico mediante DPC con un total de 204
pacientes(Busquets et al, 2010), seguida de la de Sabater con una cohorte de 160 pacientes,
diagnosticados de adenocarcinoma de pancreas y patologia periampular, aunque en este
estudio se analizan distintas técnicas quirdrgicas, 80 pacientes son sometidos a DPC (Sabater et

al, 2009).

En ambas publicaciones se analiza la incidencia de complicaciones postoperatorias, a

medio y largo plazo.

En el presente estudio (HUNSC) se han analizado a un total de 185 pacientes sometidos
a DPC por patologia maligna o benigna alojada en la encrucijada biliopancredtica, en su

mayoria adenocarcinoma de pancreas (38%) como ocurre en los estudios mencionados.

De entre las variables preoperatorias analizadas, por su implicacidén en el desarrollo de
complicaciones postoperatorias, destacaremos que la mayoria de pacientes fueron ASA (lI-111),

y presentaron sobrepeso como en las series previas, y con una edad media 60 afios.

Para conocer el estado nutricional previo de los pacientes que se van a enfrentar a una
DPC, hemos analizado una de las variables del cribado nutricional llevado a cabo en nuestro
hospital: la albumina, a la que hemos categorizado siguiendo las recomendaciones de la
SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral) en >3500gr/dl bien nutrido,
<3500gr/dl malnutrido(Alvarez et al, 2008), presentando nuestros pacientes una cifra media de

albimina de 3550,5gr/dl.

Nuestro Centro es pionero en el estudio de la malnutricion hospitalaria desde la
instauracién del Programa de Cribado nutricional (CIPA), cuya intencidn es conocer la

prevalencia de malnutricidn en los pacientes hospitalizados (Suérez Llanos et al, 2014).

En nuestro estudio, hemos recogido Unicamente la variable albimina del estudio de
cribado (control de ingesta, IMC, albumina, proteinas), y hemos analizado su implicacion en el
desarrollo de complicaciones postoperatorias inmediatas y a largo plazo tras las DPC que

expondremos mas adelante.
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Mas del 50% de los pacientes presentaron ictericia en el momento del diagndstico y a un
tercio de ellos se les realizd drenaje preoperatorio de la via biliar. La indicacion del drenaje
preoperatorio en nuestro Centro no se emplea de forma sistematica, como se expone en otras
series (Eshuis et al, 2010), la meta ha sido la realizacién de cirugia sin demora, en los enfermos
que presentan ictericia obstructiva. Sin embargo, en muchos de estos pacientes la presencia
de colangitis, o en aquellos que experimentan un rapido incremento de los niveles de
bilirrubina, o bien el grupo de enfermos en los que se sospeche, puedan sufrir un retraso
significativo antes de la cirugia por falta de disponibilidad de quiréfanos o por demora
diagndstica, pueden ser los factores determinantes que han hecho que se plantee la necesidad
de realizar un procedimiento de drenaje preoperatorio y posponer la cirugia como minimo

cuatro semanas.

La técnica quirdrgica empleada fue una DPC, con preservacion pilérica principalmente,

reconstruyéndose mediante p-y ducto-mocosa, utilizando stent interno transanastomatico.

La p-y ha sido el método mds comunmente utilizado como anastomosis
pancreatodigestiva tras la DPC. Existen numerosas variaciones sobre la técnica, y todas

persiguen el mismo objetivo disminuir la incidencia de la FPPO.

El modelo de reconstruccién tras la DPC, tiene impacto en los cambios morfolégicos y
funcionales del remanente pancreatico (estenosis, atrofia pancreatica) que influyen sobre la
funcionalidad posterior del pancreas, no solo depende de la reseccidn. El remanente debe ser

capaz de mantener la funcidén endocrina y exocrina si el estimulo final se mantiene.

El uso del stent en la anastomosis p-j, es otra de las modificaciones que a lo largo de la
historia se han hecho de la técnica cldsica, con la intencién de aislar la secrecién pancreatica
de la anastomosis y facilitar la realizacién de la sutura durante su confeccidén en el intento

ultimo de reducir la tasa de FPPO.

En nuestro estudio, hemos utilizado el stent en un 92% de los pacientes, con indicacién
absoluta en aquellos pacientes que presentaron un pdancreas blando o un conducto
pancreatico menor de 3mm (en nuestro estudio > 60% de los pacientes). Yoshimi et al,
defiende el uso del stent transanastomatico interno, como el utilizado en nuestra serie, para
reducir la tasa de FPPO tras la DPC en un estudio de cohortes (Yoshimi et al, 1996), sin embargo
Imaizumi et al, no pudo demostrar diferencias significativas en la incidencia de FPPO entre el
empleo o no de stent transanastomoéticos en la p-j términolateral (5,7% FPPO con stent, 6,7%
sin stent)(Imaizumi et al,2002). En un estudio randomizado con 234 pacientes acerca del uso del

stent interno en la anastomosis p-y publicado por Winter et al, se observa que la incidencia de
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FPPO es menor en el grupo que utiliza stent para proteger la anastomosis (Winter et al, 2006)
(11,3% vs 7,6% FPPO). Poon et al en un estudio de 120 pacientes y Pessaux en un estudio
prospectivo multicéntrico, demuestran que la FPPO es menor con el uso del stent externo

(Poon et al,2007 ),(Pessaux et al, 2011).

6.3.- Estudio de concordancia de las pruebas diagndsticas

Al tratarse de un estudio desarrollado en un periodo largo de tiempo, es evidente que
los métodos diagndsticos también han sufrido mejoras técnicas importantes; desde el empleo
de la TC helicoidal de finales de los 90 hasta la TC multicorte de 64 coronas de la que
disponemos en la actualidad. Lo mismo ha ocurrido con el desarrollo de la ecoendoscopia
(USE), con la que no contabamos al principio de la serie, por lo que hubo de adquirir la curva
de aprendizaje durante el desarrollo de este estudio, y actualmente se cuenta con esta técnica

como parte del armamento diagndstico habitual.

Si centramos la evaluacidn diagndstica, en la patologia tumoral biliopancredtica, que
constituye el grueso de nuestro estudio, las técnicas de imagen deben cubrir dos facetas: el
diagndstico del tumor y su estadificacién. El objetivo de las técnicas diagndsticas es, por una
parte, detectar las neoplasias en una fase inicial, y por otra, tener una alta precisién en la

prediccién de la resecabilidad.

La US es la técnica de cribaje inicial en nuestro centro, debido a su inocuidad y amplia
disponibilidad. Su rendimiento puede variar en funcién de la experiencia del explorador, sin
embargo, la mejoria tecnoldgica de los equipos y el mayor conocimiento de la técnica, ha
disminuido considerablemente la incidencia de estudios no diagndsticos en los ultimos afios.
Minnitti et al, presentan un indice de exploraciones subéptimas de tan sélo el 7,4% en
detectar cancer de pancreas, mientras que en nuestra serie las pruebas que no arrojaron el
diagndstico fue cercano al 20%, con la limitacion de la evolucién de la serie en el tiempo

(Minnitti et al, 2003).

El desarrollo tecnolégico experimentado en los equipos de TC en los ultimos afios ha
permitido mejorar el rendimiento de esta técnica, sobre todo en la deteccidn del cdncer de
pancreas, siendo en la actualidad uno de los métodos mas empleados ante la sospecha
diagndstica de esta entidad, permitiendo detectar correctamente el tumor pancreatico con
tasas superiores al 94-98% (Ayuso et al, 2006), en nuestra serie fue la técnica mds empleada para

el diagnéstico.
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La USE es otra herramienta diagndstica en la patologia de la encrucijada pancreatobiliar,
la colocacién, mediante un endoscopio flexible, de un transductor de alta frecuencia en las
proximidades del pancreas elimina la degradacidén de las imagenes por las interferencias del
gas intestinal y permite la obtencidn de imagenes de muy buena calidad, tanto del pancreas
como de las estructuras adyacentes, y la realizacion de punciones aspirativas con finalidad
diagndstica. Sin embargo esta técnica también tiene sus limitaciones; su baja disponibilidad en
la practica diaria, la amplia experiencia que se requiere por parte del explorador, y sobre todo,

su incapacidad para localizar metastasis a distancia fuera de su campo de vision.

En el algoritmo diagndstico de nuestro estudio se han empleado la US como prueba de
cribaje discriminativa inicial, la TC multicorte para el diagndstico, apoyado por la USE, y en
casos mas excepcionales la RM. Entre la TC y la RM hubo una concordancia diagndstica casi
absoluta, que disminuye si la comparamos con la USE. Las pruebas mas sensibles fueron la TCy

la US, y las mas especificas la USE y la RM.

No cabe duda de que hemos asistido en los Ultimos afios a un gran adelanto tecnolégico
en las diferentes técnicas, y que la evolucidn no cesa, y con seguridad vamos a asistir a una

nueva redefinicidn de la eficacia de las pruebas por imagen en un futuro préximo.

6.4.- Andlisis del efecto de la Abrasion sobre los eventos postoperatoratorios

Para estudiar los efectos que la técnica de la “Abrasién de la serosa yeyunal” produjo
sobre la morbilidad postoperatoria tras la DPC en nuestra serie, hemos comparado la
incidencia de las principales complicaciones y el grado de severidad de las mismas entre los

dos grupos de estudio; Grupo No Abrasién (GNAB) y Grupo Abrasion (GAB).

Ambos grupos de estudio se comportaron de manera homogénea en cuanto sus
caracteristicas sociodemograficas y condiciones clinicas preoperatorias. Si bien hemos de
resefar, que en el GAB la frecuencia de DM preoperatoria fue mayor, con tendencia a la
significacidn estadistica, al igual que el IMC. La media de IMC fue significativamente mayor en

el grupo GAB aunque sin relevancia clinica.

En cuanto a las variables intraoperatorias, a parte de las diferencias fundamentales
entre ambos grupos al realizar modificaciones (abrasion, anastomosis g-e antecélica) sobre la
p-y en el GAB, objeto de este estudio, el resto de variables no presentaron diferencias

significativas entre GAB y GNAB.

El estudio histolégico de las piezas de reseccién demostré mayor incidencia de
adenocarcinoma ductal en el GAB (p=0,057), frente a los tumores periampulares y otras
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patologias. Este resultado puede influir tanto en el desarrollo de complicaciones inmediatas
entre ambos grupos de estudios, como en el prondstico a medio y largo plazo como veremos
en el siguiente apartado, cuando analicemos los factores prondsticos de los eventos

perioperatorios.

Centrandonos en el desarrollo de complicaciones entre ambos grupos, hemos de
sefialar, que el efecto de la abrasién provoca menos incidencia de complicaciones

postoperatorias.

En el andlisis de FPPO se adoptd la clasificacidn del ISGPF descrita en capitulos previos, y

hemos medido su incidencia global en ambos grupos asi como el grado de severidad.

La FPPO es menor en el GAB (27%) que en el GNAB (32,4%) y su severidad (segun ISGPF)

traducida en el porcentaje de FPPO grado C ademas, se muestra significativamente menor.

El hecho de que la mayoria de las FPPO fueran grados A y B (ISGPF) permitio tratar esta
complicacién de manera conservadora, evitando las reintervenciones con el riesgo que llevan
asociado, disminuyendo las estancias, y el coste sanitario derivado de ellas. Asi como disminuir

la incidencia de pancreatectomias totales.

En el GAB, se produjo una disminucién significativa de la incidencia de pancreatectomias
totales, que se traduce en una disminucién de complicaciones tanto inmediatas, que se refleja
también en la disminucién de la incidencia de Clavien >4 en el GAB (p=0,039), como a largo
plazo. El desarrollo de una insuficiencia pancredtica tras la pancreatectomia total postDPC, es
un problema de salud de dificil manejo, que deteriora enormemente la calidad de vida de los
pacientes e incrementa los costes sanitarios, aunque estas variables no fueron objeto de este

estudio.(Figueras et al, 2013)

Tabla 69.- Estudios prospectivos Reconstruccion tipo Pancreatoyeyunostomia

Resultados FPPO y Mortalidad

Autor Ao | Técnica n FPPO (%) Definicion Mortalidad(%)
Peng 2004 | Binding 227 0 éid 2,2
Caronna 2011 | Invaginacién 89 7,8 ISGPS 2,2
Hayashibe 2005 | Reseccidn 52 0 Amilasax3(7ed) | O
serosa yeyunal
Cameron 2006 | Clasica 1000 12 Amilasax3(7ed) | 1
Busquets 2010 | Clasica 204 10 ISGPS 7
HUNSC 2015 | Clasica/Abrasion | 185 29,2 ISGPS 10,3
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En la serie de Peng, donde realiza una electrocauterizacién o impregnacidn con acido de
la mucosa yeyunal; con el fin de crear una fibrosis perianastomdtica previo a la realizacion del
“binding”(que hemos detallado ampliamente en capitulos anteriores), presenta unas cifras de
FPPO son del 0% si bien desconocemos cual era su definiciéon de FPPO, sus resultados no han

sido reproducibles en otras series (Peng et al, 2004).

Lo mismo ocurre con Hayashibe, que realiza una técnica a la nuestra, resecando la
serosa yeyunal para favorecer la vascularizacién perianastomética optimizando la fibrosis
entre la unidn anastomotica del pancreas con el yeyuno (Hayashibe et al, 2005), arrojando datos
de FPPO y de mortalidad de 0%. Se trataba de una muestra pequeia, con muy buenos

resultados, aunque su definicion de FPPO no coincide con la del IGSPF.

Como vemos en la Tabla 69.-, nuestra serie se asemeja en muestra a la del Hospital de
Bellvitge, si bien es mas heterogénea en cuanto a la indicacién de DPC, donde es mas
frecuente la indicacién por adenocarcinoma de pdancreas, pero ademas se han realizado DPC,
tanto en patologia de la EBP benigna como maligna. En cuanto a las complicaciones
postoperatorias globales, vemos que en nuestra serie, las tasas de FPPO y de mortalidad

perioperatoria son sensiblemente mas altas que en el resto de series publicadas.

Nos mostramos satisfechos de los resultados obtenidos, y cumplimos con los objetivos
planteados al iniciar este estudio, aunque es cierto que al comparar nuestras cifras con otras

series reconocemos nuestro indice de mejora.

Para explicar nuestra diferencia en los resultados con respecto a otras series, hemos de
introducir dos conceptos a los que ya hemos hecho referencia a lo largo de este trabajo; la

necesidad de que exista una definicién uniforme de FPPO y el concepto de “High Volumen”.

Para poder comparar la técnica quirdrgica, evolucién y resultados entre diferentes
centros hospitalarios a lo largo del tiempo, debe existir una definicion uniforme de las
complicaciones. Se han hecho muchos intentos por desarrollar clasificaciones que definan con
concrecién cada una de las complicaciones y sus grados de severidad. Probablemente la mas
relevante de todas ellas sea la publicada por Clavien et al, Dindo et al, and Strasberg et al,
quienes clasifican la severidad de las complicaciones en funcién de sus consecuencias clinicas y
requerimientos terapéuticos. Sin embargo, en esta clasificacidn no se definen Ia
complicaciones individualmente lo que sigue haciendo dificil la comparacién entre estudios en

cuanto a variables individuales.

Discusion 144




Modificaciones en la técnica quirurgica mejoran la morbi-mortalidad de la duodenopancreatectomia cefalica en el HUNSC

En el caso de la FPPO, hay descritas en la literatura 26 definiciones distintas que si las
aplicamos a la misma cohorte de estudio, dan resultados tan variables como tasas de FPPO

que pueden ir desde un 10 a un 29%.

A principios de 2005, el Grupo Internacional de Estudio de la FPPO (ISGPF), fue el
pionero en formular una definicion de consenso para la FPPO, el RVG y la Hemorragia
postoperatoria, las principales complicaciones después de una cirugia pancreatica. Las
definiciones de consenso usan parametros bioquimicos, radiolégicos o criterios clinicos,
proporcionando unos grados de severidad aceptados internacionalmente y suponiendo un
cambio de actitud en el dambito cientifico, que proporciona rigor a las publicaciones en este

campo.

Al intentar comparar nuestro resultados con los estudios de Peng o el de Hayashibe, es
dificil, ya que; en el primero (Peng et al, 2004) no se detalla la definicién de FPPO que han
empleado, y en el de Hayashibe (Hayashibe et al, 2005), la definicidon difiere de la empleada con

mas frecuencia por la comunidad Internacional (ISGPF).

Sin embargo, la serie de Bellvitge emplea la definicién del ISGPF, con una tasa de FPPO
del 10%, inferior a la nuestra. En este estudio la muestra es mayor que la del HUNSC, y como
defiende en sus conclusiones el autor, procede de un Centro de alto volumen (High Volumen)

(Busquets et al, 2010).

Este concepto ha sido defendido en los Ultimos afos en numerosas publicaciones,
Cameron, en el Johns Hopkins Hospital, publica una serie de 1000 DPC consecutivas
defendiendo el argumento de que para la obtencién de buenos resultados en técnicas tan
complejas como la DPC, es necesario que el centro acumule un volumen importante de
cirugias. Ademas afiade que se debe incrementar la experiencia no sélo en la técnica
quirdrgica, sino en el manejo perioperatorio de estos pacientes mejorando los resultados en
cuanto a morbi-mortalidad. Tras la realizacién de 1000 pancreatectomias consecutivas (1969-
2003), reducen el tiempo quirurgico de 8,8 horas a 5horas, la estancia de 17 dias a 9 dias, y
sobre todo objetivan diferencias significativas en la disminucién de la tasa de complicaciones
con una mortalidad al principio de los 70 del 25%, a una mortalidad actual del 1%, y una tasa
de PPOF del 12% (Cameron et al, 2006). Estos buenos resultados, segin el autor, se deben al
aumento progresivo del volumen de cirugias pancreaticas en su Hospital . Aunque no existe un
consenso establecido de cudntas cirugias definen a un centro como de “alto volumen”,

Cameron establece que un cirujano debe realizar al menos 15 cirugias al afio para considerar
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que es Centro de alto Volumen, al igual que Fabregat en nuestro pais defiende que esta cirugia

debe realizarse en centros donde se lleven a cabo >20DPC al afio (Busquets et al, 2010).

En el HUNSC, la media de cirugias al afio fue de 11,56 (DE:5,6) pero con gran variabilidad
de las cifras, puesto que hubo afos en que se hicieron 27 DPC, y por el contrario otros en que
se hicieron sélo 12. A la luz de nuestros resultados en cuanto a morbilidad, esta es aun algo
superior a las series referenciadas, un factor importante para explicarlo, es que a pesar de
acumular un nimero importante de casos al afio > de 20/afio, (si incluimos aquellas DPC que
se han desestimado del estudio por no cumplir con los criterios de inclusién), la Unidad de
Cirugia Hepatobiliar la forman siete cirujanos. Para salvar el factor numero de
cirugias/cirujano, en fechas recientes se ha dividido la Secciéon en Unidad Pancreatobiliar (3
cirujanos) y Unidad de Cirugia Hepatica (3cirujanos) con la finalidad de referenciar las

patologias mejorando los resultados.

6.4.1.- Andlisis del efecto de la modificacidén en la anastomosis g-e por la ruta antecdlica sobre

el RVG

Otro de los objetivos de nuestro trabajo era determinar el descenso en la incidencia del
RVG en el grupo abrasién al cambiar la ruta de reconstruccién de la anastomosis

gastroentérica de forma antecdlica.

La incidencia de RVG en la literatura era muy variable debido a la falta de una definicién
internacionalmente admitida y a la existencia de varias clasificaciones. En 2007, el ISGPS,
publicé una definicion concreta de RVG (detallada en capitulos previos), pero pese a esta
definicion, la incidencia publicada de RVG tras la DPC sigue siendo muy variable en las series

actuales (Ramia et al, 2013).

El RVG produce un marcado malestar del paciente, prolonga la estancia hospitalaria,
incrementa los costes e incluso puede provocar complicaciones graves. Su etiologia no estd
aclarada y se piensa que es multifactorial. Las mds aceptadas son los cambios en los
mecanismos neurohormonales tras la reseccion duodenoyeyunal (disminucidn de la motilina y

CCK) y el RVG causado por otras complicaciones como la FFPO.

No existe evidencia de si alguno de los posibles tipos de reconstruccion gastroentérica
tras la DPC reduce o evita el RVG, sin embargo la via antecdlica va ganando adeptos. La tasa

supuesta de RVG en la ruta antecdlica se dice que es el del 15% y en la retrocélica del 30%

(Ramia et al, 2013).
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Las tedricas ventajas de la anastomosis g-e antecdlica son: mayor distancia a la
anastomosis pancreatica, disminuir la posible congestidn venosa al paso retromesentérico del
asa aferente, minimizar el posible “kinking” o angulacién yeyunal, y el vaciamiento por

gravedad es mas sencillo y permite una gran movilidad de estdmago y yeyuno.

En nuestro estudio, se modificé la anastomosis g-e el grupo GAB, pasando de una
anastomosis retrocdlica como venia haciéndose hasta entonces, a una anastomosis antecélica.
Al analizar los resultados obtenidos en el GAB, el efecto del cambio de ruta anastomadtica, se

relaciond con una disminucion significativa de la incidencia de RVG (p=0,008).

Como vemos en la tabla inferior, parece que la ruta antecdlica como opcién de
reconstruccién tras la DPC tiene menor incidencia de RVG, sin embargo como afirma Ramia et
al, después de analizar mediante una busqueda sistematica de la literatura en lengua espaiola
e inglesa de la base Pubmed, se necesitaria un estudio aleatorizado bien estructurado,
definiendo una técnica y manejo postoperatorio comunes, y empleando la clasificacion de la

ISGPS de RVG para poder saber cudl es la técnica mds dptima (Ramia et al, 2013)

Tabla 70.- Comparabilidad del RVG

Autor N Estudio RVG global % | Retrocdlica % | Antecdlica %
Park 150 Retrospectivo | 24 31 6,5

Tani 40 RCT 27 50 5

Hartel 200 Prospectivo 14,5 24 5

HUNSC 185 Ambispectivo | 27 38 20,2

6.5.- Andlisis de los factores que se correlacionan con la aparicion de complicaciones

postoperatorias

En el campo de la cirugia pancreatica durante mucho tiempo los esfuerzos se han
dirigido principalmente a identificar los factores de riesgo del desarrollo de FPPO, la
complicacién mds comun después de la DPC. Sin embargo, existe un considerable grupo de
pacientes que a pesar de presentar FPPO, esta permite un manejo conservador, y tienen un
postoperatorio infausto provocado por la morbilidad derivada de otras complicaciones y no de
la FPPO (Braga et al 2011). Esta razén conduce a indagar en la necesidad de contar con escalas
prondsticas, que nos permitan identificar y estratificar el riesgo de desarrollar complicaciones

postquirdrgicas.

Ademads del estudio de Braga et al.,, se ha publicado recientemente un estudio
multicéntrico europeo en la misma linea, el PREPARE score, donde se realiza una validacidn

prospectiva de ocho variables preoperatorias que predicen complicaciones postquirdrgicas
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tras la DPC, a las que se les da una puntuacién estableciendo una escalas de riesgo, desde bajo

riesgo a alto riesgo (Uzunoglu et al, 2014).

Para identificar los factores prondsticos relacionados con el desarrollo de eventos
postoperatorios hemos analizado los resultados aportados por el grupo GAB, aunque
asumimos menos potencia estadistica por disminucidn del tamano muestral, pero fue
necesario dada la imposibilidad de recoger variables importantes en el andlisis en el grupo

historico(GNAB).

Se han analizado los factores relacionados con la morbilidad postoperatoria de la DPC,
utilizando la Clasificacién de severidad de Clavien, la aparicién de FPPO, la severidad de la

FPPO, el RVG y la mortalidad postoperatoria.

La importancia de conocer los factores de riesgo que se pueden ver implicados en el
desarrollo de complicaciones postoperatorias, radica, no solo en la oportunidad que nos
brindan para tomar decisiones de cara al tratamiento en funcién del riesgo, sino también en el
hecho de que alguno de los factores identificados son modificables, y con ello también

modificaremos su morbilidad.

6.5.1.- Andlisis de los Factores clinicos, sociodemograficos, relacionados con la incidencia de

complicaciones

La edad del paciente es un factor importante en la indicacion de la DPC, en la literatura
existe controversia sobre la indicacién de cirugia pancreatica en pacientes de edad avanzada.
La edad media de nuestros pacientes fue de 60,6 afios con (DE: 12,6), los pacientes con medias
de edad superiores a 63 afios presentaron un Clavien mayor de IlI-V, aunque sin que estos
resultados hayan sido estadisticamente significativos. Si categorizamos la edad en > 70 afios o
< de 70 aios, en nuestro estudio no hallamos diferencias significativas en su efecto sobre las
complicaciones postoperatorias mas relevantes; coincidiendo con publicaciones que defienden
la indicacidn de cirugia pancreatica en pacientes de edad avanzada (Adam et al, 2004), (Winter et al,
2006) y (Tani et al, 2009), aunque hemos de constatar que nuestra muestra se distribuye en cuanto

a esta variable de manera muy homogénea.

Por el contrario en la serie de Bellvitge (Busquets et al, 2010) asi como en otras
publicaciones (Ouaissi et al, 2009), la edad avanzada es un factor determinante en la evolucion del
paciente, presentando una mortalidad perioperatoria del 15% en pacientes mayores de 70
anos frente al 4% de los menores de 70 afios (Busquets et al 2010). Targarona et al. al evaluar los
factores que influenciaban la morbilidad en la DPC, pudo ver que ni la edad, ni el sexo eran

factores condicionantes de complicaciones, y que las comorbilidades no aumentaron la
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morbilidad de forma independiente (Targarona et al, 2008). Hay mas estudios que defienden la
DPC en la pacientes ainosos que se suman a experiencias previas como la de Blumgart en 1995,
teniendo siempre la consideracién de que no presenten patologia asociada importante (Fong et
al, 1995), deben ser tratados de igual manera que los mas jévenes, pues se ha demostrado

similar morbimortalidad ( Barneo-Serra et al, 2004).

No hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la presentacion de otras
complicaciones en funcidn de la edad en nuestro estudio y hemos de decir que en nuestro
Centro la edad no es una contraindicacién absoluta para la realizacién de una DPC, sin
embargo, si se individualiza la indicacidon quirdrgica en funcién de las co-morbilidades

asociadas.

El IMC es otra de las variables prondsticas estudiadas en el desarrollo de
complicaciones. La media del IMC de los pacientes fue de 26,3 Kg/m?, si categorizamos esta
variable (peso normal y obesidad), no encontramos diferencias significativas en el desarrollo
de complicaciones como; el grado de Clavien IlI-V, ni en la mortalidad, ni en el RVG. Sin
embargo, si analizamos el desarrollo de FPPO post-DPC en los pacientes con IMC > 25Kg/m”

observamos una tendencia a la significacidn estadistica como ocurre en la literatura (Gaujoux et

al 2010),(Rosso et al, 2009).

Hay muchas publicaciones sobre la influencia del IMC en el desarrollo de FPPO, como
ejemplo, en un andlisis multivariado realizado por el Hospital de Beajun (Clichy; Prof Belguitti)
publicado en 2010, se establece un Score de riesgo de desarrollo de FPPO, donde demostraba
que la conjuncién de 3 factores como: un IMC>25, la presencia de infiltracién grasa en el
remanente pancredtico y la ausencia de fibrosis pancreatica eran mejores predictores del

desarrollo de FPPO que la consistencia del pancreas Unicamente. (Gaujoux et al 2010).

El Grupo de Bachelier establecidé que un indice de infiltracién grasa superior al 10% es
un factor de riesgo de desarrollo de FPPO y que el IMC (>25) y la edad avanzada pueden
predecir la presencia de un pancreas con alto grado de infiltracién con la consecuente
influencia negativa para el desarrollo de FPPO (Rosso et al, 2009). De ahi que decidiésemos
recoger este dato en nuestro estudio como variable y ver su influencia en el desarrollo de
FPPO, donde confirmamos esa tendencia estadistica como en los estudios mencionados, que

suponemos que al incrementar la muestra se corroboraria su significacion.

Otro de los factores postoperatorios analizados, como en el estudio PREPARE, fue el
ASA, que en nuestro trabajo, en su relacién con la mortalidad postoperatoria, presenta peores

resultados en la categoria ASA Ill con respecto a las categorias ASA I-ll como ocurre en el
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estudio de Busquets et al, (Busquets et al 2010), pero en nuestro caso, sin diferencias
significativas. Y aunque tampoco se halla significacion, en cuanto al desarrollo del resto de las
complicaciones estudiadas, si vemos una p de tendencia lineal en todas ellas, coincidiendo con

algunas publicaciones (Figueras et al, 2013).

La malnutricion es un factor de riesgo predecible de complicaciones postoperatorias, la
tasa de malnutricién en pacientes con patologia oncoldgica es superior al 30-50% (Bozzetti F.,
2001). La media de cifras de albuimina en nuestro estudio fue de 3550,5 gr/dl, y para el estudio
de la probabilidad de que las cifras de albumina sean un factor prondstico en la morbilidad
postquirurgica, se dividié en albumina > 3500gr/dl 6 < o igual a 3500gr/dl (desnutricidn), sin
que observasemos diferencias significativas en cuanto al desarrollo de complicaciones
postoperatorias como si ocurre en otros estudios (La Torre et al, 2013), resultado que creemos se
debe a que nuestra muestra para este pardmetro es muy pequefia (n=74) como para arrojar

significacién estadistica.

Una mencion especial merece el drenaje biliar preoperatorio como factor de riesgo en la
DPC, debido a la gran controversia que ha suscitado a lo largo de la historia, y porque aunque
parece haber mayor consenso, aun no existen a dia de hoy unas pautas claras de indicacidén. En
los pacientes que van a ser sometidos a cirugia biliar, existen numerosos factores implicados
en su morbilidad, entre ellos unos de los mas significativos, sobre todo en tumores
periampulares son la presencia de ictericia y obstruccidén biliar preoperatoria, los cuales
aumentan el riesgo de complicaciones infecciosas tanto perioperatorias como postoperatorias

al relacionarse con la presencia de bactibilia (Morris-Stiff et al 2009), (Jagannath et al, 2005).

Las ventajas potenciales del drenaje biliar preoperatorio(DBP) incluyen la mejora
nutricional, metabdlica, y de la funcién inmune, asi como una posible reduccién de las tasas de
morbimortalidad postoperatorias. Sin embargo, numerosos estudios clinicos no han
proporcionado pruebas claras de que el DBP mejore el curso postoperatorio de los pacientes

con obstruccion biliar (Cortes et al, 2006), (Sugawara et al, 2013), (Sivaraj et al, 2010).

Un estudio de casos-control apareado, desarrollado por el grupo del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, lejos de demostrar un efecto positivo del drenaje preoperatorio,
sefialaron una tasa de complicaciones relacionadas con el mismo de aproximadamente 20%, lo

que apoya la conducta de emplear los drenajes solo en casos seleccionados (Mezhir et al, 2009).

Los resultados del trabajo de Li y cols., demostraron que la incidencia de infecciones
postoperatorias y complicaciones generales aumentaba en pacientes con DBP en comparacién

con aquellos en los que se practica cirugia inmediata, aunque las diferencias no fueron
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significativas, posiblemente como consecuencia del pequefio nimero de pacientes analizados
(Li et al,2009). Igualmente, un estudio reciente del 2013, mostré una mayor tasa global de
complicaciones en los pacientes sometidos a DBP por lo que afirmaron que el valor del drenaje
en pacientes con obstruccidn biliar distal no deberia ser otra que la de poder diferir la cirugia
en casos necesarios (Ngu et al, 2013). Uno de los trabajos metodolégicamente mas sélido fue
el ensayo multicéntrico aleatorizado realizado por van der Gaag y cols. Este grupo demostré
que las complicaciones postoperatorias fueron significativamente mayores en el grupo que
presentaba DBP, debidas en muchos casos al procedimiento de drenaje en si (van der Gaag et

al 2010).

Coincidiendo con estos ultimos estudios, en nuestro trabajo analizamos el manejo
terapéutico de los pacientes ictéricos, a quienes se indicé cirugia. En un 42% de los pacientes
que se habian manejado preoperatoriamente, con drenaje de la via biliar presentaron
complicaciones graves tipo Clavien IlI-1V, frente a aquellos pacientes en los que no hubo
manipulacion la via biliar en los que hubo un 24,4% de complicaciones graves, observando una

tendencia a la significacion estadistica.

En el estudio de Sohn et al, se analizaron de forma retrospectiva mas de 500 pacientes
en los que emplearon DBP, y obtuvieron una mayor incidencia de infeccién de herida vy
FPPO(Sohn et al, 2000). En nuestro caso el indice de FPPO relacionado con el DBP asciende a un
39% con diferencias que tienden a la significacién estadistica si los comparamos con aquellos
pacientes a quienes no se manipuld la via biliar preoperatoriamente. Cuando analizamos el
grado de severidad de la FPPO esa tendencia a la significacién se mantiene en favor de las

FPPO (B+C).

En el estudio de Sohn et al, postularon que en la FPPO, la colocacién del stent en la via
biliar puede conducir a la obstruccién parcial del conducto pancreatico condicionando una
inflamacién del parénquima pancreatico, con una mayor susceptibilidad de fuga anastomaética

(Sohn et al, 2000).

El trabajo de casos-control prospectivo llevado a cabo por Lermite y cols., en el que
estudiaron una muestra homogénea de pacientes en cuanto a diagndstico, procedimiento de
drenaje e intervencién quirdrgica, publicaron mayor incidencia de complicaciones infecciosas
con diferencia significativa, en los pacientes drenados. El resto de complicaciones, incluyendo
la mortalidad, no difirié entre el grupo con stent y el grupo control, por lo que recomendaron
no utilizar el drenaje preoperatorio de forma rutinaria en los pacientes con tumores

potencialmente resecables (Lermitte et al, 2008).
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6.5.2.- Andlisis de los Factores intraoperatorios relacionados con la incidencia de

complicaciones

Existe una gran variedad de factores relacionados con la FPPO, de ellos los mas
frecuentemente mencionados mencionados en la literatura son: factores pancreaticos (textura
pancreadtica, vascularizacién, diagndstico anatomopatoldgico, tamafio del CW, salida de liquido
pancreatico); caracteristicas del paciente (edad avanzada, ictericia, comorbilidades asociadas);
factores intraoperatorios (tiempo operatorio, pérdidas sanguineas, tipo de anastomosis, stent
en el CW) y otras tantas. De ellas las que mds trascendencia han tenido en las distintas
publicaciones son: la textura del pdncreas, tamafo del conducto pancredtico, la
vascularizacidon del muidn pancredtico y la salida de liquido pancredtico a través de la

supericie pancreatica. (Peng et al, 2004).

En nuestro estudio se demuestra que uno de los factores de riesgo que mas influye en la
capacidad de desarrollar complicaciones graves (Clavien IlI-V), es la necesidad de transfusion
intraoperatoria de mas de 600cc (p=0,014) con resultados estadisticamente significativos,
como ocurre en otras series. La presencia de hemorragia intraoperatoria estd relacionada con

tumores de gran tamafio, con la obesidad, coagulopatia, pancreatitis preoperatoria (Shrikhande

et al, 2005), , (Shmidt et al, 2004).

Henegouven et al. fue uno de los primeros en adelantar que el tamafo pequefio del CW
es un factor de riesgo en la aparicién de FPPO (van Berge Henegouven et al, 1997) . En nuestro
estudio el tamano del wirsung menor de 3 mm , se comporta como factor de riesgo de
desarrollar FPPO. Las dificultades técnicas relacionadas con el tamafio del wirsung <3mmy la
consistencia blanda del pancreas, son las principales dificultades reconocidas por los cirujanos

en la reconstruccién pancreatodigestiva, y la que ha motivado mas modificaciones en la DPC.

(Muscari et al, 2006)

Aunque el factor de riesgo de mds peso en nuestro trabajo de desarrollar FPPO es la
consistencia blanda del pdncreas con significacidn estadistica, confirmandose este resultado, al
categorizar la FPPO por su severidad segun el ISGPF, produciéndose mds FPPO grado B+C
cuando el pancreas es blando. Estos resultados coinciden con la literatura, donde estd
aceptado que un pancreas fibrético facilita la realizacién de la anastomosis pancreato-entérica
y que por el contrario, un pancreas de textura blanda y fragil dificulta enormemente la
confeccidn de la p-y (Peng et al 2004). Yeo et al, observaron que ninguno de los 53 pacientes de
su serie que presentaban un pancreas duro, firme presentaron FPPO, mientras que el 25% de

los pacientes con pdncreas blando (19 de 75 pacientes) desarrollaron FPPO (Yeo et al, 2000).
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Al analizar la influencia de estos factores previos en la incidencia del RVG, la segunda
complicacién en frecuencia tras la DPC y objetivo de este estudio, no hemos visto relacién con
el riesgo de producir RVG. Sin embargo al realizar el analisis multivariado, si observamos que el
numero de transfusiones si se relaciond de manera significativa con el desarrollo del RVG.
Ademds tal y como ocurre en otras series, donde la DM se ha postulado como factor
prondstico del RVG; el diagndstico de DM preoperatorio en nuestro estudio rozé Ia

significacién estadistica.

En nuestra serie, la reseccion vascular no supone un factor de riesgo mayor de presentar
complicaciones graves, por el contrario se comporta casi como un factor de proteccidn, se
llevaron a cabo un total de 16 resecciones vasculares todas ellas venosas. El 7,7% lo que se
traduce en 1/16 de los pacientes presenté complicaciones grado Ill-V de Clavien, y dos de ellos
presentaron FPPO pero de cardcter subclinico. Nuestro Centro ha formado parte de un
estudio multicéntrico espafiol que analizé los resultados de la reseccidn vascular en el cancer
de pancreas, donde participaron 16 hospitales de tercer nivel de nuestro pais. Las conclusiones
de este estudio se resumen en que la reseccién vascular se realiza predominantemente en
patologia maligna y que efectivamente las resecciones venosas son las mas frecuentes. Sin
embargo advierten de que la DPC con reseccidn vascular comporta peores resultados en
cuanto a supervivencia, pero que la invasién de los margenes o estadio N1 son factores de mal

prondstico en estos pacientes independientemente de la reseccidn vascular (Sudrez MA et al,

2013)

Por otro lado, otro de los factores estudiados como posible factor prondstico fue la
histologia definitiva. Al analizar la histologia de las piezas de reseccién y relacionar el resultado
con la morbilidad, podemos ver que los tumores periampulares, son mas susceptibles de
desarrollar FPPO aunque es un resultado sin significacion estadistica, que el adenocarcinoma

ductal, concepto que coincide con lo descrito en la literatura (Henegouven et al, 1997)

6.6.- Anadlisis de los factores prondsticos sobre los eventos a largo plazo

Hemos analizado factores prondsticos de nuestra serie que influyen en la mortalidad a

largo plazo y en la recidiva.

De entre todos los posibles factores prondsticos estudiados en el anadlisis univariado
hemos observado que: la malnutricién, expresada como cifras de albimina < 3500gr/dl, y los
que presentaron una valoracién preanestésica de ASA 3, tuvieron una mayor tasa de

mortalidad, coincidiendo con la literatura. (Suarez Llanos et al, 2014), (Busquets et al, 2010)
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De igual modo hemos obtenido resultados estadisticamente significativos en cuanto a
mayores tasas de mortalidad y de recidiva, relacionadas con la reseccién vascular, la necesidad

de transfusion, y la presencia de ictericia. (Busquets et al, 2010), (Sdnchez Cabus S, Fernandez Cruz L;

2015).

Otro de los factores prondsticos que incrementaron significativamente la tasa de
mortalidad y de recidiva, fue el tipo de reseccion R1, entendida como; la presencia de tumor

residual a una distancia menor o igual a 1mm de los margenes analizados.

Segun lo publicado en series recientes, la afectacidn microscépica de los margenes de
resecciéon pancredtica, son un factor prondstico fundamental en la cirugia del cancer de
pancreas. Sin embargo, su definicion anatomopatoldgica no estd estandarizada (Sabater et al,

2014).

Dada su implicacién en el prondstico, en los ultimos afios en el HUNSC, se ha
establecido un protocolo de andlisis de la pieza quirdrgica donde es obligado analizar: el
margen de transeccidn, margen medial o vascular y el margen circunferencial posterior o
retroperitoneal. El porcentaje global de R1 en nuestro estudio es de un 82%, sin embargo si
estudiamos el indice de R1 desde la implantacién del protocolo de analisis de los margenes
este ha aumentado considerablemente, lo que veremos estard mas acorde con las series

publicadas mds actuales donde los protocolos ya estan establecidos.

Hemos de decir que todos estos factores responden a un analisis univariado de los

mismos.

Las complicaciones postoperatorias no tuvieron efecto sobre las variables a largo
plazo. En este punto hemos de decir, que al haber una combinacidn de patologias, que en si
mismas tienen un prondstico diferente por su naturaleza benigna o maligna, al no recogerse
los datos acerca de la caracteristicas intrinsecas del tumor en caso de patologia
oncolégico..Extraer conclusiones con respecto a los factores a largo plazo se hace dificil por los
sesgos que se producen en su andlisis. Por otro lado no son el objetivo de este estudio, cuya

limitacidn, es que se centra en la morbilidad y mortalidad perioperatoria y no a largo plazo.
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“El compromiso de la Comunidad Cientifica para hacer uso de definiciones
estandarizadas, la centralizacion de la patologia pancredtica en Unidades de referencia;
apoyado en una técnica minuiciosa, y mejor cuidado perioperatorio, se traducird en unos
resultados de mayor excelencia para la salud de los pacientes, y de mayor homogeneidad y

ensefianza para la Comunidad Médica.”
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7.- Conclusiones

7.1.- Conclusiones que responden a objetivos principales

- Laincidencia de fistula pancreatica en el Grupo Abrasién es menor que en el Grupo

no Abrasién aunque las diferencias no son significativas.

- El efecto de la Abrasion reduce de forma significativa la incidencia fistula

pancredtica de grado C segun la Clasificacién ISGPF.

- Las severidad de las complicaciones postoperatorias segun la clasificacion de
Clavien, son menores en el Grupo Abrasidn, rozando una reduccion relativa del
riesgo de padecer complicaciones con Clavien > 4 cercano al cincuenta por ciento

en el Grupo Abrasién.

- La reconstruccién de la anastomosis de forma antecdlica en el Grupo Abrasidn,

reduce la incidencia de Retraso en el vaciamiento gastrico de forma significativa.

- El tratamiento de las complicaciones fue mayoritariamente conservador en los dos
grupos, pero la incidencia de pancreatectomias totales se ha reducido en el Grupo

Abrasién con diferencias estadisticamente significativas.

- La mortalidad perioperatoria es menor en el Grupo Abrasion pero sin significacién

estadistica.

- Al estudiar la estancia hospitalaria se observa una reduccién de la mediana de

estancia en el Grupo Abrasidn.

- No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el desarrollo de
las demas complicaciones estudiadas; absceso, fistula biliar, hemorragia o fistula

gastroentérica.

7.2.- Conclusiones que responden a objetivos secundarios

- No se han encontrado diferencias significativas en cuanto a la recidiva ni a la

mortalidad a largo plazo entre ambos grupos.

- En cuanto a los factores prondsticos relacionados con el desarrollo de

complicaciones de severidad Clavien >4, la transfusién sanguinea se comporta
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como factor de riesgo significativamente estadistico y la realizacién de drenaje

de la via biliar roza el nivel de significacién estadistica.

- La textura del pancreas blando es un factor prondstico de desarrollar fistula

pancredtica con cardcter significativo.

- El nimero de transfusiones (>2), es un factor prondstico en el desarrollo de

retraso del vaciamiento con significacion estadistica.

- La presencia de diabetes preoperatoria se comporta como un factor prondstico

en el desarrollo de retraso del vaciamiento con tendencia a la significacién.

- Laictericia, las cifras de albumina <3500, la transfusion y la reseccién vascular se
comportan como factores prondsticos relacionados con el aumento de la tasa

de mortalidad y de recidiva en el analisis univariado.

- No se ha encontrado relacién entre las complicaciones postoperatorias

inmediatas con las tasas de mortalidad a largo plazo ni con la recidiva.
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Anexos



Filiacion
NHC
Edad
Sexo
Fecha ingreso
Fecha de alta
Demograficos/Clinica
Asa
IMC
Diabetes Pre
Fumador
Asintomatico
Dolor abdominal
Ictericia (>8,5mg/dl)
Drenaje Preoperatorio
CPRE
CTPH
Colocacion de endoprotesis
Colangitis
Masa
Sindrome Constitucional
Diarreas
Proteinas totales
Albumina
Ca19.9
_Disgnéstico ]
ECO
Diagnéstica
Signos indirectos
TAC
Diagndstico
Signos indirectos
Infiltracidn vascular
CRMN
Diagnodstica
Signos Indirectos
Ecoendoscopia
Citologia
Biopsia
Infiltracion vacular
CPRE
Citologia




Intervencion quirurgica
Fecha Cirugia
Técnica
Traverso Logmire
Whipple
Anastomosis Gastroentérica
Antecdlica
Transmesocodlica
Y de Roux
Abrasién
Reseccion Vascular
Sutura
Parche
Injerto
Consistencia Pancreas
Blando
Normal
Duro
Tamafio Wirsung
<1lmm
1-3mm
>3mm
Stent en CW
Tiempo quirudrgico
Transfusion (n2 concentrados 1 uu: 300ml)
Complicaciones Postoperatorias
FPPO
Amilasa ler dia/débito
Amilasa 3er dia/débito
RVG
Dia retirada SNG
Inicio dieta oral
Fistula Biliar
Absceso
Fistula G-E
Hemorragia
Complicaciones Médicas
Exitus Perioperatorio (30dias postcirugia)
Causa quirurgica
Causa Médica
Tratamiento de las Complicaciones
Médico
Drenaje Percutaneo
Quirdrgico
Pancreatectomia Total
Clavien
Fecha de Alta
Estancia




Diagndstico morfoldgico
Diferenciacion
Margenes de reseccién
Margen circunferencial
Afectacion ganglionar
Infiltracién perineural
Infiltracién linfovascular

RO
R1

Fecha recaida
Locorregional
Hepatica
Pulmonar

Fecha éxitus
Causa Pancreatica
Otra Causa




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RESECCION PANCREATICA POR
CIRUGIA ABIERTA (AEC)

DATOS DE IDENTIFICACION

Nombre y apellidos del paciente: ... ,
n°® historia:

Nombre y apellidos del representante (si procede):

SOLICITUD DE INFORMACION
Deseo ser informado sobre mi enfermedad y la intervencién que se me va a realizar: Si[_] No[ ]

Deseo que la informacion de mi enfermedad e intervenciéon le sea proporcionada a:

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha explicado que, mediante una incision en el abdomen, se me va a extirpar una
parte o todo el pancreas. Segun la localizacion de la enfermedad, en ocasiones, puede ser necesario
ampliar la extirpacion a otros 6rganos (vesicula biliar, via biliar, duodeno, estbmago, bazo u otros érganos

vecinos). Posteriormente mediante suturas se reconstruira el tubo digestivo.

Cabe la posibilidad de que durante la cirugia haya que realizar modificaciones del procedimiento

por los hallazgos intraoperatorios, para proporcionarme el tratamiento mas adecuado.

El procedimiento requiere anestesia de cuyos riesgos seré informado por el anestesidlogo, y es
posible que durante o después de la intervencién sea necesario la utilizacién de sangre y/o

hemoderivados.

Se podra utilizar parte de los tejidos obtenidos con caracter cientifico, en ningun caso comercial,

salvo que yo manifieste lo contrario.

La realizacion de mi procedimiento puede ser filmado con fines cientificos o didacticos, salvo que

yo manifieste lo contrario.
BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha informado que, mediante este procedimiento, se pretende extirpar el pancreas
enfermo y prevenir las complicaciones (sangrado, perforacién, obstruccién, fistula, ictericia...) que

precisarian cirugia urgente.....ocoviiiiiiiiiinn,

ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO

La alternativa es la colocacion de prétesis por via endoscopica o radiolégica pero en su caso



pensamos que la mejor alternativa terapéutica es la cirugia.

RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO

Comprendo que, a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion,
pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencién y que pueden

afectar a todos los 6rganos y sistemas como otros especificos del procedimiento, que pueden ser:

Riesgos poco graves y frecuentes: Infeccion o sangrado de la herida quirurgica, flebitis, trastornos
temporales o definitivos de las digestiones. Diabetes que requerira insulina o antidiabéticos orales. Dolor

prolongado en la zona de la operacion.

Riesgos poco frecuentes y graves: Dehiscencia de la laparotomia (apertura de la herida).
Sangrado o infeccion intrabdominal. Obstruccion intestinal. Fistula con salida de jugo pancreatico, bilis o
contenido intestinal. Inflamacién del pancreas (pancreatitis). Colangitis (infeccion de los conductos

biliares). Ictericia. Reproduccién de la enfermedad.

En la mayoria de los casos estas complicaciones se resuelven con tratamiento médico
(medicamentos, sueros, etc.), y a veces se precisa la realizacién de otras pruebas (CPRE y/o drenaje),
pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, y puede producirse la

muerte.

RIESGOS PERSONALIZADOS Y OTRAS CIRCUNSTANCIAS:

CONSECUENCIAS DE LA CIRUGIA

Si se extirpa todo el pancreas, quedara un déficit endocrino y exocrino que requerira un
tratamiento sustitutivo (insulina y enzimas pancreaticas). Si la extirpacion del pancreas es parcial, no

todos los casos requeriran tratamiento sustitutivo.........



Declaraciones y firmas:

* DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el médico, del
procedimiento (RESECCION PANCREATICA POR CIRUGIA ABIERTA) que se me va a realizar asi
como de sus riesgos y complicaciones.

* Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran producirse por el acto quirdrgico
propiamente dicho, por la localizacion de la lesién o por complicaciones de la intervencion, pese a
que los médicos pongan todos los medios a su alcance.

* Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacion recibida, he
formulado todas las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas
planteadas.

* Que se me ha informado de la posibilidad de utilizar el procedimiento en un proyecto docente o de
investigacion sin que comporte riesgo adicional sobre mi salud.

* También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con sélo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente
DI/ D./D?
Colegiadon® .......cocvvvivinnn,
Fecha: ...,
DD con DNI:
en calidad e a causa de
................................................. doy mi consentimiento a que se le realice el procedimiento
propuesto.
Firma del
representante



Revocacion del consentimiento:

REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este procedimiento por
voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello en la evolucién de la enfermedad que

padezco / que padece el paciente.

Firma del paciente Firma del

representante
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