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RESUMEN

Introduccidn: La incidencia del cancer de péancreas se estd incrementado en las ultimas
décadas. El tratamiento quirdrgico, mediante la realizacién de una duodenopancreatectomia
cefdlica (DPC), sigue siendo el Unico tratamiento potencialmente curativo. La morbilidad
postoperatoria tras una DPC, oscila entre un 30-50%, siendo la fistula pancredtica la causa mas
frecuente. Son muchos los autores que, durante anos, han intentado disminuir el porcentaje
de fistula pancredtica, llevando a cabo diferentes técnicas quirdrgicas para realizar la
anastomosis pancreatica, fundamentalmente la pancreatoyeyunal (PY) o la pancreatogastrica
(PG). En el momento actual, existen controversias entre los diferentes ensayos clinicos
realizados sobre cudl de las dos anastomosis, PY o PG, es mds segura y tiene menor porcentaje

de complicaciones.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo, analizando todos los
pacientes intervenidos de DPC en la unidad especializada en cirugia hepatobiliopancreatica en
el Hospital Donostia, entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2019. El total de los
pacientes (N=180), han sido divididos en dos grupos, segun el tipo de anastomosis realizada en
la reconstruccion, bien PY (N=90) o PG (N=90). De todos ellos se estudiaron tanto variables
epidemioldgicas, pre y postoperatorias, asi como complicaciones (fistula pancreatica, la
hemorragia postoperatoria y el retraso del vaciamiento gdstrico) asociadas a cada una de

ambas técnicas.

Resultados: El porcentaje de fistula pancreatica en el grupo PY dobld al encontrado en el
grupo PG (50% vs. 22,2%, p=0,0003). Ademas el grupo PY presenté fistula grado C en el 35,6%
de los casos, frente al 11,1% en el grupo PG (p=0,0001). El porcentaje de hemorragia
postoperatoria fue menor en el grupo PY que en el grupo PG (10% vs. 30%, p=0,001). Ademas,
éste ultimo, presentd hemorragia postoperatoria grado C en el 17,8% de los casos, frente al

2,2% en el grupo PY (p=0,002).

Conclusiones: En nuestro estudio, la anastomosis pancreatoyeyunal tiene mas porcentaje de
fistula pancredtica que la anastomosis pancreatogdstrica. Sin embargo, la anastomosis
pancreatogdstrica, tiene mayor porcentaje de hemorragia postoperatoria que la
pancreatoyeyunal. Nuestros datos coindicen con lo publicado por otros autores. Sin embargo,
a la vista de nuestros datos, consideramos que es necesario realizar mds estudios para mejorar

en nuestra practica clinica diaria.
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1. SITUACION ACTUAL DEL CANCER DE PANCREAS EN EL MUNDO:

En el afio 2020, segun datos obtenidos del programa GLOBOCAN de la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud), se estima que el nimero de nuevos casos diagnosticados de cancer fue
de aproximadamente 19,2 millones, 9,9 millones de personas fallecieron por esta enfermedad

y unos 50,5 millones viven con este tipo de patologia®.

A nivel mundial, el cancer de pancreas es el duodécimo mas frecuente, sin embargo,

constituye la séptima causa de muerte por esta enfermedad (Figura 1).

Estimated number of incident cases and deaths worldwide, both sexes, all ages
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FIGURA 1: Incidencia y mortalidad de diferentes tipos de cancer en el mundo. Imagen
tomada de GLOBOCAN 2020*

Segln datos de GLOBOCAN, en el afio 2020 la incidencia de cancer de pancreas representaba
495.773 nuevos casos/ habitantes afio (4,9 casos/ 100.000 hab.afio) (Tabla 1) y el nimero de
fallecidos por esta enfermedad fue de 466.003 (4,5 casos/ 100.000 hab. afio) (Tabla 2), lo cual

confirma la alta mortalidad de los tumores de esta localizacion?.
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TABLA 1: Incidencia de tumores malignos a nivel mundial. Datos obtenidos de 2020!

Cancer Numero ‘ Tasa cruda ‘ TEE ‘ Riesgo Acumulado

En total 9.292.789 247,5 201,0 39,58
Mama 2.261.419 58,5 47,8 7,97
Pulmodn 2.206771 28,3 22,4 6,08
Colon y Recto 1.931.590 24,8 19,5 -

Prostata 1.414.259 36,0 30,7 9,27
Estémago 1.509.103 14,0 11,1 3,03
Higado 905.677 11,6 9,5 2,20
Cérvix 604.127 15,6 13,3 1,82
Esofago 604.100 7,8 6,3 1,52
Tiroides 586.202 7,5 6,6 0,87
Vejiga 573.278 7,4 5,6 1,88
LNH 544.352 7,0 5,8 1,35
Pancreas 495.773 6,4 4,9 1,63
Leucemia 474.519 6,1 5,4 1,07

TABLA 2: Mortalidad de tumores malignos a nivel mundial. Datos obtenidos de GLOBOCAN

20201
Céancer Numero Tasacruda  TEE Riesgo Acumulado

En total 9.958.133 127,8 100,7 25,70
Pulmén 1.796.144 23,0 18,0 5,26
Colon y Recto 935.173 12,0 9,0 -
Higado 830.180 10,7 8,7 2,09
Estdmago 768.793 9,9 7,7 2,28
Mama 684.996 17,7 13,6 3,14
Esofago 544.076 7,0 5,6 1,47
Pancreas 466.003 6,0 4,5 1,58
Prostata 375.304 9,5 7,7 4,26
Cérvix 341.831 8, 7,3 1,23
Leucemia 311.594 4,0 3,3 0,83
LNH 259.793 3,3 2,6 0,79
Cerebro y SNC 251.329 3,2 2,8 0,54
Vejiga 212.536 2,7 1,9 0,89

La incidencia del cdncer de pancreas varia segun las diferentes areas del mundo y la poblacién
estudiada. Las tasas de incidencia suelen ser mds elevadas en los paises industrializados. Asi
Japdn, segun datos de GLOBOCAN, es el que presentd una mayor incidencia durante 2020,
siendo esta de 35 nuevos casos/ 100.000 hab.afio. También presentan una elevada incidencia
otros paises como Hungria, Alemania, Finlandia, Italia, Republica Checa y Austria, cuya

incidencia se sitla por encima de los 25 nuevos casos/ 100.00 hab.afio. (Figura 2)%.
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Estimated crude incidence and mortality rates in 2020, pancreas, both sexes, all ages
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FIGURA 2: Incidencia y mortalidad del cdncer de pancreas en diferentes paises del mundo.
Imagen tomada de GLOBOCAN 2020*

Segln la informacion aportada por el SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results
Program)?, se estimaba que en el afio 2021 iban a ser diagnosticados 1.898.160 nuevos casos
de cancer, de los cuales 60.430 serian de pancreas y se producirian un total de 608.570

muertes por cancer, siendo 48.220 por cancer de pancreas.

En USA, el cancer de pancreas representa el 3,2% de todos los nuevos casos de cancer al afio.
Segln los datos recogidos por el SEER, durante el periodo 2014-2018, la edad media de
diagnodstico en USA por cancer de pdncreas fue de 70 afios. Durante ese mismo periodo la
edad media del fallecimiento por cancer de pancreas fue de 72 afos, siendo los nativos de islas
del Pacifico y los de raza asidtica los que tuvieron menor indice de mortalidad (8,2 y 7 por
100.000 en hombres y mujeres respectivamente), frente a los afroamericanos que tuvieron las

tasas mas elevadas (14,9 y 12 por 100.000 en hombres y mujeres respectivamente)?.

En base a datos recogidos durante el periodo 2016-2018, la probabilidad de que una persona

desarrolle cancer de pancreas a lo largo de su vida es del 1,7%.

La tasa de supervivencia a los 5 afios de este tipo de tumores es tan sélo del 10,8% segun datos

recogidos por el SEER durante el periodo 2011-20182.
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2. SITUACION ACTUAL DEL CANCER DE PANCREAS EN ESPANA:

Segln datos obtenidos de GLOBOCAN, durante 2020 en Espaia, los tumores de pancreas
constituian el séptimo tumor mas frecuente, con 8211 nuevos casos diagnosticados al afio. Sin
embargo, el cancer de pancreas es la tercera causa de muerte por cancer en Espafa, con 7568

casos al afio (6,1%). (Figura 3)*.

La tasa de prevalencia en Espafia de cancer de pancreas es de 5940 casos (0,6%) a los 5 afios.

Estimated number of incident cases and deaths Spain, both sexes, all ages
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FIGURA 3: Incidencias y mortalidad de diferentes tipos de cancer en Espaina. Imagen tomada
de GLOBOCAN 2020

3. EPIDEMIOLOGIA:

Tal y como hemos dicho con anterioridad, el cancer de pancreas es una de las principales
causas de muerte por cancer en los paises desarrollados y uno de los canceres con una mayor

mortalidad en todo el mundo.

Los dos tipos principales de cdncer de pancreas son el adenocarcinoma, el cual se origina del
epitelio ductal y que constituye aproximadamente el 85-90% de los casos y los tumores
neuroendocrinos que suponen <5% de los casos®. Dentro del adenocarcinoma, es importante
conocer los tres grados de diferenciacidn por su valor prondstico. Se clasifica como grado 1,
aquel tumor bien diferenciado con intensa produccién de mucina y con poco polimorfismo

nuclear; como grado 2, aquel con una diferenciacién moderada, una produccién irregular de
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mucina y moderado polimorfismo en el ndcleo; y como grado 3, aquel con glandulas
pobremente diferenciadas, escasa produccién de mucina y con nucleos grandes con marcado

polimorfismo3.

Se presenta practicamente igual en hombres y mujeres, siendo ligeramente superior en
hombres con una ratio de 1,3: 1. Es una neoplasia infrecuente por debajo de los 45 afos y

presenta la mayor incidencia en la séptima y octava décadas de la vida*.

Las causas de cancer de pancreas todavia no se conocen lo suficiente, aunque existen algunos
factores de riesgo que han sido identificados, tales como el tabaco, antecedentes familiares de
cancer de pancreas, diabetes mellitus, obesidad, factores dietéticos, abuso de alcohol e

inactividad fisica*>.

La tasa de incidencia del cancer de pancreas, estda aumentando alrededor de un 1% cada afio
desde el afio 2000. La alta tasa de mortalidad se relaciona con su comportamiento agresivo y
su diagndstico tardio, debido a los sintomas inespecificos antes de que la enfermedad llegue a

una etapa avanzada“.

Comprender la epidemiologia del cdncer de pancreas, podria ser la clave para dilucidar Ia

etiologia del mismo, lo cual podria ayudar a desarrollar una estrategia de prevencion.

4, FACTORES DE RIESGO:

Hasta la fecha, las causas de cdncer de pancreas no se conocen lo suficiente, aunque se han
identificado factores de riesgo. Entre los factores que se han descrito asociados a un mayor
riesgo de cancer de pancreas, se encuentran el tabaco, la obesidad, factores genéticos, la

diabetes mellitus, factores dietéticos y la inactividad fisica entre otros®.

La mayoria de los factores de riesgo en cancer de pdancreas, solo estdn débilmente asociados
con la enfermedad. Ademas, muchas personas con cancer de pancreas no tienen ningun factor

de riesgo especifico para ello*®.
A. TABACO:

En un estudio realizado en Reino Unido en 2011, se estimé que alrededor del 26,2% de
los canceres de pdncreas en hombres y del 31% en mujeres se relacionaban con el
consumo de tabaco®. La Agencia Internacional para la Investigacion de Cancer,
confirmé que fumar estd causalmente asociado con el cidncer de pancreas’®. Un

metaandlisis que incluyo 82 estudios, encontrd que el riesgo de cancer de pancreas fue
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C.

RR= 1,7 para fumadores en activo y RR= 1,2 para ex fumadores®1°, El tabaco provoca
un aumento en el riesgo de cancer de pancreas en un 75% en comparacion con los no
fumadores y ademas el riesgo persiste durante al menos 10 afios después de fumar?®.

El estudio europeo (EPIC) en 2012 mostrd que ese riesgo aumentd por cada cinco
cigarrillos fumados por dia''. Ademas, el mismo estudio EPIC notd que el tabaquismo

pasivo puede aumentar el riesgo de cancer de pancreas?®.

EDAD, SEXO y RAZA:

El riesgo de desarrollar cadncer de pancreas aumenta con la edad. Mas del 80% de los
canceres de pancreas se desarrollan entre los 60 y 80 afios'*. El cancer de pancreas,
rara vez ocurre antes de los 40 afios y mas de la mitad de los casos de adenocarcinoma
de pancreas ocurren en personas mayores de 70 afios.

El cancer de pancreas afecta practicamente por igual a hombres y mujeres. Diversos
estudios realizados en Estados Unidos, han demostrado que el cancer de pancreas es
mas comun en la poblacidn afroamericana que en la poblacién blanca?. Parte de este

aumento, puede deberse a factores socioecondmicos y al tabaco®°,

OBESIDAD E INACTIVIDAD FiSICA:

Segun un estudio de la Sociedad Americana del Cancer, la obesidad se ha asociado con
una mayor mortalidad del cancer de pancreas: el riesgo de padecer cancer de pancreas
entre obesos (IMC>30) y mujeres y hombres con un IMC normal (IMC<25) fue
RR=2,08%2,

Un estudio publicado en 2011 estimd que, en los Estados Unidos, alrededor del 12,8%
de los cdnceres de pancreas y el 11,5% en mujeres puede atribuirse al
sobrepeso/obesidad. Un metaanalisis publicado en 2012, confirmé que tanto la
obesidad general como la abdominal se asocian a un mayor riesgo de cancer de
pancreas®3. También la inactividad fisica se ha relacionado con un mayor riesgo de

cancer de pancreas.

FACTORES DIETETICOS:

Existe cierta evidencia de que la ingesta de carne roja o procesada y la coccion a alta
temperatura pueden aumentar el riesgo de cancer de pdancreas. En un estudio de
Cohortes realizado en Reino Unido en 2016, se demostrd que los consumidores de

cantidades bajas de carne, asi como los vegetarianos y veganos tenian una menor
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mortalidad (del 30-45% y <50% respectivamente) en comparacion con los
consumidores regulares de carne'®.

El estudio EPIC, no encontrd asociacion entre la ingesta de carne roja y procesada vy el
riesgo de cancer de pancreas, mientras que el consumo de aves de corral se asocidé con
un mayor riesgo®®. Un metaanadlisis realizado en 2012 que incluyé 11 estudios
prospectivos, encontrd una asociacién positiva entre la incidencia de cancer de
pancreas y el consumo de carne procesada. Sin embargos alguno estudios posteriores
no han apoyado estos hallazgos?®.

Por otro lado, diferentes metaanalisis apoyan que la ingesta de frutas y verduras, asi
como de frutos secos, se asocian inversamente con el riesgo de padecer cancer de
pancreas. Una revision de diferentes metaanalisis mostré que el principal factor
protector es el aumento de ingesta de frutas y folatos'’.

En la poblacién italiana, el 11,9% de los cdnceres de pancreas fueron atribuibles a una

baja adherencia a la dieta mediterranea'*?*’.

DIABETES MELLITUS:

La diabetes mellitus estd relacionada con un mayor riesgo de cancer de pancreas.
Tanto la tipo I, como la tipo Il duplican el riesgo de cancer de pancreas.

El Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos, estima que la diabetes se asocia
con un riesgo 1,8 veces mayor de cancer de pancreas, particularmente en hombres
hispanos y asiaticos en comparacion con blancos y negros®®.

El riesgo de cancer de pancreas disminuyd con la duracidén de la diabetes, pero existe
un exceso de riesgo del 30% durante mas de dos décadas después del diagndstico de la

misma?s.

ANTECEDENTES DE PANCREATITIS:

Los pacientes con pancreatitis, especialmente las formas crdénicas o recurrentes, tienen
un exceso de desarrollar cancer de pancreas. Alrededor del 4% de los pacientes con
pancreatitis cronica, desarrollardn cancer de pancreas a lo largo de su vida®®. Se estima
que el 1,34% de los cdnceres de pancreas son atribuibles a la pancreatitis cronica. Cabe
destacar que este riesgo es dos veces mayor en menores de 65 aios. Los pacientes con
pancreatitis hereditaria (enfermedad rara, autosémica dominante y que generalmente
ocurre a una edad temprana), tienen un riesgo que es 50-60 veces mayor de lo

esperado?°.
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G. FACTORES GENETICOS:

Se estima que entre el 5-10% de los canceres de pancreas son hereditarios. Los
antecedentes familiares de cancer de pancreas en un padre, hermano o hijo se asocian
con un mayor riesgo de cancer de pancreas. Las personas con al menos dos parientes
de primer grado (madre, padre, hermanos) con cancer de pancreas, tienen casi el
doble de riesgo que las personas sin cancer de pancreas en su familia??.

Hay muchos trastornos genéticos hereditarios que se sabe que aumentan el riesgo de
cancer de pancreas, como son el sindrome de Lynch, el sindrome de Peutz-leghers, el
sindrome de melanoma multiple atipico familiar, el sindrome de cdncer de mama y
ovario hereditario, el sindrome de LiFraumeni y la poliposis adenomatosa familiar
entre otros>2%,

Se han identificados mutaciones genéticas adquiridas del oncogén KRAS, en genes
supresores de tumores como p16, p53, SMAD4 Y BRCA2 que se asocian a mayor riesgo

de cancer de pancreas*>?L,

5. MANIFESTACIONES CLINICAS:

La sintomatologia en el cancer de pancreas es muy inespecifica y depende de la localizacién
del tumor y de la compresidn o infiltracién de estructuras vecinas. Esto impide en muchas

ocasiones, la realizacion de un diagndstico precoz'*.

La presentacion clinica inicial del cancer de péancreas varia seglin la ubicacion del tumor.
Aproximadamente del 60 al 70% de los canceres pancreaticos exocrinos se localizan en la
cabeza de pancreas, mientras que entre el 20 y el 25% se encuentran en el cuerpo/cola y el

resto afecta al rgano completo*?2.

Los tumores de la cabeza de pancreas con mayor frecuencia se presentan con ictericia,
esteatorrea y pérdida de peso. La ictericia se produce por compresion o infiltracion del
colédoco intrapancreatico y suele ser progresiva e indolora y es frecuente que se acompariie de

prurito, coluria y acolia.

El dolor abdominal asociado a cancer de pancreas, suele estar mal definido cuando esta
presente. Se trata de un dolor abdominal insidioso, de unos 2-3 meses de evolucidn, localizado
en epigastrio y que se irradia hacia los lados y/o directamente hacia la espalda. Si se refiere a
la espalda, debe sospecharse infiltracién tumoral de los plexos celiaco y/o mesentérico. La

pérdida de peso suele ser importante en un corto periodo de tiempo. El dolor se suele

10
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acompafiar de anorexia, astenia, saciedad precoz y diarrea con o sin esteatorrea de forma

frecuente*22.

La infiltracion tumoral del duodeno por crecimiento del tumor puede provocar sintomas
debido a la dificultad de paso como los vémitos o por erosidn de estructuras vasculares que se

manifiestan como hemorragia.

En un 15% de los casos, la aparicién de una diabetes “de novo” es el primer sintoma de la

enfermedad?.

Los signos clinicos que podemos encontrar en pacientes con cancer de pancreas localizado en
la cabeza son: ictericia mucocutanea, palpacién ocasional de una masa a nivel abdominal o
ascitis (signo de mal prondstico). La palpacion de la vesicula biliar distendida (signo de

Courvoisier-Terrier), debido a la obstruccién del colédoco, es frecuente pero no constante.

A diferencia de los tumores localizados en la cabeza de pancreas, en los localizados en cuerpo
y cola, los sintomas tardan mds en aparecer y se originan fundamentalmente por la
compresion de estructuras vecinas. No es infrecuente que exista al diagndéstico enfermedad

metastasica. El dolor abdominal y la pérdida de peso son los sintomas mads caracteristicos.

La enfermedad metastasica con mayor frecuencia afecta al higado, peritoneo, pulmén y, con
menor frecuencia al hueso. Los signos de enfermedad avanzada e incurable incluyen: masa
abdominal, ascitis, adenopatias sobre todo a nivel supraclavicular izquierdo (ganglio de
Virchow), y la existencia de una masa palpable a nivel umbilical (“nédulo de la Hermana M. 2

José”), que a veces aparece como primer signo de cancer de pancreas®.

6. DIAGNOSTICO:

En la gran mayoria de los casos, el diagndstico de cancer de pancreas es tardio. La causa del

diagndstico tardio esta relacionada con la ausencia de sintomatologia en sus estadios iniciales.

La posibilidad de realizar algun tipo de deteccién precoz no parece una opcidn factible, ya que
habria que incluir a toda la poblacién sana y las pruebas disponibles son invasivas y costosas.
Ademds, los resultados de los programas de deteccidn precoz son controvertidos incluso en los
pacientes con un alto riesgo de desarrollar cadncer de pancreas. Un factor importante que
podria suponer un avance en cuanto al diagndstico precoz de cdncer de pdancreas, son las
lesiones premalignas, como pueden ser las neoplasias pancreaticas intraductales (PanIN) o las

neoplasias papilares mucinosas intraductales (IPMN). Estas lesiones son muy frecuentes y son

11



Tesis Doctoral Paula Riverola Aso

hallazgos incidentales que obligan al seguimiento o al tratamiento quirdrgico por el riesgo no

desdeiiable de malignizacidn.

Como en el diagndstico de cualquier otra patologia, es fundamental la anamnesis detallada y

una exploraciéon fisica meticulosa. Existen una serie de pruebas complementarias que nos

ayudaran a confirmar el diagndstico de sospecha:

12

A. ANALITICA SANGUINEA:

Los datos analiticos pueden ser normales en muchas ocasiones, sobre todo en tumores
de cuerpo y cola de pancreas. En los tumores localizados en cabeza de pancreas que
producen ictericia obstructiva, ésta se acompafia de elevacién de la bilirrubina
(fundamentalmente a expensas de la fraccion directa) y de las enzimas de colostasis
como son la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) y la Fosfatasa Alcalina (FA).

Pueden también verse valores analiticos alterados de la Glutamico Oxalacético
Transaminasa (GOT) y GPT por alteracion secundaria de la funcién hepatica. No es
infrecuente la existencia de un cierto grado de anemia propia de los trastornos

crénicos®.

MARCADORES TUMORALES:

Los marcadores tumorales mas utilizados y con mas relevancia clinica son el CA 19-9 y

el CEA (Antigeno Carcinoembrionario):
e CA19-9:

El CA 19-9 presenta una sensibilidad del 79-81% y una especificidad del 82-90% en
pacientes sintomaticos con adenocarcinoma ductal, pero por el contrario tiene un
bajo valor predictivo positivo, por lo que no es util como método de cribado?*.
Valores preoperatorios normales de CA 19-9 (<37 U/ml) se han asociado con una
mediana de supervivencia mayor que aquellos con CA 19-9 elevados al
diagnodstico. Quizda la mayor utilidad de este marcador sea en el seguimiento, para
monitorizar la respuesta al tratamiento. En los pacientes con niveles
postoperatorios menores de 90 U/ml, la respuesta a la quimioterapia adyuvante
parece ser beneficiosa, en términos de supervivencia, frente a aquellos con valores
superiores. La normalizacion del marcador tumoral durante los seis meses
siguientes a la intervencidn quirurgica, parece estar asociado con un aumento en

la supervivencia®. Por lo tanto, la determinacion de los valores de CA 19-9 se
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deberia realizar en el momento del diagndstico, una vez realizado el
procedimiento terapéutico y durante el seguimiento.

Hay que tener en cuenta que el CA 19-9 se eleva en otras patologias benignas,
como la ictericia obstructiva y las pancreatitis. Se han estudiado otros marcadores,
como el antigeno polipeptidico tisular/antigeno polipeptidico especifico (TPA/TPS),
citoquina inhibidora de macréfagos 1 (MIC-1), proteina de unidn al factor de
crecimiento similar a la insulina-l (IGFBP-1), haptoglobina, osteopontina (OPN),
proteina HE4, y otros, pero ninguno ha demostrado tener mayor sensibilidad y

especificidad que el CA 19-924%,
CEA:

Otro marcador ampliamente utilizado en la practica clinica de los tumores de
origen digestivo es el CEA (Antigeno Carcinoembrionario). Su sensibilidad y
especificidad son inferiores a las del CA 19-9. Se ha planteado la determinacién
conjunta con CA242, lo que parece aumentar la especificidad a cifras en torno al
90%. La elevacion de dos marcadores entre CA 19-9, CEA y CA242 se asocia con

menor supervivencia®.

C. PRUEBAS DE IMAGEN:

Las técnicas de imagen son fundamentales e imprescindibles tanto para un correcto

diagndstico como para la estadificacion del tumor. Ademas, desde el punto de vista

quirargico, informan preoperatoriamente sobre la resecabilidad del tumor.

Entre las pruebas de imagen mas utilizadas para el diagndstico de cancer de pancreas,

se encuentran las siguientes:

Ecografia abdominal:

Para los pacientes con ictericia, la prueba de imagen realizada en primer lugar es la
ecografia abdominal, la cual tiene una alta sensibilidad para detectar la dilatacién
del tracto biliar, establecer el nivel de obstruccidn e incluso para detectar una
masa en el pancreas. La sensibilidad es menor para los tumores <3cm o en caso de
paciente con meteorismo y obesidad.

Aunque es una técnica operador-dependiente, su sensibilidad y especificidad en el
diagnostico del cancer de cabeza de pancreas oscila entre el 75-89% y 90-99%,

respectivamente®?2,
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Tomografia computarizada multidetector (TCMD):

La TCMD es la técnica habitualmente empleada para el diagndstico y estadificacién
del cancer de pancreas. Las cifras de sensibilidad y especificidad varian, segun los
autores consultados, entre un 80-98% y un 54-75%, respectivamente. La TC puede
mostrar la presencia de una masa en el pancreas, dilatacion de la via biliar y del
conducto de Wirsung.

Ademas, también es util para la determinacion del estadio tumoral segun la
clasificacion TNM, la enfermedad extrapancreatica y la infiltracion vascular, con
una prediccion de resecabilidad que se acerca al 90%.

Aunque la TCMD vy la resonancia magnética (RM) han mostrado la misma
sensibilidad en la estadificacion local del cancer de pancreas, la TCMD es la técnica
preferida debido a la alta disponibilidad, una mayor familiaridad y experiencia en
su interpretacién por radidlogos y cirujanos. Debe realizarse con protocolo
especifico de pancreas, es decir, con una inyeccién rapida de contraste yodado
intravenoso, idealmente a una velocidad de al menos 4ml/s. Los cortes deben ser
iguales o inferiores a 3mm y al menos en dos fases: fase arterial tardia (o
parenquimatosa), que es util para evaluar las arterias (tronco celiaco, arteria
hepatica comun, gastroduodenal, hepdtica propia y arteria mesentérica superior) y
la fase venosa que permite evaluar el eje venoso mesentérico-portal y sus ramas®.
La fase arterial, muestra mejor el tumor como una masa hipodensa y mal definida
en el parénquima pancreatico, mientras que la fase venosa es la mejor para
detectar metastasis hepaticas. El contraste oral debe ser neutro, ya que permite
una mejor identificacion de la pared duodenal. Las reconstrucciones en coronal y
sagital tanto de la fase arterial como venosa, aumentan la sensibilidad para

determinar la invasion local??.
Resonancia magnética (RM):

La RM no muestra diferencias en cuanto a sensibilidad en el diagndstico de cancer
de pancreas frente a la TC*.
Sin embargo, la RM puede ofrecer ciertas ventajas en situaciones clinicas
especificas:
e Es mas sensible que la TC para detectar masas pancreaticas que
son pequenfas, isoatenuantes y sin contorno deformante.

e Encaso de alergia grave a los contrastes yodados.
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e También detecta y caracteriza mejor pequefias metastasis
hepaticas y peritoneales.

e La colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM)
ofrece una mejor visualizacion y evaluacion del conducto

pancreatico biliar.
Ecografia endoscopica (USE):

La USE es la prueba diagndstica de imagen no quirdrgica mas sensible para la
deteccidn de lesiones pancreaticas benignas o malignas, con sensibilidades de mas
del 95% en la mayoria de los estudios. La USE es particularmente util para la
identificaciéon de tumores pequefios (€20 mm de didmetro) que no han sido
detectados mediante otras técnicas de imagen. Se recomienda que debe realizarse
en todos los pacientes con ictericia obstructiva no litidsica en los que la TC o la RM
no identifiquen de forma definitiva una lesiéon pancreatica, tanto para detectar un
tumor, como para excluir enfermedades no neoplasicas. Un examen de pancreas
normal por USE permite descartar cancer de pancreas.

Sin embargo, la USE también puede fallar en la identificacién de verdaderas masas
pancreaticas, cuando el paciente presenta un carcinoma difuso infiltrante, un
episodio reciente de pancreatitis aguda o es portador de prétesis biliar (<4
semanas) (Figura 4)%27:28,

Tiene especial importancia el papel diagndstico histoldgico de la USE, puesto que
la presencia de una masa en cabeza de pancreas con un “signo de doble conducto”
(conductos biliares y pancreaticos dilatados) sugiere cancer de pancreas si se
acompaia de un cuadro clinico compatible, pero hay que tener en cuenta que
hasta un 15% de los casos presentan una anatomia patolégica (AP) benigna en el
estudio definitivo de la pancreatectomia. Se recomienda realizar puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada de las lesiones, si las decisiones
terapéuticas pueden alterarse conociendo el resultado histolégico. En los
pacientes con sospecha de adenocarcinoma de pancreas resecable por pruebas de
imagen, es razonable proceder directamente a la cirugia sin biopsia. Sin embargo,
si el diagnéstico es incierto, se consideran diagndsticos alternativos o se necesita
un tratamiento neoadyuvante como ocurre en los canceres de pancreas
borderline, se debe realizar USE-PAAF o biopsia. La sensibilidad de USE-PAAF para
el diagndstico de malignidad pancredtica es el 85-90% con una especificidad

cercana al 100%. Las complicaciones son infrecuentes, pero pueden incluir
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pancreatitis en el 1% de los casos. La USE-PAAF se puede realizar en la misma
sesion que la colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE), con

confirmacion citopatoldgica en la sala que permitird una estrategia rentable*?2.

Sospecha clinica yo
ecogrifica de cAncer
de pancreas (CF)

| TCMD |

. ¢ Diagndstico
= inequivoco de CP7 na

Estadificacitn Ma=a atipica o no
l evidencia de lesidn
iMetastasis? - |
] | “ USE + PAAF |
¢ Diagnostico
concluyante?
M |
* Puncitn de Mo
mietdstasis o de masa
pancroatica
| RMN ]
| LCP razacabla? | |
i Diagndstico
concluyante?
| cusewpar | no [H |

| * Cirugia |—| g |—

= Saguimiento
del paciente

*Pacientes con diagnostico inequivoco de CP por pruebas de imagen que presentan
enfermedad avanzada, precisan confirmacion histolagica para iniciar tratamiento
oncolagico. En los pacientes que podrian ser rescatados mediante cirugia, deberia realizarse
diagnostico histolagico mediante USE+ PAAF.

¥ Pacientes con diagndstico inequivoco de CF por pruebas de imagen con enfermedad
localizada es razonable proceder directamente a |a cirugia sin biopsia.

¥¥*En caso de masas pancreaticas atipicas [pancreatitis crénica o autoinmune, linfoma o MTS
de otras neoplasias) o no evidencias de lesion, |a exploracion mas rentable es la USE + PAAF.

FIGURA 4: Algoritmo diagndstico ante sospecha de cancer de pancreas (CP). Imagen tomada
de la guia de la AEC BILIOPANCREATICA?
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D. DRENAJE BILIAR ANTES DE LA CIRUGIA:

Los estudios no han podido demostrar que el drenaje biliar preoperatorio de rutina
mejore los resultados operatorios en pacientes con adenocarcinoma de pancreas
resecable. Mas importante aun, el drenaje preoperatorio de rutina se asocia con una
mayor morbilidad preoperatoria y postoperatoria en los estudios prospectivos.

Las complicaciones relacionadas con el procedimiento: pancreatitis post-CPRE,
hemorragia (temprana) y la oclusiéon de la proétesis con colangitis (tardia) pueden
retrasar aun mas la duodenopancreatectomia. Sin embargo, en casos de pacientes con
cifras de bilirrubina muy elevadas (bilirrubina total>21) o con retraso para poder
realizar la cirugia, el drenaje biliar si ofrece un beneficio metabdlico para los
candidatos quirurgicos, lo que justificaria el procedimiento?.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes (>75%) con adenocarcinoma de pancreas no
son resecables en el momento del diagndstico y por tanto precisan de drenaje biliar
para paliar los sintomas y/o para facilitar el tratamiento neoadyuvante como ocurre
con los tumores de pancreas borderline.

La CPRE es el método de drenaje biliar de eleccidn, pues tiene un periodo de
recuperacion mds corto, menor coste y menor tasa de complicaciones y morbilidad en
comparacién con intervenciones quirurgicas o radioldgicas percutdneas.
Recientemente, se ha abogado por el uso de prétesis metalicas, pues, aunque suponen
un gasto inicial mayor frente a las proétesis plasticas mds baratas, puede compensarse
con una mayor permeabilidad y menores costes asociados con las hospitalizaciones y

procedimientos posteriores?®.

7. ESTADIAJE Y RESECABILIDAD DEL CANCER DE PANCREAS:

El estadiaje preoperatorio de los pacientes, ayuda a determinar la actitud terapéutica. Existen
multiples clasificaciones. Nosotros nos vamos a centrar en las dos principales: la del American
Joint Committe on Cancer (AJCC) 82 edicidn de la clasificacion (TNM), y la clasificacion
propuesta por la National Comprehensive Cancer Network (NCNN), que valora la resecabilidad

del tumor.

A. CLASIFICACION TNM:

La 82 edicidn de la clasificacion TNM divide a los pacientes en varios grupos segun su
prondstico, lo que permite determinar el tratamiento apropiado para cada grupo. El
estadiaje del cancer pancreatico segun la clasificacion TNM, incluye el tamafio del

tumor, la presencia de ganglios positivos y de metdastasis a distancia (Tabla 3)%°.

17



Tesis Doctoral Paula Riverola Aso

Esta clasificacidn, igual que las otras, no tiene en cuenta la agresividad bioldgica del
tumor. Por ejemplo, la supervivencia de pacientes con tumores pancredticos
pequefios, es mas favorable, pero hay que remarcar que el 41% de los pacientes con
tumores superiores a 2 cm de diametro, tienen ya ganglios linfaticos regionales
metastasicos, y el nUmero de ganglios afectados es inversamente proporcional a la

supervivencia.

TABLA 3: Tabla modificada de UICC.org (International Union Against Cancer)?®

CLASIFICACION TNM ESTADIOS

T1: Tumores £2cm IA: T1 NO MO
T1a: Tumores de £0,5cm IB: T2 NO MO
T1b: Tumores de 0,5-1 cm HA:T3 NO MO
Tlc: Tumores de 1,2 cm 11B: T1,2,3 N1 MO

T2: Tumores de 2-4 cm :71,2,3 N2 MO

T3: Tumores > 4cm en su didmetro maximo T4 cualquier N MO

T4: Tumores que afectan al TC, AMS o AHC. IV: cualquier T, cualquier N, M1

N1: Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

N2: Metastasis en > 4 ganglios linfaticos regionales.

MO: No hay metastasis a distancia.

M1: Presencia de metdstasis a distancia.

*AHC: arteria hepatica comun; AMS: arteria mesentérica superior; TC: tronco celiaco.

B. CLASIFICACION SEGUN RESECABILIDAD:

La clasificacion de la NCCN, tiene en cuenta todas las caracteristicas anatomicas vy
radiolégicas del tumor (localizacién, infiltracidn vascular, presencia de ganglios ya sean
locorregionales o no, y presencia de metastasis a distancia) con el fin de clasificar los
tumores en resecables, tumores borderline, tumores localmente avanzados y tumores

metastasicos®.
e Carcinoma de pdncreas resecable:

- Ausencia de enfermedad extrapancredtica.

- Afectacion arterial:

*sin evidencias de afectacion de AMS, TC o AH (definida como la

presencia de tejido normal en el plano entre el tumory las arterias).

- Afectacion venosa:

*ausencia de contacto tumoral con VMS/ VP o

*contacto < de 1802 sin irregularidad en el contorno venoso.

18
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—l

esplénicas se incluyen en la categoria de resecables.

Carcinoma de pdncreas borderline resecable:

Los tumores de cuerpo/ cola de pancreas que afectan a la arteria o vena

En la guia de la dltima edicién de la NCCN (2018), diferencia los tumores de la

cabeza de pancreas, de los de cuerpo-cola, introduce en el término, contacto

tumoral sélido y emplea el grado de afectacién alrededor de los respectivos vasos

(> o < de 1809), hace mencion a variantes arteriales y a la afectacion de la vena

cava inferior (VCI) (Figura 5)%.
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FIGURA 5: Criterios de resecabilidad del cancer de pancreas borderline. Imagen tomada de la
guia clinica de la AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA 22 edicion (pagina 277)*

Ademds, en esta definicidn, se consideran los cambios producidos tras tratamiento

neoadyuvante, sustituyendo el concepto de contacto tumoral sélido por la

presencia de estriacion e hiperdensidad de la grasa que rodea los vasos

peripancreaticos.

La extension a las estructuras adyacentes (como colon transverso o mesocolon,

estébmago, bazo, glandula adrenal o rifidn), no es una contraindicacién a la

reseccion quirlrgica, ya que se pueden extirpar junto con el tumor primario.
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Segun la NCCN, se considera tumor borderline resecable (BR)* cuando existe:

- Ausencia de enfermedad extrapancredtica.

- Afectacion arterial:

Cabeza pancredtica y proceso uncinado:

*contacto tumoral sdélido con AHC sin extensién al TC o a la
bifurcacion de la AH, que permita una reseccién y reconstruccién

vascular completa y segura.

*contacto tumoral solido con AMS < a 180¢.
*presencia de variantes anatdmicas arteriales y grado de

contacto tumoral.

Cuerpo y cola de pancreas:

*contacto tumoral sélido con TC < a 1809.
*contacto tumoral sélido con TC > de 1809 sin afectacidn de la aorta y
con AGD intacta (este criterio no es unanime y puede ser incluido en la
categoria de irresecable).

- Afectacién venosa:

*contacto tumoral sélido con VMS/VP> 180¢.

*contacto igual o menor de 1802 pero con irregularidad en el
contorno de la vena o trombosis, pero con extremos venosos proximal
y distal adecuados que permitan una reseccién y reconstruccion
vascular seguras.

*contacto tumoral sélido con VCI.
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ESQUEMA DE CP BORDERLINE RESECABLE SEGUN DEFINICION DE DIFERENTES SOCIEDADES

Vaso | MDACC, 2006 AMPBAISSO/SSAT, 2009 Alliance, 2013 NCCN, 2018
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FIGURA 6: Esquema de CP BR segun la definicion de diferentes sociedades. Modificado de
Toesca DAS, et al. Int Radiation Oncol Biol Pyhs. 2018; 100: 1155-743!

Aunque todas las guias estan de acuerdo en que el contacto tumoral igual o menor
a 1809 de la AMS pertenece a la categoria de borderline resecable (BR), las guias
difieren en algunos aspectos. La principal diferencia respecto a la afectacién
arterial es que la definicién original del MD Anderson y la de la Alliance incluyen el
contacto con el TC como borderline resecable (BR) mientras que en la de la
American Hepato-biliary Association (AHBPA/SSO/SSAT) no debe existir contacto

tumoral3l.

Existe una mayor variacién en la definicion de enfermedad BR con respecto a la
afectacion de VMS/VP. En principio, cualquier afectacién tumoral de estas venas
necesita ser susceptible de reconstruccion venosa para ser BR3.. Los criterios
AHPBA/SSO/SSAT son los mas conservadores y clasificaron la enfermedad BR como
cualquier contacto con la VMS (mientras que la NCCN requieren no solo contacto,
sino la presencia de distorsidon de ésta). Recordar la clasificacién de Ishikawa que
nos ayuda a definir el grado de afectacidén venosa en los tumores borderline de

pancreas (Figura 7).
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La Clasificacion de Ishikawa ayuda a definir el grado de afectacion venosa:
|

Normal

Il ] 1% v
Smooth shift ~ Unilateral Bilateral Bilateral Narrowing
Narrowing Narrowing with collateral vein

FIGURA 7: Clasificacion de ISHIKAWA para definir el grado de afectacion venosa por
adenocarcinoma de pancreas®?
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Existen otros factores no anatémicos que definen los pacientes como borderline y

gue se deben tomar en cuenta a la hora de tomar decisiones, como son los

factores biolégicos y factores relacionados con la condicién o estado fisiologico del

paciente. Durante la 202 reunién de la Asociacidn Internacional de Pancreatologia

en 2016, teniendo como referencia la clasificacién propuesta por Katz y cols.33, se

llevd a cabo un consenso internacional sobre la definicion del CP-BR basados en 3

tipos de criterios?3:

A) Definicidn anatémica:

Contacto tumoral con la AMS y/o TC sin estenosis o deformidad.
Contacto tumoral con AHC sin contacto con la arteria hepatica propia
y/o TC.

Contacto tumoral igual o mayor de 1802 o invasiéon de VMS/VP, con
estrechamiento bilateral u oclusién que no se extiende mas alld del

borde inferior del duodeno.

B) Definicidn biolégica:

» Tumor potencialmente resecable anatdmicamente, pero con hallazgos

clinicos sospechosos, aunque no probados de metastasis a distancia,
que incluyan un nivel sérico preoperatorio de CA 19-9> 500 U/ ml o
metastasis de ganglios linfaticos regionales diagnosticados mediante
biopsia o PET-TC. En pacientes sometidos a reseccion, el descenso de
los niveles preoperatorio de CA 19-9 se asocia con la supervivencia y
un aumento del marcador en el seguimiento suele indicar recurrencia

después de la reseccién. Ademas, entre los pacientes tratados con
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terapia neoadyuvante, los niveles perioperatorios de CA 19-9 pueden
usarse como una medida de la respuesta a la terapia.

C) Definicién segun la condicién del paciente:

» Pacientes con tumor potencialmente resecable segln criterios
anatémicos y bioldgicos pero que presentan comorbilidades graves y
con una puntuacién o score> 2 en la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group). En pacientes con CP, el performance status inicial y
las comorbilidades permiten predecir la toxicidad de la quimioterapia
y el riesgo quirargico y deben evaluarse cuidadosamente para valorar
la capacidad del paciente para tolerar el tratamiento. No obstante,
estos aspectos no se deben utilizar solo para indicar o descartar
pacientes para cirugia, ya que, por ejemplo, una diabetes mal
controlada o una baja concentracién de hemoglobina pueden

optimizarse antes de la cirugia y obtener buenos resultados con ella.

Sin embargo, existen escasos estudios que hayan utilizado estas categorias o la

clasificacién de Katz.
e Carcinoma de pdncreas irresecable:
Se divide en:

> CP localmente avanzado:

- Afectacion arterial:

*el tumor rodea mas de 1802 la AMS o TC.
*existe afectacion adrtica.
*para la AHPBA/SSO/SSAT, cualquier contacto del tumor

con el TC se considera enfermedad irresecable.

- Afectacion venosa:

*incluye la afectacién de la VMS o VP sin posibilidad de
reconstruccion debida a infiltracién tumoral o trombosis, ya
sea ésta tumoral o no.

*en tumores de cabeza-proceso uncinado cuando
contacta con la rama yeyunal mas proximal que drena en la
VMS.

> CP metastasico:
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- Metastasis a distancia (higado, peritoneo, pulmodn, huesos...)

- Adenopatias metastasicas fuera del campo quirurgico (tronco

celiaco, paraadrticas...)

CRITERIOS DE RESECABLIDAD DE LOS TUMORES DE CABEZA PANCREATICOS:

TABLA 4: Clasificacion de los tumores de cabeza de pancreas. Criterios de resecabilidad.
Modificado de NCCN version 1.20183°

AFECTACION ARTERIAL

AFECTACION VENOSA

TUMORES
RESECABLES

*Ausencia de contacto tumoral con TC, AMS o
AHC.

*No hay contacto con VP ni VMS
*Contacto con VP o VMS < 1809
sin irregularidad en el contorno
Venoso.

TUMORES BORDELINE

*Contacto tumoral sdlido con AHC sin
extensién al TC ni a la bifurcacion de la AH,
que permitan una reseccién y reconstruccién
vascular completa y segura.

*Contacto tumoral sélido con la AMS < 180¢.
*Debe evaluarse la presencia de variantes
anatdmicas arteriales (ejemplo: AH derecha
accesoria, AH derecha reemplazada, AHC
reemplazada y el origen de la arteria
reemplazada o accesoria) y la presencia y
grado de contacto tumoral, ya que pueden
afectar la planificacion quirurgica.

*Contacto tumoral sélido con
VMS o VP > 180°.
*Contacto < 180¢ con

irregularidad en el contorno de la
vena o trombosis, pero con
extremos venosos proximal vy
distal adecuados que permitan
una reseccibn y reemplazo
vascular seguros.

*Contacto tumoral soélido con la
VCI.

TUMORES
IRRESECABLES

*Metdstasis a distancia (incluyendo metastasis
a los ganglios linfaticos no regionales).
*Contacto tumoral sélido con AMS > 180¢.
*Contacto tumoral sdlido con TC e infiltracidn
aortica.

*Infiltracion tumoral o trombosis
(la trombosis puede no ser
tumoral) en VMS o VP no
reconstruible.

*Contacto con la primera vena
yeyunal que drena en la VMS.

*AH: arteria hepatica; AMS: arteria mesentérica superior; TC: tronco celiaco; VCI: vena cava
inferior; VMS: vena mesentérica superior; VP: vena porta.
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CRITERIOS DE RESECABLIDAD DE LOS TUMORES DE CUERPO Y COLA PANCREATICOS:

TABLA 5: Clasificacion de los tumores de cuerpo y cola de pancreas. Criterios de
resecabilidad. Modificado de NCCN versién 1.20183°

AFECTACION ARTERIAL AFECTACION VENOSA
TUMORES *Ausencia de contacto tumoral con TC, AMS o | *Ausencia de contacto
RESECABLES AHC. tumoral con la VMS o VP o
contacto < 180¢ sin
irregularidad en el contorno
Venoso.
TUMORES *Contacto tumoral sélido con TC < 1802 *Contacto tumoral sélido con
BORDERLINE *Contacto tumoral sélido con TC > 1802 SIN | VMS o VP > 1809.
afectacién de la aorta y con una AGD intacta | *Contacto < 1802 con
(este criterio no es unanime y puede ser | irregularidad en el contorno
incluido en la categoria de no resecable) de la vena o trombosis, pero
con extremos Venosos
proximal y distal adecuados
gue permitan una reseccién y
reemplazo vascular seguros.
*Contacto tumoral sélido con
la VCI.
TUMORES *Metastasis a distancia (incluyendo metdstasis | *Infiltracion tumoral o
IRRESECABLES a ganglios linfaticos no regionales) trombosis (la trombosis puede
*Contacto tumoral sélido con AMS o TC >1802 | no ser tumoral) en VMS o VP
*Contacto tumoral sélido con TC e infiltracion | no reconstruible.
adrtica

*AH: arteria hepatica; AMS: arteria mesentérica superior; TC: tronco celiaco; VCI: vena cava
inferior; VMS: vena mesentérica superior; VP: vena porta; AGD: arteria gastroduodenal.

8. IMPORTANCIA DEL CONCEPTO BORDELINE PARA EL CIRUJANO:

El término borderline resecable (BR) introduce dos aspectos importantes para el cirujano: la
capacidad técnica de reseccién y reconstrucciéon vascular y la administracion de tratamiento
neoadyuvante. Respecto al primero, el concepto de tumor BR implica la afectacion vascular
limitada, por lo que, para obtener mdrgenes quirlirgicos negativos, es necesaria una reseccioén
vascular®?. Para ello, es necesaria la existencia de extremos venosos proximal y distal

adecuados que permitan una reseccidn y reconstruccion vascular seguras.

La resecabilidad anatomica dependerd, por tanto, de la capacidad, experiencia y juicio del
cirujano que interviene para reconstruir el vaso involucrado. Ademas, todas las definiciones
excluyen de cirugia el contacto tumoral > 1802 con la AMS3233, Esto se basa en la teoria de que
la afectacidon tumoral de la adventicia de la arteria, refleja una biologia tumoral agresiva, y que
la pancreatectomia con reseccion arterial concomitante se asocia con un riesgo muy elevado

de mortalidad perioperatoria y de recurrencia temprana.

25




Tesis Doctoral Paula Riverola Aso

En segundo lugar, y dada la alta probabilidad de fallo del tratamiento con un abordaje
quirurgico de primera intencién, los pacientes con tumor BR pueden beneficiarse de Ia
administracién de quimioterapia o quimiorradioterapia neoadyuvante que puede proporcionar
una oportunidad de conseguir una reseccion RO. Ademas, mejora la seleccidon del paciente
para cirugia y ayuda al cirujano a evitar la pancreatectomia en pacientes con enfermedad
biolégicamente desfavorable. Sin embargo, faltan criterios uniformes para la reestadificacién
tras neoadyuvancia en las pruebas de imagen. Los criterios RECIST para valorar la respuesta
vascular no son tan utiles como en otros tumores, ya que es dificil diferenciar entre fibrosis y
tumor viable tras la terapia neoadyuvante3*. Aunque en muchas ocasiones no se observa un
cambio en la relacién del tumor con los vasos, esto no indica necesariamente que el tumor no
haya respondido al tratamiento o que el tumor no sea candidato a cirugia con intencién
curativa. Probablemente, la mejor opcién es valorar pardmetros clinicos y biolégicos como el
estado del paciente o la disminucion de los valores de CA 19-9, unido a una mejora o no
progresion de la enfermedad en las pruebas de imagen tras neoadyuvancia. La gran mayoria
de los autores aboga por ofrecer al paciente la exploracién quirdrgica tras neoadyuvancia si
existe estabilidad de la enfermedad (no progresién) con biopsias multiples de la arteria antes
de la reseccién y abandonar esta, si alguna de las biopsias es positiva por la posibilidad de

llevar a cabo una reseccién R1 o R23334,

9. TRATAMIENTO QUIRURGICO:

La duodenopancreatectomia cefdlica (DPC), es una de las intervenciones quirdrgicas
abdominales mas complejas, por lo que se requiere un alto nivel de especializacién para
conseguir unos estandares de calidad en morbimortalidad y supervivencia. La técnica actual es
producto de la evolucidn constante de la cirugia que ha ido incorporando innovaciones desde
la primera descripcion realizada por Allen Whipple, Parsons y Mullins, en 1935, de tres casos
en el Columbia Presbyterian Hospital en Nueva York. En su articulo de 1963 “A reminiscence:
pancreatoduodenoctomy”, describen la técnica que lleva su nombre y que consiste
basicamente en la resecciéon completa del duodeno y cabeza de pancreas, reconstruccion de la
continuidad pancreaticoentérica con una anastomosis pancreatoyeyunal Y
coledocoenterostomia. Durante su carrera realizdé 37 DPC, con un 33% de mortalidad
posoperatoria. En las décadas siguientes, el procedimiento se generalizd en grandes centros,
pero la mortalidad llevd a cirujanos renombrados, como George Crile, a solicitar su
prohibicién. No fue hasta la década de los noventa, cuando se publicaron series con una

mortalidad inferior al 5% y supervivencia a 5 afos mayor del 20%.
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Dentro de la DPC o técnica de Whipple podemos dividir el tratamiento en dos fases: la fase

resectiva o demolitiva y la fase reconstructiva®.

A. FASE RESECTIVA O DEMOLITIVA:

La DPC descrita por Whipple se ha ido modificando hasta finales del siglo pasado y

todavia sigue siendo el estandar para la mayoria de los grupos de cirujanos

hepatobiliopancreaticos*3>3,

Los pasos esenciales de la técnica DPC en un orden clasico, aunque puede haber

pequefias variaciones entre grupos y entre cirujanos de un mismo grupo, son (Figura

8)%.

1)

2)

3)

4)

5)

Incision y exploracion del abdomen: la de elecciéon es la laparotomia

subcostal derecha ampliada hacia la izquierda segin la anatomia del
paciente.

Maniobra de Kocher y gran Cattell: con estas maniobras se consigue

explorar el surco intercavo-adrtico descartando las metadstasis
ganglionares a este nivel, que son consideradas por la mayoria de los
autores como una contraindicacidn para la DPC.

Apertura de la transcavidad de los epiplones: |la cual esta localizada entre

la cara posterior gastrica y el colon transverso. Una vez que accedemos a
ella, se puede explorar la celda pancreatica, seccionar las adherencias del
estdmago al pancreas y descartar infiltracién de la AHC o del TC.

Diseccion de la VMS hasta el cuello pancredtico y ligadura del tronco

gastrocdlico de Henle: habitualmente es necesario ligar y seccionar las

venas tributarias de la cabeza de pancreas. La primera vena yeyunal drena
en la parte posterolateral derecha de la VMS y cruza por debajo, o por
encima en un 20% de los casos, de la AMS en la raiz del mesenterio. Es
necesario ligar y seccionar dicha vena para entrar en el plano lateral
derecho de la AMS y liberar el proceso uncinado. En este paso también se
valora la posible infiltracion de la vena porta en el cuello del pancreas.
Hasta este momento no hemos realizado ninguna maniobra irreversible.

Colecistectomia _y diseccion del hilio _hepdtico: se realiza una

colecistectomia reglada, disecando el conducto cistico hasta el hepatico
comun y se disecan los ganglios linfaticos de la arteria hepatica propia
hasta la salida de la arteria esplénica. Se liga y secciona la arteria pildrica,

con lo que se expone la AGD. Se recomienda clipar con un bulldog vy
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6)

7)

8)

comprobar el latido de la AHC para asi descartar una estenosis del TC.
Seguidamente ligaremos la AGD. Asi exponemos la vertiente izquierda de
la VP y podemos continuar realizando la linfadenectomia de los ganglios
retroportales. A continuacidn, seccionamos el conducto hepatico comun
por encima de la desembocadura del conducto cistico. De esta manera
podemos valorar la infiltracion del cuello de pancreas en su parte
superior.

Seccion del cuello _pancredtico y del antro gdstrico: a continuacion,

pasaremos el surco retropancreatico con un disector por encima de la
cara anterior de la vena mesentérica superior-porta. Asi, podemos valorar
la extensidon del tumor hacia la izquierda del cuello pancredtico y se
liberan los bordes inferior y superior del pancreas para permitir dar dos
puntos tractores en ambos bordes que nos permitan seccionar el cuello
sin lesionar la vena porta. Se realiza hemostasia cuidadosa con puntos
sueltos de monofilamento de 4/0 de las arterias pancreaticas del borde de
seccion. Se aconseja colocar un tubo de silicona en el conducto de
Wirsung para realizar posteriormente la reconstruccién sin lesionarlo. Se
continda disecando la cara lateral derecha de la VMS-VP ligando venas
tributarias del proceso uncinado. Se secciona el antro gastrico, o la
primera porcion del duodeno si se va a realizar preservacion pildrica. Se
recomienda el envio del borde de reseccidon pancredtico para biopsia
intraoperatoria para confirmar que el margen de seccion esta libre de
infiltracion.

Seccion del yeyuno: debemos descruzar la primera asa yeyunal

seccionando el ligamento de Treitz. Una vez descruzada la primera asa
yeyunal, se seccionan y ligan los vasos mesentéricos en direccion a la VMS
a la altura de la primera vena yeyunal. Asi, conseguiremos una
esqueletizaciéon completa de la hemicircunferencia derecha de la VMS vy
VP en direccion hacia el cuello del pancreas que permite que la pieza
quirdrgica quede soélo a expensas de disecar la AMS y el tejido
retropancredtico linfatico y neural que desde el punto de vista de AP
marca el margen retroperitoneal.

Diseccion de la AMS y margen retroperitoneal: en este momento, la pieza

tiene el aporte arterial intacto, pero el drenaje venoso esta ligado vy

seccionado, por lo que es habitual que la pieza quirurgica esté congestiva.
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El abordaje clasico de la AMS es de la parte distal a la proximal (caudal-
craneal). Es muy importante un TC preoperatorio que nos permita
identificar variantes anatdmicas (arteria hepatica derecha o comun de la
AMS) que pueden ser lesionadas en el curso de la DPC. Recordar que
tendremos que ligar y seccionar las arterias pancreaticoduodenales
inferiores (es habitual que existan 1 o 2 arterias adicionales). Hay que
extirpar todo el tejido linfograso y neural de la hemicircunferencia
derecha de la AMS, exponiendo la adventicia hasta la salida de la aorta(es
lo que se conoce como mesopancreas). Una vez ligadas las
pancreaticoduodenales y esqueletizada la AMS en su vertiente lateral
derecha, queda un espacio anatémico cuyo borde superior es el TC, el
borde inferior la AMS y el borde superior interno el eje venoso
mesentérico-portal que debe incluirse en la pieza de reseccion. Se finaliza

la extirpacion de la pieza quirdrgica.

Secclén def antro gastrico
Seccién de (Wh'ppfec ico)

la via biliar \L ——\\\

- Secmén pospilérica
*s (preservacion pilérica

Seccion del
pancreas

7 oy Seccién yeyunal

FIGURA 8: Imagen de las maniobras quirtirgicas en la DPC. Imagen tomada de la guia de la
AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22 edicion (imagen tomada de la pagina 288)*

LINFADENECTOMIA ESTANDAR:

La linfadenectomia estandar en la DPC tiene doble objetivo: la estadificacién de la enfermedad

y la reseccion con bordes libres. Su definicion segun el International Study Group of Pancreatic

Surgery (ISGPS) es la extirpacion de los grupos ganglionares segun la clasificacion japonesa3’38:

5 (area suprapildrica), 6 (area infrapildrica), 8a (arteria hepatica comun), 12b1, 12b2, 12c (area
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del ligamento hepatoduodenal), 13a, 13b (area pancreaticoduodenal posterior), 14a lateral
derecha, 14b lateral derecha (area de la raiz del mesenterio y de la arteria mesentérica

superior), 17a y 17b (drea pancreaticoduodenal anterior) (Figura 9)*.

La extirpacién del resto de los ganglios-raiz del TC, arteria esplénica, retroportales y
paraadrticos no mejora la supervivencia, por lo que no se recomienda su extirpacion

sistematica®’.

En cuanto al nimero de ganglios extirpados que garantice un resultado oncoldgico 6ptimo, el
consenso de la ISGPS recomienda la extirpacion al menos de 15 ganglios linfaticos®, lo que
permite una adecuada estadificacion de los NO que tienen un prondstico significativamente

mejor.

En el caso de tratamiento neoadyuvante, el nimero de ganglios aislados es inferior y se puede
considerar una buena estadificacion ganglionar con menos de 15 ganglios extirpados3’.En 2015
Sergio Pedrazzoli publicé un trabajo que incluia 11 estudios retrospectivos, 5 estudios no
randomizados y 5 prospectivos randomizados3®. En total 3645 pacientes. En su revisidn

coincide con la ISGPS en que el nimero minimo de ganglios extirpados debe ser >153°.

Este autor, considera que deben extirparse los ganglios que presentan una incidencia de
metadstasis superior al 5%. Esto incluiria todos los descritos en la linfadenectomia estandar de
la DPC (Figura 9)* mas el grupo 16b1 (paraadrtico superior) que tiene una incidencia de
metdstasis alrededor del 15% y su analisis intraoperatorio es considerado para algunos grupos

como una contraindicacion para la DPC por su mal prondstico®.
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FIGURA 9: Imagen del territorio linfatico en la linfadenectomia estandar. Imagen tomada de
la guia clinica de la AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22 edicion (imagen tomada de la
pagina 291)*
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INNOVACIONES DE LA TECNICA QUIRURGICA:

Durante muchos afios, se han ido describiendo modificaciones de la técnica estandar de

Whipple.

El objetivo de la DPC en el caso de tumores periampulares es la reseccién con margenes libres
del tumor incluyendo una linfadenectomia estandar y, si es necesario para conseguirlo, esta
justificada la reseccion de la VMS, VP o AHP. La reseccién de la AMS no estd indicada, ya que
no mejora la supervivencia, por lo que la valoracidn inicial de la resecabilidad descartando la

infiltracion de la AMS es muy importante para seleccionar los candidatos a DPC.

> Non Touch:
Esta técnica fue descrita por Nakao y cols en 1993, basandose en que
la manipulacion del pancreas durante la DPC produce un aumento del
namero de células tumores circulantes. Los fundamentos de esta
técnica son: no realizar maniobra de Kocher, ligar sin movilizar la
primera arteria yeyunal y la AGD; y a continuacidn, ligar las venas del
drenaje de la porta y VMS. Esto, sélo es posible en tumores iniciales.
Desde su publicacién, otros autores han demostrado que el numero de
células tumorales circulantes disminuye con esta técnica, aunque no

se ha demostrado mejoria de la supervivencia.

> Abordaje inicial de la arteria mesentérica superior:

En la primera descripcion de Pessaux y cols®, se expone el abordaje
inicial de la AMS (AIAMS) para valorar la resecabilidad al inicio de la
intervencion, identificar variantes anatdmicas de la arteria hepdtica y
disecar la “ldmina retroperitoneal” antes de seccionar el cuello
pancreatico®°.

El mismo grupo en 20094 describié la maniobra de hanging asociada
al AIAMS con el objetivo de facilitar un margen retroperitoneal libre y
controlar las arterias pancreaticoduodenales. Estos mismos autores
hacen referencia al concepto de mesopancreas descrito por Gockerl
en 20074,

La maniobra de hanging consiste en pasar un disector entrando en la
raiz de la AMS en su vertiente lateral derecha y salir por el meso del

duodeno pasando una cinta que nos permita su disecciéon sin
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lesionarla. La intencion de la técnica, era basicamente obtener un

margen retroperitoneal negativo, pero también se describe que

permite diagnosticar la infiltracidn de la AMS antes de realizar ninguna

maniobra irreversible, al contrario de la técnica clasica, en la que la

diseccién arterial se realiza al final cuando la intervencién no es

reversible?0,

Las ventajas del AIAMS son:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Descartar infiltracion de la AMS y TC antes de seccionar el
pancreas.

Preservacion de las variantes arteriales hepaticas que se dan en un
13-20% de los casos.

Control del aporte arterial previo al venoso, lo que disminuye la
congestion de la pieza y las pérdidas hematicas.

Optimiza el margen retroperitoneal con mayor numero de
resecciones RO.

Expone el eje mesentérico-portal para la reseccidn venosa con
control y comodidad.

Se han descrito seis AIAMS (Tabla 6)%.
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TABLA 6: Resumen de variantes de abordaje inicial de AIAMS. Imagen obtenida de la Guia
Clinica de la AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA 22 edicion (imagen tomada de la pagina

RESUMEN DE LAS SEIS YARIANTES DE ABORDAJE INICIAL DE LA AMS

295)*

uncinado

Ligndura precoz de

Abordaje de la
; e de Indicaciones Ventajas Desvenfajas
dentificacia .
Tumores rzz;c;:nhn AMS Dificuliosa en
, posteromediales con P pacientes con
Posterior . y AHA .
dfectacién del eje 1 .. inflamacién de la
Facilita la reseccién .
WENOS0 cabera pancredtica
venosa en blogue
|dentificacién Reconocimiento
Uncinado Tumores del procesc.  preco= da la AMS tardio de varionies

inferior del pancreas

Ligadura precoz de
la APDH

la APDI de la AHA
Identificacidn
Tumores con dudosa oo da AHA .
.- infilracién de la Wisjor aecesa @ o DIfiCL!hCId en Dl.}ems
Inframesacdlico AMS . cara posterior de la mérbidos o salida
o lo oo BN AMS alia de la AMS
& la aorfa .
ligadura precoz de
la APDI
Focilita lo diseccion .,
Tumores de de la AMS5 sin [}:lsacr_%lnn ol d
Posterior izquierdo  uncinodo o borde  realizar Kocher clreumerencicl ae

la AMS con diamrea
como secuela

Temores en &l borde

Facilita la diseccién
retroperitoneal

Requiere seccidn

AHC, TC y AMS

Anterior s . en localmente del pancreas v del
inferior del pdncreas . .
avanzados con esidémago previa
necadyuvancia
Tumores del Uoscario Mala exposicidn de
. . precozmenie la .
Superior borde superior del 7 T la AMS de origen
. infiliracidén de la _
pdncreas bajo

> Importancia del mesopancreas y su extirpacion:

El interés por el mesopdncreas procede de estudios anatdmicos e

inmunohistoquimicos que demuestran que el cdncer de pancreas

infiltra los plexos neurales y linfaticos de alrededor de la AMS, y dicha

infiltracion se relaciona con la recidiva local. Gockerl describié el

término mesopancreas en cadaveres*!.

Teniendo en cuenta, que el margen afecto mds habitual es el

retroperitoneal, se extendié el concepto de extirpacién total del

mesopancreas como técnica para conseguir una cirugia RO.
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>

>

Sharma e lIsaji en 2016%2, pusieron en duda el término de
mesopdncreas argumentando que anatdmicamente mesenterio
significa: un pliegue peritoneal que contiene los vasos arteriales,
venosos y linfaticos y que se mantiene conectado a la parte posterior
del abdomen. Estos autores refieren que no cumple criterios para
llamarse mesopancreas basdndose en estudios anatdmicos en
cadaveres.

La Sociedad Japonesa de Pancreas identifica en la parte posterior de la
cabeza pancredtica dos plexos nerviosos que denomina®: “plexo
pancredtico cefalico | y Il”. El plexo | se extiende por la parte dorsal del
pancreas hacia el TC. El plexo Il, que incluye el tejido neural y linfatico
del proceso uncinado y de la AMS ademas de la APDI, seria el que
verdaderamente corresponderia al drea llamada mesopancreas®.
WATSA:

La técnica de Whipple at the Splenic Artery (WATSA) fue descrita por
Strasberg* en 2012, para los tumores del cuello pancreatico que
infiltran el confluente venoso espleno-mesentérico-portal. La técnica
consiste en una exposicion de la VMS vy esqueletizacién de sus
tributarias. Seguidamente disecamos el hilio hepatico ligando la arteria
pildrica y gastroduodenal, con lo que se expone la vena porta.
Posteriormente, se secciona el pancreas a la altura en la que la arteria
esplénica comienza a dar ramas pancreaticas, lo que permite acceder
a la vena esplénica. Se finaliza esqueletizando la AMS desconectandola
de la cabeza pancreatica desde la izquierda. Se secciona el intestino y
se reseca la pieza incluyendo el confluente venoso que se reconstruye
con una anastomosis VMS-VP. Es una técnica para una situacion de
alta complejidad, pero poco frecuente®*.

TRIANGLE:

La técnica denominada TRIANGLE, descrita por Hackert y cols en 2017,
se centra en los pacientes con adenocarcinoma de pancreas
localmente avanzado, segun criterios arteriales de clasificacion de la
NCCN, y que recibieron quimioterapia neoadyuvante. La valoracién de
la respuesta en cuanto a la infiltracion del TC o la AMS, sdlo por
criterios radioldgicos es muy compleja, por lo que estos autores

describen una serie de 15 casos. La técnica consiste en AIASM por via
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inframesocdlica y una biopsia intraoperatoria del margen arterial, si no
existe tumor viable. Se continlda exponiendo el plano de la adventicia,
extirpando el tejido linfatico y neural del tridngulo formado por el TC,
la AMS y la VMS. Los resultados fueron: RO en 6/15 pacientes,
morbilidad del 50% y sin mortalidad. La mediana de seguimiento fue
de 16,4 meses, por lo que no pueden sacarse conclusiones oncolégicas

respecto a esta innovacion técnica.

B. FASE RECONSTRUCTIVA:

Tras la extirpacion de la pieza quirdrgica, el remanente pancreatico se puede
anastomosar al intestino o al estémago. La anastomosis pancreatoentérica es la mas
compleja de las cuatro anastomosis en la reconstruccion tras la DPC y conlleva un
riesgo de dehiscencia y de fistula pancreatica postoperatoria que varia entre el 9,9% y
el 28,5% segun las series y la definicion empleada. La fistula pancredtica y sus
complicaciones secundarias como la hemorragia o la infeccién intraabdominal
representan las causas mds frecuentes de morbimortalidad postoperatoria vy
reintervenciones tras la DPC. Existen diferentes técnicas para la realizacion de la
anastomosis pancreatoentérica, con el fin de limitar el riesgo de complicaciones
inmediatas y de mejorar los resultados funcionales, pero en los multiples ensayos
clinicos y metaanalisis que comparan dichas técnicas no se ha conseguido demostrar
una eficacia claramente superior a las otras.

Las técnicas mas utilizadas son la pancreatoyeyunostomia con anastomosis ducto-
mucosa (Cattel-Warren o Blumgart) y la pancreatogastrostomia invaginante.
Actualmente, no existe ninguna técnica anastomodtica que permita anular por
completo el riesgo de fistula pancredtica, por lo que la decision de utilizar una u otra
técnica se basa en la experiencia del cirujano y en las caracteristicas del mufidn
pancreatico (consistencia y didmetro del conducto principal). No obstante, es mas
sencillo realizar una anastomosis invaginante cuando el didmetro del conducto de
Wirsung es pequefio (< de 3 mm). Es aconsejable, que el cirujano pancreatico domine
por lo menos las dos técnicas de anastomosis, una invaginante y otra de sutura directa
del conducto de Wirsung, con el fin de poder adaptarse a las caracteristicas del

paciente en cada intervencion®46,
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ANASTOMOSIS PANCREATOENTERICA:

Como ya hemos explicado con anterioridad, existen diferentes técnicas para
realizar la anastomosis pancreatoentérica. A continuacién, explicaremos que se
realizan en nuestro grupo, las que se estudian en nuestro trabajo y cuyos datos
expondremos mas adelante.

» Anastomosis pancreatoyeyunal:

La anastomosis pancreatoyeyunal tiene diversas variantes:
anastomosis invaginante término-terminal o termino-lateral,
anastomosis ducto-mucosa, binding y anastomosis de Blumgart.
Nos centraremos en la anastomosis ducto-mucosa que es la que se
realiza en nuestro grupo.

Pancreatoyeyunostomia ducto-mucosa o de Cattel-Warren:

Con esta técnica (Figura 10)* primero se realiza una sutura
posterior, para acercar la cara posterior pancredtica al borde
mesentérico del asa yeyunal. Se utilizan puntos sueltos, paralelos,
de monofilamento o trenzados, reabsorbibles de 2-3/0. Se colocan
las suturas cogiendo la cdpsula posterior pancreatica con un
espesor de 5 mm y la serosa yeyunal. Tras completar la sutura
posterior, se realiza la enterotomia a nivel del yeyuno. Se trata de
una incision paralela a la sutura realizada para fijar el pancreas,
cuya longitud y distancia de la sutura posterior se miden para que
el orificio en el yeyuno coincida de manera especular al orificio del
conducto de Wirsung. La sutura ducto-mucosa se realiza con
puntos de monofilamento reabsorbible o irreabsorbible de 4-6/0
(dependiendo del didmetro del conducto pancreatico). Se realizan
puntos sueltos del conducto pancredtico a la mucosa y serosa de
los bordes de la enterotomia a nivel yeyunal.

Tras completar la cara posterior, se repite el procedimiento en la
cara anterior, hasta cerrar completamente la circunferencia. En
ocasiones se puede colocar una protesis de polipropileno que
tutorice el conducto.

Finalmente, se realiza el plano anterior externo, entre la capsula
anterior del pancreas y la serosa yeyunal, con puntos sueltos, de la

misma forma que la cara posterior. De esta manera las dos suturas
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externas, acercan el pancreas al yeyuno e impiden que haya

traccion sobre la sutura ducto-mucosa®®*7:48,

\\

FIGURA 10: Pancreatoyeyunostomia ducto-mucosa. Imagen tomada de la guia clinica de la
AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22 edicién (imagen tomada de la pagina 303)*

» Anastomosis pancreatogdstrica:

La anastomosis pancreatogastrica fue descrita por Waugh vy
Clagget en 1946, como una alternativa a la anastomosis
pancreatoyeyunal. Algunos autores la prefieren a |la
pancreatoyeyunostomia, dada su mayor sencillez de ejecucién
(sobre todo la técnica invaginante), a la mayor proximidad de los
dos drganos que permite una menor tensién sobre la anastomosis
y a que el pH &acido inhibe la activacion de las enzimas
pancreaticas.

Las mas usadas son la ducto-mucosa y la invaginante. Nos
centraremos en la invaginante que es la que se realiza en nuestro
grupo®47.

Pancreatogastrostomia invaginante:

Para esta técnica (Figura 11)% es necesario liberar el remanente
pancredtico en una extension de entre 3-4 cm de las adherencias
laterales y de la vena esplénica. Se ponen 2 puntos de
monofilamento de 3/0 en las esquinas superior e inferior de la
superficie de la transeccién pancredtica que serviran como puntos

de traccidn para la invaginacion del muion.
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La anastomosis se inicia con la colocacidon de puntos entre la
seromuscular de la cara posterior gastrica y la cara anterior del
pancreas. Seguidamente, se realiza un gastrotomia paralela a la
linea de sutura, a través de la cual se introduce el remanente
pancreatico en la cavidad gastrica, asegurando asi una correcta
invaginacién del mismo. Finalmente se realiza una nueva sutura
con puntos sueltos entre la serosa del estémago y el borde
posterior del pancreas. De esta manera, el pancreas quedara

invaginado en la cavidad gastrica y su capsula fijada a la serosa del

estomago*4647,

FIGURA 11: Pancreatogastrostomia invaginante. Imagen tomada de la guia clinica de la AEC
DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22 edicion (imagen tomada de la pagina 307)*
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ANASTOMOSIS HEPATOYEYUNAL:

Se realiza una anastomosis entre el conducto hepatico comun y el yeyuno termino-
lateral. A nivel del borde antimesentérico del yeyuno, se realiza una enterotomia
longitudinal de la longitud del didmetro del conducto biliar. Es importante que no
exista tensidén anastomoética en los margenes. En nuestro grupo esta técnica se
realiza segln la técnica descrita por Blumgart. Se realizan puntos sueltos con
monofilamento absorbible de 4/0 que cojan todo el espesor de la via biliar y la
seromuscular yeyunal. Se realiza primero la cara posterior, colocando primero los
puntos sin anudar, y anudandolos cuando se haya completado toda la

hemicircunferencia posterior. Los nudos del plano posterior pueden quedar en el
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interior del conducto hepdtico. Posteriormente, realizaremos el mismo

procedimiento en la cara anterior®® (Figura 12).

e ANASTOMOSIS GASTROYEYUNOAL Y YEYUNO-YEYUNAL:

Existen diferentes técnicas para realizar la gastroyeyunostomia. La utilizada en
nuestro grupo es la gastroyeyunostomia Billroth Il, que consiste en realizar la
anastomosis gastroyeyunal a unos 50 cm en sentido distal a la anastomosis biliar,
utilizando la porcidn inframesocdlica de la misma asa yeyunal que se sube hacia el
estdbmago en posicién antecdlica. Se realiza la apertura del mufién gastrico
retirando la linea grapada, y se practica una seccion longitudinal en el yeyuno.
Nuestro grupo afiade una anastomosis latero-lateral en omega de Brown entre el

asa aferente y el asa eferente para evitar el reflujo biliar al remanente géstrico*.

La Figura 13 muestra la reconstruccidon quirudrgica tras la DPC con anastomosis

pancreatogastrica y la Figura 14 con anastomosis pancreatoyeyunal.

FIGURA 12: Reconstruccion biliodigestiva con anastomosis pancreatogastrica. Imagen
tomada de la guia clinica de la AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22 edicién (imagen
tomada de la pagina 311)*
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FIGURA 13: Reconstruccion biliodigestiva con anastomosis pancreatoyeyunal. Imagen
tomada de la guia clinica de la AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22 edicién (imagen
tomada de la pagina 300)*
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C. PANCREATECTOMIA CORPOROCAUDAL:

Para los tumores localizados a nivel de cuerpo o cola de pancreas, la pancreatectomia
corporocaudal con esplenectomia es la técnica indicada con linfadenectomia estandar,
gue incluye los grupos ganglionares 10, 11 y 18 y 9 en el caso de los tumores
localizados en el cuerpo pancredtico.

En caso de los tumores pancredticos localizados en cuerpo y cola, la cirugia podria
incluir en algunos casos la pancreatoesplenectomia radical anterégrada modular
(RAMPS), una técnica especifica para el tratamiento de estos tumores, ya que supone
una reseccion teéricamente mas radical.

La extension de esta, se basa en el margen anatdmico posterior, que es el mas
frecuentemente afectado y que se relaciona con el plano retroperitoneal hasta la cara
posterior pancreatica. El plano de diseccion posterior es modular con respecto a la
glandula suprarrenal, y depende de la posicién del tumor con respecto a esta. La
importancia de este plano, radica en que la glandula suprarrenal es el érgano que con
mas frecuencia necesita ser resecado junto con el pancreas y el bazo, para obtener
unos margenes libres de enfermedad. La RAMPS no es una reseccién pancreatica
extendida. Lo que consigue es maximizar la posibilidad de obtener margenes
tangenciales negativos mediante la reseccién del plano posterior a la fascia renal
anterior, cuando el tumor no penetra en la capsula posterior pancreatica, y en el plano

posterior a la glandula suprarrenal y la fascia de Gerota cuando la penetra.
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10. COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA PANCREATICA:

La mortalidad en la DPCy en la pancreatectomia distal (PD) ha disminuido, hasta llegar a ser en
centros de referencia inferior al 3% y 1% respectivamente. Todo ello, es debido a la mejora
multidisciplinar de las diferentes especialidades que engloban estos procedimientos: seleccién
y preparacion de pacientes, técnica quirdrgica y anestésica, cuidados intensivos y radiologia
intervencionista. Sin embargo, la morbilidad del procedimiento sigue siendo elevada tanto en
la DPC (30-50%) como en la PD (9-31%). Las complicaciones pueden clasificarse como no
quirargicas (derivadas del sistema cardiovascular, respiratorio y renal principalmente) y
quirdrgicas. Entre estas ultimas, que serdn las que desarrollaremos mas detenidamente a
continuacion, destacamos por su frecuencia y trascendencia: el retraso del vaciamiento

gastrico (RVG), la fistula pancreatica (FP) y la hemorragia postpancreatectomia (HPP)%.

A. COMPLICACIONES QUIRURGICAS POSTOPERATORIAS:

e FISTULA PANCREATICA:

El International Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF), propuso en el afio 2005
una definicidn Unica del concepto de fistula pancreatica, cuyo uso se ha extendido
a nivel internacional.

Se definia como una fistula pancreatica, la presencia en el liquido de drenaje (con
independencia de la cantidad) de valores de amilasa al menos tres veces por
encima del valor de la amilasa en suero y a partir del tercer dia postoperatorio. La
condicién clinica de la FP incluye un amplio abanico de sintomas, ya que puede ir
acompafiada de una situacion clinica critica hasta encontrarse con pacientes
asintomaticos con FP. Esta definicién incluye diferentes grados basados en

criterios radioldgicos y clinicos (Tabla 7).
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TABLA 7: Grados de FP postoperatoria ISGPF 2005.Tabla modificada de Bassi et al. (a):
Precisa tratamiento con nutricion parenteral o enteral, antibioterapia, andlogos de la

somatostatina o drenaje percutaneo®!

GRADOS A B C
Estado clinico Bien A veces Malo
Requerimientos terapéuticos (a) No Si/ No Si
Eco /TC - +/ - +/-
Persistencia de drenaje intraabdominal . . ,

. No Habitualmente si Si
(tras 3 semanas postoperatorias)
Reintervencion No No Si
Muerte por FP. No No Posiblemente si
Signos de infeccidn No No Si
Sepsis No Si/ No Si/ No
Reingreso No Si/ No Si/ No

Eco: ecografia, TC: tomografia axial computarizada; FP: fistula pancreatica.
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La fistula pancreatica supone la complicacion postoperatoria mas importante tras
la cirugia pancredtica, ya que modifica el curso clinico del paciente. Tiene una
incidencia del 5-30% de los pacientes tras una resecciéon pancreatica en centros

especializados.

Las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas, como dolor abdominal,
fiebre o distensién abdominal, lo que retrasa el diagnéstico de la FP. Tanto la
cantidad como la calidad del débito del drenaje intraabdominal son parametros
diagnésticos importantes, ya que la FP se puede clasificar como temprana, cuando
tiene lugar durante los siete primeros dias postoperatorios, o bien tardia si es
posterior; estas ultimas son mas graves. Y si se tiene en cuenta el débito, se
clasifica en FP de bajo débito si no excede los 200 ml al dia o de alto débito cuando

es superior.

En el afio 2016, se propuso una nueva clasificacion del ISGPF con ciertas
modificaciones basadas en la experiencia desde que se propuso la primera
clasificacién (Tabla 8)°%. Entre las principales modificaciones, se encuentra la
definicidn de fistula pancredatica postoperatoria, que implica la presencia de una
repercusion clinica relevante asociada a la definicion bioquimica. Segun la
definicidn del 2005, la FP grado A representaba una FP sin afectacidn clinica. Una
de las modificaciones importantes, es la eliminacion del término fistula
pancredtica grado A, y es sustituido por el término fuga bioquimica; esta no

representa por si misma el primer grado de gravedad de las fistulas pancreaticas,
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pero si supone la presencia de liquido con una amilasa elevada en el drenaje
intraabdominal sin ninguna repercusidon clinica para el paciente. La fistula
pancreatica grado B, se considera la entidad mds frecuente, incluye un amplio
abanico de situaciones clinicas, la necesidad de mantener el drenaje mas de 3
semanas, una repercusion clinica relevante o cuando precisa de un drenaje
percutdneo o angiografia para drenaje de las colecciones intraabdominales vy
control de la hemorragia respectivamente. En cuanto al grado C, se reserva para
casos que requieren una intervencidn quirdrgica cuando existe fallo de algun
drgano (que precise reintubaciéon, hemodialisis, fdrmacos vasoactivos durante mas
de 24 horas por causa respiratoria, renal o cardiaca) o en casos de fallecimiento

del paciente®..

TABLA 8: Grados de la FP postoperatoria ISGPF 20165!

GRADOS

Persistencia del drenaje intraabdominal > 3 semanas

Repercusidn clinica relevante

Drenaje percutdneo endoscdpico

Procedimiento angioradioldgico

Signos de sepsis sin fallo orgdnico*

X|X|X|X|X|®

Reintervencidn quirurgica X

Fallo organico X

Muerte

X

FP: fistula pancredtica. ISGPF: International Study Group on Pancreatic Fistula 2016. ISGPF
2016. * Fallo orgdanico: necesidad de reintubacidon, hemodidlisis o agentes vasoactivos >24
horas por insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal.

Esta clasificacién sdlo se puede utilizar de forma retrospectiva, una vez resuelto el
cuadro clinico. El desarrollo de FP se debe a multiples factores, y los mas
significativos son la consistencia blanda del pancreas y el diametro del conducto
pancreatico, ya que cuanto mas friable sea el tejido pancreatico y cuanto menos
diametro tenga el ducto, la dehiscencia de las suturas serd mas frecuente. Otros
factores que se deben tener en cuenta son; el sexo masculino, el indice de masa
corporal, el sangrado intraoperatorio, el tratamiento neoadyuvante previo y la
patologia pancreatica de base, ya que, en los casos de adenocarcinoma
pancreatico el tejido pancredtico es fibroso e indurado, una situacién favorable
para la reconstruccién tras la cirugia. En los casos de tumores quisticos,

neuroendocrinos o ampulomas, la tasa de FP es mayor.

La DP total elimina el riesgo de fistula pancredtica, una de las complicaciones mas

frecuentes, aunque tiene graves consecuencias desde el punto de vista endocrino
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y exocrino de la funcién pancredtica. Desde el punto de vista quirdrgico, no hay
diferencias significativas entre ambas técnicas en cuanto a morbimortalidad

perioperatoria y supervivencia a largo plazo.

Hay varias clasificaciones que pretenden predecir el riesgo de presentacion de FP,
empleando los factores antes descritos, utilizando un sistema de puntuacién segin
la presencia o ausencia de estos factores (Tabla 9)°2. La suma de puntuacion
maxima es de 10 puntos, una puntuacién de 1-2 puntos se asocia a una baja tasa
de FP, con 3-6 puntos el riesgo es moderado y con 7-10 puntos el riesgo de

desarrollar FP es alto.

TABLA 9: Factores predictivos de la fistula pancreatica postoperatoria. Tabla modificada de
Callery MP et al®?

FACTORES DE RIESGO PARAMETROS PUNTUACION

Textura pancreatica Firme 0

Blando 2

Patologia

Adenocarcinoma o
pancreatitis
Ampulomas, tumores
neuroendocrinos...

0

B

Didmetro del Wirsung 25 mm

4 mm
3 mm
2mm
<1mm

Pérdidas
intraoperatorias 401-700 ml

hematicas <400 ml

701-1000 ml
>1000 ml

WNPFPOPWNELO
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La fistula pancredtica se asocia a coleccién intraabdominal en mas de la mitad de
los casos, que puede ser diagnosticada mediante la clinica y medicién de
reactantes de fase aguda hasta en el 80% de los casos. La realizacién de TC en la

primera semana postoperatoria puede ayudar a su deteccion.

El tratamiento de las fistulas pancreaticas dependera del grado de estas. Siguiendo
la nueva clasificaciéon del ISGPF, las fugas bioquimicas no precisan de ningun

tratamiento, pues se resuelven de forma espontanea3.

En caso de repercusién clinica leve, las medidas iniciales consisten en limitar la
ingesta oral, administrar andlogos de la somatostatina®* y afadir nutricion

parenteral y tratamiento antibiético. La nutricion enteral o parenteral es esencial
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en el tratamiento de la fistula pancreatica, sobre todo cuando el paciente no
consigue alimentarse por via oral durante periodos prolongados (>5 dias). Hay que
recordar que, muchos pacientes con fistula pancreatica desarrollardn también
retraso del vaciamiento gastrico. El empleo de analogos de la somatostatina es
controvertido, pero estd generalmente aceptado en pacientes con FP de alto
débito. Los antibidticos que se deberan emplear son de amplio espectro hasta

conseguir resultados de hemocultivos.

Desafortunadamente, el 7-12% de las resecciones pancredticas, se complica con
colecciones intraabdominales secundarias a FP>3. En estos casos, hay que
plantearse drenaje percutaneo o endoscdpico de estas. En caso de fracaso, se
indicaria una revisién quirdrgica. La actitud quirurgica a seguir dependera de los
hallazgos intraoperatorios: drenaje y desbridamiento de las colecciones

intraabdominales o completar la pancreatectomia en algunos casos>3°°,
HEMORRAGIA POSTOPERATORIA:

La hemorragia postoperatoria es una complicacidon con una alta morbilidad y es la
causa mas frecuente de mortalidad tras DPC. La anastomosis pancreaticoentérica
(pancreaticoyeyunal y pancreatogastrica) es la localizacion de hemorragia mas
frecuente en los casos de hemorragia precoz (<24 horas), mientras que la arteria
gastroduodenal lo es en caso de hemorragia tardia.

El ISGPS clasifica la hemorragia postpancreatectomia segun tres factores: el inicio
(puede ser temprana o tardia), la localizacién (intraluminal o extraluminal) y la
gravedad de la hemorragia (Tabla 10)°¢. El ISGPS, también ha establecido otra
clasificacién clinica con tres grados, teniendo en cuenta el riesgo y la repercusién
clinica de la hemorragia (Tabla 11).El Grado Ano supone una repercusion clinica
importante y no supone un aumento en la estancia hospitalaria. El Grado B
requiere tratamiento, ya sea una trasfusion sanguinea, requerimiento de cuidados
intensivos o medidas invasivas como radiologia intervencionista, embolizacién o
incluso relaparotomia. Mientras que el Grado C, supone un empeoramiento clinico
importante que podria ser letal, y el diagndstico y el tratamiento inmediato son
obligatorios. El tratamiento, depende del grado de la hemorragia y de la
repercusion clinica. Requiere en algunas ocasiones embolizacién, cuidados

intensivos o incluso una reintervencion.

45



Tesis Doctoral Paula Riverola Aso

TABLA 10: Criterios que definen la hemorragia postoperatoria. Tabla modificada de ISGPS>®

INICIO

LOCALIZACION

GRAVEDAD

TEMPRANO
<24 h postoperatorias

INTRALUMINAL

*Intraentérica procedente de: linea de
sutura gastrica o duodenal, superficie
de transeccién pancreatica, ulceras,
pseudoaneurismas.

MODERADA

*Escasa pérdida hematica, ya sea a través
de drenajes intraabdominales, SNG o
coleccion intraabdominal diagnosticada
por ecografia o disminucién de la
hemoglobina de < 3 g/dI.
*Empeoramiento clinico que no precisa
tratamiento, salvo medidas no invasivas
como la trasfusion de concentrados de
hematies (<3 unidades).

*No precisa tratamiento invasivo.

TARDIO
224 h postoperatorias

EXTRALUMINAL

*Hemorragia intraabdominal
procedente de: linea de sutura gastrica
o duodenal, superficie de transeccién
pancredtica, Ulceras o
pseudoaneurismas.

GRAVE

*Importantes pérdidas hematicas >3 g /dl.
*Empeoramiento clinico significativo que
precisa > 3 unidades de concentrados de
hematies.

*Precisa de tratamiento invasivo, como la
reintervencion quirdrgica o embolizacion.

TABLA 11: Clasificacidon de la hemorragia postoperatoria. Grados, diagndstico y tratamiento.
Tabla modificada de ISGPS>®

GRADOS INICIO, LOCALIZACION, | ESTADO MEDIDAS MEDIDAS TERAPEUTICAS
GRAVEDAD. CLiNICO DIAGNOSTICAS NECESARIAS
NECESARIAS
A *Temprano, intraluminal | Bueno. Observacion, No.
o extraluminal y analiticas  seriadas,
moderado. Eco/TC.
B *Temprano, intraluminal | Habitualmente Observacion, *Reposicion liquidos.
o extraluminal grave. bueno sin | analiticas  seriadas, | *UCI.
*Tardio, intraluminal o | presentar riesgo | Eco/TC, angiografia, | *Endoscopia terapéutica.
extraluminal moderado vital. endoscopia *Embolizacidn.
*Relaparotomia.
C *Tardio, extraluminal o | Malo con alto | Angiografia. *Angiografia.
extraluminal grave. riesgo de | TC. *Embolizacion o}
mortalidad Endoscopia. reintervencion.
*UCL.

e RETRASO DEL VACIAMIENTO GASTRICO:

El retraso del vaciamiento gdstrico, es una de las complicaciones mas frecuentes

(19-57%) después de la cirugia pancredtica y estd asociado a una prolongacién
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significativa de la estancia hospitalaria, costes y empeoramiento de la calidad de
vida postoperatoria.

Segun el consenso del ISGPS 2007, podemos definir el RVG como la imposibilidad
para la ingesta oral de una dieta estandar antes de que finalice la primera semana
postoperatoria y con la necesidad de SNG para la descompresion, habiendo sido
descartado previamente problema obstructivo mecdnico o ileo mediante

endoscopia o radiologia con contraste. Segln la repercusién clinica y duracién

puede clasificarse en tres grados: A (leve), B (moderado) y C (severo) (Tabla 12)*7.

TABLA 12: Grados de retraso del vaciamiento gastrico. Tabla modificada de ISGPS>’

GRADOS | SITUACION CLiNICA DURACION

A *SNG entre 4-7 dias postoperatorios (DPO). No suele conllevar prolongacion
*Recolocacion SNG a partir del 3 DPO por nduseas / vomitos. de estancia hospitalaria.
*Necesidad de soporte NTP o enteral < 2 semanas.

*Ingesta al 7 DPO y con caracteristicas sdlidas antes del 14 DPO.

B *SNG entre 8-14 DPO. *Indicado el tratamiento con
*Recolocacion SNG a partir del 7 DPO por vomitos. procinéticos y conlleva
*Necesidad de soporte NTP o enteral < 3 semanas. prolongacion de estancia
*Ingesta al 14 DPO y con caracteristicas solidas antes del 21 DPO. | hospitalaria.

C *SNG mas alla de 2 semanas postoperatorias. *Prolongacidn significativa de la

*Recolocacion SNG a partir del 14 DPC por vomitos.
*Necesidad de soporte NTP o enteral > 3 semanas.
*No comienza la ingesta antes del 21 DPO.

estancia hospitalaria y retraso
de cualquier tratamiento
adyuvante.

procinéticos.

Recientes estudios manifiestan la sobreestimacion de la verdadera incidencia del
RVG siguiendo los criterios del ISGPS, por lo que se necesita una definicidn mds

clara.

La etiopatogenia no estd clara y parece ser multifactorial, puede estar relacionada
con la reseccidon duodenal y con el descenso de los niveles plasmaticos de motilina.
La edad avanzada, sexo femenino, obesidad, diabetes preoperatoria, niveles
elevados de bilirrubina preoperatorios y etiologia maligna como indicacién de la

pancreatectomia, son factores de riesgo para el RVG®2,

Se ha observado menor incidencia en la PD frente a la DP. Rara vez aparece como
complicacién aislada y suele estar relacionada con otro tipo de complicaciones
intraabdominales, como son la fistula pancreatica y el absceso intraabdominal.

Serd necesaria una prueba radioldgica que las descarte.
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No existe consenso en si la realizacién de DP con o sin preservacion pildrica influye
en el descenso del RVG, ya que hay evidencias que defienden una y otra técnica o
no encuentran diferencias entre ambas®®>°. Otro factor que podria influir en el
RVG, es la reconstruccidon para el vaciado gastrico: anastomosis antecdlica o
retrocdlica, reconstruccidn Billroth | o Billroth II. Unicamente se ha identificado

que la reconstruccion antecélica disminuye la aparicion de RVG®°,

El uso profilactico de eritromicina parece reducir el RVG. El tratamiento
combinado de SNG y eritromicina suele ser eficaz para la resolucion del cuadro en

las tres primeras semanas.
FISTULA BILIAR:

La fistula biliar (FB), tras el consenso del ISGLS (2010), se define como la
concentracion de bilirrubina en el liquido de drenaje > 3 veces la concentracidn
sérica de bilirrubina en > 3 DPO, o bien como la necesidad de intervencién
radiolégica o reintervencion quirdrgica como resultado de colecciones biliares o
peritonitis biliar.
La gravedad de la FB se clasificé seglin su impacto en el manejo clinico de los
pacientes. Se diferencian tres grados®.

» Grado A: no causa cambios en el manejo clinico de los pacientes.

» Grado B: requiere una intervencidn terapéutica activa, pero sin

relaparotomia.

» Grado C: requiere una relaparotomia para control del cuadro

La incidencia de la FB es < 5 %. En la mayoria de los casos son bien toleradas y
presentan buena evolucién con manejo conservador y drenaje. El desarrollo
posterior de estenosis de la anastomosis biliodigestiva estd en el 8% a 5 afios y en
el 13% a 10 anos. El manejo inicial suele ser por radiologia intervencionista,
mediante dilatacion o colocacion de stent; se reserva la realizacion de

hepaticoyeyunostomia para cuando fracasa®®.
OTRAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS:

Otras complicaciones quirurgicas postpancreatectomia menos frecuentes que las
descritas anteriormente son:

> Fistula gastrointestinal o duodenointestinal: puede alcanzar hasta el

2% de los casos. El manejo suele ser conservador con NTP, cobertura
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antibidtica y SNG. Si fuese necesaria la reintervencion, se valorara
resuturar la dehiscencia o reseccion de anastomosis digestiva vy

confeccion de una nueva®2.

> Absceso intraabdominal: esta frecuentemente asociado a la presencia

>

>

de cualquier tipo de fistula. Tiene una incidencia del 3-8%. Es una de
las principales causas de reingreso tras la cirugia pancreatica. Se ha
observado en pacientes sometidos a DP. Tiene una clara asociacién
con la colocacién de prétesis biliar preoperatoria, las cuales producen
que la bilis esté colonizada por multiples gérmenes. El tratamiento de
eleccién es el drenaje percutdneo y se reserva la reintervencion para
cuando no existe esta posibilidad®?.

Pancreatitis aguda: su incidencia esta entre el 2-3%. El uso de forma

sistematica de TC con contraste intravenoso en la primera semana del
postoperatorio puede llegar a diagnosticar hasta un 25% de
pancreatitis aguda. Parece darse mas frecuentemente en parénquimas
pancreaticos sanos. Los valores séricos de enzimas pancreaticas
presentan elevacion. El tratamiento dependerd de la repercusion
clinica. En leves y moderadas un adecuado soporte nutricional,
analgesia, cobertura antibidtica y fluidoterapia suelen ser suficientes.
Sin embargo, las formas mas graves pueden evolucionar a fase
necrotizante, con la necesidad de reintervencidn para el control del
foco séptico. Si se asocia a pancreatectomia total, la mortalidad se
eleva mas alla del 20%°2.

Ulcera marginal de anastomosis digestiva: puede aparecer a partir del

primer afio, con una incidencia de hasta el 5%. El diagndstico se realiza
mediante endoscopia. No existe una clara asociacion con el tipo de
reconstruccion realizada. Parece que el tabaco y la ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos estan relacionados con su desarrollo
en el postoperatorio inmediato. En ocasiones, pueden aparecer
complicaciones graves como la perforacion o la hemorragia digestiva.
El tratamiento inicial es con inhibidores de la bomba de protones y
debe descartarse o tratarse la infeccién por Helicobacter pylori. La
antrectomia puede ser necesaria en aquellos pacientes con fracaso de

tratamiento médico®.
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11.

B. OTRAS COMPLICACIONES NO QUIRURGICAS:

Existen otras complicaciones que pueden aparecer tras la cirugia pancreatica y que es
importante tener en cuenta como son: la neumonia, la infeccion del tracto urinario y la
bacteriemia o sepsis por catéter entre otras. No entraremos en detalle puesto que el
objetivo principal de este trabajo es centrarse en las complicaciones postquirdrgicas

tras la pancreatectomia (aunque también se han recogido las no quirdrgicas).

TRATAMIENTO ADYUVANTE Y NEOADYUVANTE:

Aunque el tema principal del trabajo no es hablar sobre los tratamientos adyuvantes o

neoadyuvantes en el cadncer de pdncreas, puesto que es un trabajo principalmente quirurgico,

daremos unas breves pinceladas sobre el tratamiento adyuvante y neoadyuvante en el cancer

de pancreas, debido a que, gracias a los avances en los tratamientos oncoldgicos, en los

ultimos afios se ha conseguido una aumento significativo de la supervivencia.
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A. TRATAMIENTO ADYUVANTE:

El estudio mas reciente ESPAC-4%, establece una combinacion entre la gemcitabina y
la capecitabina como tratamiento adyuvante de eleccidn. La supervivencia media con
el tratamiento con gemcitabina es de 25 meses, en comparacidn con los 28 meses de
la combinacion de gemcitabina y capecitabina.

Un estudio reciente presentado en la reuniéon de la American Society of Clinical
Oncology 2018 (ASCO), muestra una mejor supervivencia global y libre de enfermedad
con el tratamiento adyuvante con FOLFIRINOX en comparacién con el tratamiento con
gemcitabina, en el caso de céncer pancreatico no metastéasico®. La supervivencia
global y la libre de enfermedad fueron de 45 y 22 meses en el caso de FOLFIRINOX y de
35y 9 meses en el caso de gemcitabina®.

El tratamiento con radioterapia asociada a quimioterapia no ha demostrado beneficio
en la supervivencia. Los grandes ensayos clinicos randomizados publicados, como
pueden ser GIST, ESPAC O EORTC, presentan resultados contradictorios y grandes
sesgos de randomizacién. El tipo de tratamiento adyuvante dependerd finalmente del
performance status del paciente. Es importante la reevaluacion de la ausencia de
diseminaciéon tumoral antes del inicio del tratamiento adyuvante, sobre todo en

pacientes con postoperatorio prolongado debido a complicaciones postquirurgicas.



Introduccion

B. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN EL BORDELINE DE PANCREAS:

En cuanto al tratamiento neoadyuvante en este grupo de pacientes, se puede decir
gue la mayoria de los centros especializados lo emplea en sus protocolos debido a los
resultados favorables que presenta. El estudio PREOPANC-1, incluye pacientes con
neoplasias borderline y confirma el beneficio del tratamiento neoadyuvante con
respecto a la cirugia de entrada. Dado que, en muchos centros de referencia de cirugia
pancredtica, en caso de neoplasias localmente avanzadas, se emplea como
tratamiento neoadyuvante tanto la quimioterapia con FOLFIRINOX como la
quimiorradioterapia, el grupo holandés de cdncer pancredtico ha desarrollado un
estudio aleatorizado, prospectivo y multicéntrico (PREOPANC-2) para comparar

ambos®>66,

12. ANATOMIA PATOLOGICA:

Como ya hemos mencionado anteriormente, el cancer de pancreas constituye la cuarta causa
de muerte por cancer en los paises desarrollados. La falta de expresidn clinica junto con la
dificultad para realizar un diagndstico precoz hace que sélo un 20% de los pacientes sean
susceptibles de tratamiento quirdrgico en el momento del diagndstico. Sin embargo, tanto el
desarrollo de las técnicas quirurgicas, como el uso de terapias adyuvantes mas efectivas estan
consiguiendo aumentar ese porcentaje y, por consiguiente, incrementar el nimero de piezas
de reseccion pancredtica, pero también su complejidad (piezas que incluyen resecciones
vasculares o que han recibido tratamientos neoadyuvantes). Ademas, estudios recientes han
demostrado que sélo mediante un manejo anatomopatolégico estandarizado y detallado de
estas piezas, se obtienen datos histopatoldgicos relevantes para el tratamiento y prondstico de

los pacientes®.

A. EVALUACION MACROSCOPICA:

Las piezas de reseccion pancreatica, sobre todo las de DPC, suelen ser unas piezas
complejas que pueden incluir estructuras vasculares y/o otros érganos, por lo que
requieren una cierta experiencia y familiaridad por parte del patdlogo.

Las dos preguntas mas importantes que un patdlogo se realiza a la hora de manejar
una pieza de pdancreas a nivel macroscdpico son: ¢qué margenes nos interesa evaluar?
y, en funcién de estos, iqué técnica de seccion seria la mas eficiente?

La respuesta a estas preguntas ha sido un tema de gran controversia en los ultimos

anos y ha suscitado abundante bibliografia. Actualmente, aun existen desacuerdos
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entre los principales grupos de expertos, aunque lo que parece quedar claro es la
importancia de una valoracién estandarizada y homogénea de las piezas de resecciéon
quirdrgicas de pancreas que permitan obtener resultados fiables y comparables.

Gracias a los trabajos publicados en los ultimos diez afios por patdlogos expertos en
patologia de pancreas, liderados por la Dra. Verbeke, ha sido posible centrar el foco de
atencion sobre el estudio anatomopatoldgico y la relevancia de un buen protocolo de

manejo macroscépico que sea estandarizado y adecuado®”:8,

B. MARGENES DE RESECCION:

Uno de los problemas que se ha generado a la hora de evaluar los margenes de
reseccion de las piezas de DPC, ha sido la enorme variabilidad de nomenclatura que se
encuentra en la bibliografia, con nombres equivocos e incluso intercambiables.
En los ultimos afios parece que los términos mas aceptados son los siguientes:

- Mdrgenes intestinales / gdstricos luminales.

- Margen de la via biliar.

- Margen de transeccion pancredtico (MTP, también llamado del

ducto o del cuello pancreatico): este margen es relativamente
sencillo de identificar. Es aquel por el que el cirujano realiza la
seccion del pancreas para separar la cabeza del resto del
cuerpo y de la cola. Generalmente el margen real de esta
localizacién es una seccién paralela que se ha enviado
previamente para estudio intraoperatorio.

- Margen de la vena mesentérica _superior (MVMS, también

llamado lecho vascular o margen medial). Es el margen situado
en el centro (vision posterior). Es un margen generalmente liso
y céncavo que queda delimitado a su izquierda por el margen
de transeccién pancredtico y a la derecha por el margen de la
arteria mesentérica superior.

- Margen de la arteria_mesentérica superior (MAMS, también

llamado margen retroperitoneal, vascular, posterior o
uncinado). Es un margen de tejidos blandos, superficie
irregular, a menudo flanqueado por pequefios clips y que
gueda delimitado a su izquierda por el margen de la vena
mesentérica superior y a la derecha forma un angulo agudo

con el margen o superficie posterior.
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- Margen o superficie anterior: es la cara anterior de la cabeza

del pancreas. Consiste en tejido adiposo revestido por serosa y
que se encuentra entre el duodeno, el MTP y MVMS.

- Margen o superficie posterior: es una superficie lisa que se

encuentra entre el duodeno y el MAMS.
La importancia de los margenes anterior y posterior es controvertida. Para muchos
autores, al tratarse de superficies peritonealizadas no seccionadas por el cirujano en el
acto quirdrgico, no son verdaderos margenes, por lo que no deberian considerarse
como tales. Para otros, sin embargo, si deben incluirse en el estudio, ya que su

afectacion infrecuente aumenta el riesgo de carcinomatosis®”.686°,

C. EVALUACION MICROSCOPICA:

Los informes de anatomia patoldgica de las piezas de reseccidon pancredatica deben
incluir una serie de datos fundamentales®:

- Subtipo histoldgico: acorde con la clasificacién de la OMS (Tabla 13)*

TABLA 13: Tabla tomada de la guia clinica de la AEC DE CIRUGIA BILIOPANCREATICA. 22
edicion (pagina 364)*

- Adenocarcinoma ductal de pancreas - Meoplasia sdlida psevdopapilar
- Carcinoma de células acinares - Pancreatoblastoma
- Meoplasia papilar mucinosa intraductal - Meoplasia nevroendocring

- Origen: la mayoria de los tumores de pdncreas son adenocarcinomas. La
distincion entre ADCP y adenocarcinomas originados en la via biliar
intrapancreatica (colangiocarcinoma) o sobre una neoplasia papilar mucinosa
intraductal, en ocasiones es dificil a nivel histoldgico siendo de gran ayuda la
valoracién macroscopica.

- Tamaifio tumoral (T).

- Extension: los tumores pueden extenderse tanto a tejidos blandos
peripancreaticos, como infiltrar la pared duodenal, el bazo u otros 6rganos.

- Infiltracidon perineural y angiolinfdtica.

- Adenopatias (N): el nUmero 6ptimo de adenopatias que deben ser aisladas en

una pieza de DPC se encuentra entre 12 y 15. Siempre que sea posible,
deberian identificarse por areas. Recientemente se ha descrito como factor

prondstico el denominado lymph node ratio (LNR), que es el resultado de
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dividir dos ganglios metastasicos entre el total de ganglios aislados. No existe
acuerdo sobre si deberian realizarse estudios complementarios con
inmunohistoquimica para demostrar la presencia de células metastdsicas
aisladas’®.

Mdrgenes de reseccion: la distancia del tumor debe ser medida sobre todo si

se encuentran a 1-1,5 mm. Este es uno de los principales puntos de conflicto
entre los distintos protocolos. La definicion de margen afecto o reseccién R1
es el contacto directo con el margen para la escuela americana, mientras que
en la mayoria de los protocolos europeos han adoptado la regla de 1 mm
como distancia minima a la que debe encontrarse el tumor del margen para
considerarse libre. La excepcién de esta regla son las superficies anterior y
posterior, las cuales se consideran afectas solo con el contacto directo®7,686%70,

Segmentos vasculares: en ocasiones las piezas de DPC incluyen segmentos

vasculares que deben ser muestreados y evaluados microscdpicamente. Debe
informarse la presencia o no de tumor y la capa de pared vascular a la que
afectan.

Evaluacion de la respuesta neoadyuvante: existen distintos sistemas de

gradacion de la respuesta a tratamiento previo, algunos de ellos extrapolados
de otros tumores gastrointestinales. Cada sistema varia tanto en el nimero de
grados como en las caracteristicas evaluadas.

Lesiones precursoras y otras alteraciones: deben ser informadas.

A continuacién, exponemos un ejemplo de un modelo de informe

histopatoldgico (Tabla 14)%.
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TABLA 14: Modelo de Informe Histopatolégico. Tabla tomada de la guia clinica de la AEC DE
CIRUGIABILIOPANCREATICA. 22 edicién (pagina 363)*

MODELO DE INFORME HISTOPATOLOGICO

Datos de filiocidn del paciente:
Pieza quirirgica: Extensidn tumoral:
Tipo histoldgico: Tomario fumoral:
Grado:
Invasicn: Adenopatias: *
Vascular: Aislodas:
Linfafica: Metastasicas:
Perineural: INR |fotal metastisicas/tofal aisladas):

Margenes de reseccidgn: **
Proximal [luminal):

Respuesta tratamiento neoadjuvante
[modificar seqin escala ufilizada):

Distal {luminal): Respuesta completa [grado 0)
CBD: Respuesta moderada [grado 1)
PRM: Respuesta minima [grodo 2)
Superficie anterior: Respuesta pobre [grado 3)
Superficie posterior:
MVIMS:
MAMS:
lesiones precursoras: Lesiones no neopldsicas:
PaniN: Obstruccion biliar
IPMN: Caleulos
Pancreatifis cronica
Otras:
pTNM:
MNatas:

*Especificar por dreas si es posible; * *indicar distancia si menas de 1 mm.
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Justificacion del Estudio

Como bien sabemos, la DPC o técnica de Whipple, es una técnica con una alta complejidad
quirargica que debe ser realizada en unidades especializadas en cirugia hepatobiliopancreatica

y por cirujanos expertos.

La mortalidad después de una DPC oscila en torno al 5%, pero el porcentaje de complicaciones
o morbilidad es mas elevado llegando al 30-65% de los casos segun algunos autores®. La
dehiscencia de anastomosis, en especial la asociada a la anastomosis pancreatoentérica (ya
sea pancreatoyeyunal o pancreatogastrica), constituye la principal causa de morbilidad
postoperatoria tras la realizacion de una DPC. La fistula pancreatica, se asocia a su vez a
hemorragia intraabdominal y a cuadros de sepsis®, los cuales son causa directa de muerte

postoperatoria’®.

Existen controversias respecto a si el porcentaje de fistula pancreatica se asocia al tipo de

anastomosis pancreatoentérica realizada en el momento de la reconstruccion (PY vs. PG).

Un metaanalisis realizado en 2007 por Wente et al’* concluyé que, no existian diferencias
estadisticamente significativas entre la realizacion de la anastomosis pancreatoyeyunal y la
anastomosis pancreatogastrica, con la aparicion de fistula pancreatica y con la morbilidad
postoperatoria. Sin embargo, un ensayo publicado en 2008 por Fernandez — Cruz L7, demostré
gue el riesgo de fistula pancredatica era menor con la anastomosis pancreatogastrica que con la
pancreatoyeyunal. Ademads, un metaanalisis publicado en 201173, sugiere que la anastomosis
pancreatogastrica es el tipo de anastomosis pancreatoentérica mas segura en la
reconstruccién tras una DPC. Desde entonces, establecer si el tipo de anastomosis
pancreatoentérica (PY vs. PG), influye en la aparicién de fistula pancreatica y en el tipo de
grado seguln la clasificacion de la ISGPS, ha sido motivo de estudio en numerosos ensayos

clinicos.

En nuestra unidad de cirugia hepatobiliopancredtica, se realizan aproximadamente entre 20 y
25 DPC al afio. Desde hace unos afios, venimos observando un incremento del nimero de DPC,

debido al aumento de la incidencia del cancer de pancreas.

Durante muchos afios, la anastomosis pancreatoyeyunal ducto-mucosa era la técnica elegida a
la hora de realizar la reconstruccién pancredtica en nuestra unidad. “Nuestra sensacién
subjetiva”, era que los pacientes presentaban un alto porcentaje de fistula pancreatica, siendo
esta ademas de grado C en la gran mayoria de los casos. Por todo ello, el porcentaje de
reintervenciones quirdrgicas era también muy elevado. Todo ello conllevaba una estancia mas
prolongada tanto en CMI como en planta, con postoperatorios con mayor deterioro fisico y

psiquico y un retraso del tratamiento adyuvante si el paciente lo precisara.
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Con todo esto, y a pesar de que los ensayos clinicos que habia en la literatura no se ponian de
acuerdo sobre que anastomosis pancreatoentérica mostraba mdas porcentaje de fistula
pancreatica, decidimos cambiar de técnica y comenzar a realizar la anastomosis
pancreatogdstrica embutida a la cara posterior gastrica para la reconstruccién pancreatica tras

la DPC.

Durante estos ultimos afios que hemos estado realizando la anastomosis pancreatogastrica
embutida a la cara posterior gastrica en el momento de la reconstruccion, “hemos tenido
también la sensacién subjetiva”, de que el porcentaje de fistula pancredtica tras la
anastomosis pancreatogastrica es menor, pero a su vez los pacientes presentan con mas
frecuencia sangrado intraluminal gastrico con este tipo de anastomosis. Este sangrado, puede
ocurrir en las primeras 24-48 horas tras la cirugia y se caracteriza porque el paciente presenta
mas deterioro hemodinamico, o bien puede ocurrir a los 5-7 dias de la intervencién quirurgica,

y se relaciona con el inicio de la tolerancia oral del paciente.

Hay que destacar también, que en los Ultimos 4 afnos en nuestra unidad, se ha elaborado un
protocolo de ictericia indolora a estudio. Se trata de un circuito para toda la primaria y los
hospitales comarcales, en el que cuando un paciente presenta un cuadro de ictericia indolora,
con elevacion de encimas de colostasis y con un valor de bilirrubina > 3 mg / dl, se activa dicho
protocolo y entre 24-48 horas se le realiza al paciente un TC abdominal trifasico. Si el paciente
presenta una lesién sospechosa de malignidad quirdrgicamente resecable, se le programa la

cirugia en el plazo de una semana.

Este protocolo, surge también de la “sensacidn subjetiva” de que muchos pacientes con
lesiones malignas localizadas en la cabeza de pancreas eran diagnosticados de forma tardia,
debido a que previamente a realizar el TC abdominal, se les realizaba de forma ambulatoria
una ecografia abdominal. Todo ello conllevaba que muchos pacientes presentaban tumores
irresecables al diagndstico, o bien que precisaban de la colocacién de un drenaje biliar por

presentar valores elevados de la bilirrubina, lo cual retrasaba la cirugia entre 4 y 6 semanas.

Debido a que todo ello era “sensaciones subjetivas”, y no estaban basadas en ningun dato
objetivo, decidimos realizar este estudio. Para ello, recogimos los datos de nuestros pacientes

como bien explicaremos en el apartado de material y métodos.

La justificacion de este estudio es por una parte, comprobar si “nuestras sensaciones
subjetivas” eran o no ciertas; por otra, comparar nuestros datos reales con el resto de estudios
publicados en la literatura ya sean ensayos clinicos aleatorizados o estudios retrospectivos

como es el nuestro; y por otra parte, ver si analizando nuestros datos de forma obijetiva,
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podemos detectar areas de mejora a la hora de realizar la anastomosis pancreatoentérica que
tantos quebraderos de cabeza viene dando desde hace afios a los cirujanos

hepatobiliopancreaticos.
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Hipdtesis y Objetivos

Al revisar la literatura podemos observar que, el debate sobre el tipo de anastomosis
pancreatoentérica tras una DPC, ha sido motivo de estudio durante muchos afos, en especial
la comparacién entre la anastomosis pancreatoyeyunal y la pancreatogastrica. La anastomosis
pancreatogastrica, fue descrita por primera vez en 1946 por Waught et al’® y durante la
segunda mitad del siglo XX fue ganando popularidad como una alternativa a la anastomosis

pancreatoyeyunal’’787°,

Sin embargo, a finales de 1990, la anastomosis pancreatogastrica no estaba aceptada de forma
universal como una técnica segura en la reconstruccidn pancreatica tras una DPC. Entre 1995 y
2015, se desarrollaron 10 ensayos clinicos randomizados para el estudio de la seguridad de la
anastomosis pancreatogdstrica tras una DPC. Sin embargo, la mayor evidencia para los
cirujanos pancreaticos llegd entre los afios 2006 y 2018, donde se desarrollaron al menos 14

ensayos clinicos aleatorizados mas.

Si repasamos los diferentes ensayos clinicos y metaanalisis publicados entre 1995 y 2018,
observamos que los resultados son controvertidos. Algunos metaanalisis publicados como el
de McKay et al’,0 el de Liu et al®®, mostraban que la anastomosis pancreatogastrica
presentaba menos riesgo de fistula pancredtica. Por el contrario, otros metaandlisis como el de
Wente et al’l, o el de Cleverus et al®%, mostraron que el riesgo de fistula pancreética no
disminuia si se realizaba anastomosis pancreatogastrica en lugar de pancreatoyeyunal en la

DPC.

Todas estas controversias recogidas en la literatura, nos llevaron a formular nuestra hipétesis

de estudio:

“El tipo de anastomosis pancreatoentérica (pancreatoyeyunal o pancreatogdstrica),
tras la realizacion de una DPC, influye en la aparicion de fistula pancredtica y de otras

complicaciones derivadas de la cirugia”.
Para demostrar esta hipdtesis nos planteamos los siguientes objetivos:

Objetivos principales:

1. Estudiar y analizar si el tipo de anastomosis pancreatoentérica
(pancreatoyeyunal o pancreatogastrica) realizada en la reconstruccién tras
una DPC, influye en la aparicion de las principales complicaciones
postoperatorias como son la fistula pancredtica, la hemorragia

postoperatoria y el retraso del vaciamiento gastrico.
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2. Analizar que variables epidemioldgicas, preoperatorias, intraoperatorias y
anatomopatoldgicas, influyen en la aparicion de fistula pancredtica,

hemorragia postoperatoria y retraso del vaciamiento gastrico.

Objetivos secundarios:

1. Estudiar la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
global (SG) en nuestra serie.

2. Comparar nuestros resultados con los resultados publicados en Ia
literatura.

3. Identificar areas de mejora en nuestra practica clinica diaria, tras analizar

nuestros datos.
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Material y Métodos

1. TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, donde se incluyen todos los pacientes que
han sido intervenidos de forma programada de DPC, en el Hospital Universitario de Donostia
en la seccién de Cirugia Hepatobiliopancredtica desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de

diciembre de 2019.

2. POBLACION DE ESTUDIO:

El Hospital Universitario Donostia pertenece a la red sanitaria de Osakidetza. Atiende
directamente a una poblacion de alrededor de 350.000 habitantes y es centro de referencia de

toda Gipuzkoa, cuya poblaciéon es de aproximadamente 700.000 habitantes.

La Unidad de Cirugia Hepatobiliopancredtica, es la unidad de referencia en toda la provincia de

Gipuzkoa y, por lo tanto, el Unico centro de la provincia donde se realizan DPC.

De media en nuestra Unidad, se realizan unas 20 DPC al afio. Sin embargo, en los ultimos afios
hemos visto un aumento progresivo del nimero de DPC realizadas al afio, lo cual se deba

probablemente al aumento de la incidencia del cancer de pancreas.

e Criterios de inclusidn: en este estudio se han incluido todos los pacientes que han sido
intervenidos de DPC de forma programada en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2019.

Se han incluido todos los pacientes intervenidos con esta técnica, independientemente
de si el estudio anatomopatoldgico de la pieza fue benigno o maligno.

e Criterios de exclusion: en este estudio no hemos excluido a ninglin paciente puesto
que, al tratarse de un estudio retrospectivo, hemos analizado todos los pacientes

intervenidos de DPC durante el periodo de tiempo descrito previamente.

3. TAMANO DE LA MUESTRA:

Al tratarse de un estudio retrospectivo no fue necesario calcular un tamano muestral, puesto
gue se incluyen todos los pacientes intervenidos de DPC que cumplan los criterios de inclusion.
El nimero total de pacientes que cumplian estos criterios y analizados en nuestro estudio fue

de 180.

4. GRUPOS DE PACIENTES:

El total de 180 pacientes analizados se dividid en dos grupos para demostrar o rechazar

nuestra hipédtesis de estudio.
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1. El primer grupo de pacientes fueron aquellos a los que, tras la realizaciéon de una DPC,
se les realizd una anastomosis pancreatoyeyunal (PY) en el momento de la
reconstruccion (N=90).

2. Elsegundo grupo de pacientes lo conformaron aquellos a los que, tras la realizacion de
una DPC, se les realiza una anastomosis pancreatogastrica (PG) en el momento de la

reconstruccion (N=90).

5. RECOGIDA DE DATOS:

Los datos de todos nuestros pacientes fueron recogidos de forma retrospectiva, obteniendo la
informacion de la historia clinica que podemos encontrar en el Osabide Global de la red

sanitaria de Osakidetza.
Las variables recogidas en nuestros pacientes fueron las siguientes:

e Variables epidemioldgicas:

- Edad

- Sexo

- indice de Masa Corporal (IMC)
- Hipertensién arterial (HTA)

- Dislipemia (DLP)

- Diabetes Mellitus (DM)

- Alcohol

- Tabaquismo

- ASA

e Variables preoperatorias:

- Bilirrubina total preoperatoria
- Drenaje biliar

- Sepsis preoperatoria

- Neoadyuvancia

- CEA

- CA19-9

- CA125

e Variables diagndsticas:

- TC abdominal
- ColangioRM

- Ecoendoscopia
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- Biopsia preoperatoria

e Variables intraoperatorias:

- Pancreas (duro versus blando)

- Cirujanos (< 10 afos de experiencia versus > 10 afios de experiencia)
- Tipo de anastomosis (PY versus PG)

- Reseccidn venosa

- Drenaje ambiente

e \Variables postoperatorias:

- Estancia en CMI

- Estancia en planta

- Tiempo de NTP

- Tiempo hasta la tolerancia oral

- Clavien Dindo

- Fistula pancredtica

- Grado de fistula pancreatica (Grado A, B o C)

- Hemorragia postoperatoria

- Grado de hemorragia postoperatoria (Grado A, B o C)
- Retraso del vaciamiento gastrico

- Grado del retraso del vaciamiento gastrico (Grado A, B o C)
- Fistula biliar

- Reintervencién

- Causa de reintervencién

- Reingreso

- Causa del reingreso

e Variables anatomopatoldgicas:

- Estadio (TNM)

- AP (benigno versus maligno)
- Tipo histoldgico

- Invasién vascular

- Invasién perineural

e Variables prondsticas de recidiva y mortalidad:

- Quimioterapia (QT) adyuvante
- Recidiva

- Lugar de la recidiva

71



Tesis Doctoral Paula Riverola Aso

- Fecha de la recidiva

- Fecha del dltimo seguimiento
- Exitus

- Causa del exitus

- Fecha del exitus

Tratamiento a largo plazo:

- Insulina
- Encimas pancredticas / Kreon®

- Ursochol

Todas estas variables fueron recogidas en una base de datos en formato Excel. Las variables

cualitativas fueron asignadas con un Sl o con un NO, las variables cuantitativas fueron

recogidas con valores numéricos y las variables fecha fueron recogidas con el formato

DD/MM/AAAA. Estas variables fueron posteriormente codificadas con valores numéricos para

ser analizadas por el programa estadistico.

6. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron extraidos de la historia clinica y recogidos en la hoja de datos de Microsoft

Excel, y posteriormente, todos ellos fueron codificados con valores numéricos para realizar el

analisis estadistico.
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Estadistica descriptiva:

Para la descripcion de las variables cualitativas, se han utilizado proporciones, y para
las variables cuantitativas, la media y desviaciéon estdndar, en caso de variables
parametricas, y la mediana y rango intercuartilico, en caso de variables no

paramétricas.

Estadistica analitica:

Para el analisis univariante / bivariante hemos utilizado la prueba de Chi Cuadrado
para variables cualitativas y la t de Student para variables cuantitativas.

El andlisis multivariante se realizé mediante un modelo de regresién logistica.

La mortalidad postoperatoria se defini6 como aquella en la que el paciente muere
durante el postoperatorio o dentro de los primeros 30 dias tras la intervencién
quirdrgica.

La supervivencia global (SG), se defini6 como el nimero de meses desde la

intervencién quirdrgica hasta el exitus o hasta el final del seguimiento, mientras que la
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supervivencia libre de enfermedad (SLE), fue definida como el nimero de meses desde
la intervencion quirdrgica hasta la recidiva o hasta el final del seguimiento. El analisis
de la SG y la SLE se realizd mediante las curvas de Kaplan-Meier.

El analisis estadistico de todos estos datos se realizd con ayuda del programa SPSS

Statics v.23.

7. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA:

Para dar respuesta a uno de los objetivos secundarios de nuestro estudio, la comparacion de
los resultados de la serie de pacientes intervenidos en el Hospital Universitario Donostia con
los datos publicados en la literatura, decidimos acudir a la biblioteca del hospital, para realizar
una busqueda bibliografica, donde se comparardn ambas técnicas quirldrgicas
(pancreatoyeyunostomia y pancreatogastrostomia) como en nuestro estudio. Para realizar
dicha busqueda, utilizamos los siguientes criterios: que el tipo de estudio fuera, o bien un
ensayo clinico, o bien un metaanalisis, que el estudio estuviera publicado en los ultimos 20
afos y que el idioma de publicacion fuera el inglés. Una vez realizada la bdsqueda en MedLine
y Embase, limitada a ensayos clinicos y revisiones sistematicas, obtuvimos un total de 32

articulos publicados en los ultimos 20 afios.

Aunque esos 32 articulos, quizds sean los mas relevantes a la hora de realizar la discusién, se

incluyen mas citas bibliograficas, puesto que son numerosas las variables estudiadas.

Ademds, tal y como se adjunta al final del estudio, hemos realizado un analisis bibliométrico.
En dicho estudio, hemos incluido todas las citas bibliograficas utilizadas en este trabajo de
Tesis Doctoral, su afio de publicacién y el factor de impacto de la revista en la que fueran

publicadas.

73






Resultados

RESULTADOS

75






Resultados

1. DESCRIPICION DE LOS DOS GRUPOS DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO:

En este trabajo, se han recogido todos los pacientes a los que se les ha realizado una DPC en la
Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica del Hospital Universitario Donostia (Hospital de

tercer nivel), desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2019.

Durante este periodo, han sido intervenidos de forma programada realizdndose DPC un total
de 180 pacientes (N =180). Estos 180 pacientes, han sido divididos en dos grupos en funcidn
del tipo de anastomosis pancredtica realizada en el momento de la reconstruccion. En el
primer grupo, se incluyen los pacientes a los que se les ha realizado anastomosis
pancreatoyeyunal (PY) que son un total de 90 (N=90). En el segundo grupo, se incluyen los
pacientes a los que se les ha realizado anastomosis pancreatogastrica (PG) que son un total de

90 (N=90).

A la hora de analizar nuestros resultados, para un total de 180 pacientes (N=180),

consideramos que el valor de “p” serd estadisticamente significativo cuando p<0,05.

2. VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Se han analizado diferentes variables demograficas, asi como la presencia o no de factores de
riesgo en ambos grupos de pacientes. Se analizé también si existen diferencias significativas en
ambos grupos (PY vs PG) en dichas variables y ver si los grupos eran homogéneos y por tanto

comparables.

En el grupo PY, el 73,3% de los pacientes eran varones frente al 67,8% en el grupo PG. La edad
media en ambos grupos fue de 62,51 afios en el grupo PY (con una desviacion estandar de

10,02) frente a 63,61 afios en el grupo PG (con una desviacion estandar de 10,2).

Si hablamos del riesgo ASA, se observa que un 40% fue ASA Il y un 58,9 % fue ASA Il en el
grupo PY, mientras que el 52,5% fue ASA Il y 44,4% fue ASA Ill en el grupo PG.

Analizando los factores de riesgo recogidos en nuestro estudio, podemos ver como el 50% de
los pacientes era fumador en el grupo PY, frente al 44,4% en el grupo PG; y el 26,7% consumia

alcohol de forma habitual en el grupo PY, frente al 42,2% en el grupo PG (p=0,028).

El 44,4% en el grupo PY y el 37,8% en el grupo PG tenian antecedentes de HTA, el 25,6% en el
PY y el 31,1% en el PG presentaban dislipemia y el 21,1% en el PY y el 17,8% en el PG tenian

antecedentes de diabetes mellitus.
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En cuanto al indice de masa corporal, el grupo PY presentaba una media de 25,96 kg/m? (con
una desviacién estandar de 3,38) mientras que el grupo PG tenia un IMC medio de 26,08 kg/m?

(con una desviacion estandar de 4,57).

Consideramos por tanto, que ambos grupos son comparables y no existen diferencias
significativas en las variables estudiadas, excepto en el consumo de alcohol, dénde el grupo PG
consumia de forma habitual alcohol en un 42,2% de los pacientes, frente a un 26,7% en el

grupo PY (p=0,028).

En la tabla 15, podemos ver las caracteristicas demograficas, la presencia o no de factores de

riesgo y antecedentes de ambos grupos:

TABLA 15: Caracteristicas demograficas, factores de riesgo y antecedentes en ambos grupos

(PY vs PG)

PY(N=90) PG (N=90) P +/-
SEXO
-Masculino 66(73,3%) 61(67,8%) 0,414
-Femenino 24(26,7%) 29(32,2%)
EDAD (media) 62,53 63,61
ASA
-1 1(1,1%) 1(1,1%)
Il 36(40,0%) 47(52,2%) 0,153
-1l 53(58,9%) 40(44,4%)
-V 0(0,0%) 2(2,2%)
TABACO
-NO 45(50%) 50(55,6%) 0,455
S 45(50%) 40(44,4%)
ALCOHOL
-NO 66(73,3%) 52(57,8%) 0,028
sl 24(26,7%) 38(42,2%)
HTA
-NO 50(55,6%) 56(62,2%) 0,363
-S| 40(44,4%) 34(37,8%)
DLP
-NO 67(74,4%) 62(68,9%) 0,408
sl 23(25,6%) 28(31,1%)
DM
-NO 71(78,9%) 74(82,2%) 0,572
-S| 19(21,1%) 16(17,8%)
IMC (media) 25,96 26,08

78




Resultados

3. VARIABLES DIAGNOSTICAS:

Si hablamos de las pruebas diagndsticas realizadas a nuestros dos grupos de pacientes,
observamos que se realizd6 TC abdominal en el 100% de los pacientes dentro del grupo PY
frente al 98,9% en el grupo PG. La RM se realiz6 de forma preoperatoria en el 83,3% de los

pacientes en el grupo PY, mientras que en el grupo PG se realizé en un 37,8% (p=0.0001).

En el 12,2% de los pacientes del grupo PY se realizd6 de forma preoperatoria Ecoendoscopia,
frente a un 22,2% en el grupo PG. La biopsia preoperatoria (bien por CPRE o por
Ecoendoscopia) se realizd en un 13,3% de los pacientes en el grupo PY, frente a un 28,9% de

los pacientes en el grupo PG (p=0,017).

En la tabla 16, quedan reflejadas las pruebas diagndsticas realizadas en ambos grupos de

pacientes:

TABLA 16: Pruebas diagnosticas realizadas en ambos grupos de pacientes (PY vs PG)

PY (N=90) PG(N=90) P+/-
TC
-NO 0(0%) 1(1,1%) 1,000
-S| 90(100%) 89(98,9)
RM
-NO 15(16,7%) 56(62,2%) 0,0001
S 75(83,3%) 34(37,8%)
ECOENDOSCOPIA
-NO 79(87,8%) 70(77,8%) 0,113
S| 11(12,2%) 20(22,2%)
BX PREOPERATORIA
-NO 78(86,7%) 64(71,1%) 0,017
-S| 12(13,3%) 26(28,9%)

4. VARIABLES PREOPERATORIAS:

Como hemos explicado en el apartado de la introduccion, un porcentaje no desdefiable de los
pacientes con diagndstico de cancer de pancreas, debutan o bien con un cuadro de colangitis o
bien con una ictericia con valores de bilirrubina elevados, que precisan de la colocacién de
protesis biliar. En nuestro centro, se coloca prétesis biliar en aquellos pacientes que debutan
con un cuadro de ictericia con valores de bilirrubina > de 22 mg/dl, o aquellos que ingresan con

un cuadro compatible con sepsis biliar o colangitis.

En nuestro estudio, el 24,4% de los pacientes del grupo PY presentd sepsis biliar, mientras que
en el grupo PG la sepsis biliar estuvo presente en el 15,6% de los pacientes. El 23,3% de los

pacientes del grupo PY precisé de la colocacion de una protesis biliar previo a la cirugia, frente
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al 18,9% en el grupo PG. En relaciéon con la colocacion de prétesis biliar, recogimos la
bilirrubina de todos los pacientes previo a la intervencidn quirurgica programada, hubieran
tenido o no drenaje previo, siendo esta de media 3,46 mg/ dl en el grupo PY y 4,95 mg/ dl en el

grupo PG.

En la tabla 17, se explican tanto la presencia de sepsis biliar como la colocacién de prétesis

biliar en ambos grupos de pacientes:

TABLA 17: Presencia de sepsis biliar y colocacion de prétesis biliar en ambos grupos de
pacientes (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
SEPSIS BILIAR
-NO 68(75,6%) 76(84,4%) 0,192
-S| 22(24,4%) 14(15,6%)
PROTESIS BILIAR
-NO 69(76,7%) 73(81,1%) 0,584
-S| 21(23,3%) 17(18,9%)
BILIRRUBINA PRE-1Q 3,46 4,95
NEOADYUVANCIA
-NO 90(100%) 86(95,6%) 0,121
-S| 0(0%) 4(4,4%)

5. VARIABLES QUIRURGICAS:

Como hemos explicado anteriormente y como lo haremos en la discusidon posteriormente,
dentro de la reconstruccion, el tipo de anastomosis pancreatica ha sido motivo de discusién y

de estudio a la hora de evaluar la fistula pancreatica para diferentes autores.

La fistula pancreatica, es la principal causa de morbilidad después de una DPC. Diversos
autores han descrito como un factor de riesgo de fistula pancredtica la consistencia del

parénquima pancredtico.

En nuestro estudio, el 62,2% de los pacientes presentd pancreas duro en el grupo PY y el 62,2
% en el grupo PG. Mas adelante, analizaremos si la existencia de pancreas blando o pancreas

duro influye en la presencia de fistula pancreatica en nuestro estudio.

Es sabido por todos los cirujanos, y en especial por aquellos que se dedican a la cirugia
pancredtica, que la DPC es una cirugia de alta complejidad técnica, que debe realizarse por

cirujanos especializados y en unidades acreditadas para ello.

Por esa razon, en nuestro estudio hemos querido dividir los cirujanos que realizan la cirugia

pancredtica, en dos grupos segun la experiencia. En el primer grupo, incluimos a los cirujanos
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gue llevan < 10 afios de experiencia en cirugia pancredtica y en el segundo grupo, a aquellos

gue llevan >10 anos de experiencia.

Observamos que el 81,1% de las cirugias del grupo PY fue realizada por cirujanos de > 10 afios
de experiencia, mientras que este mismo grupo realizé un 67,8% de las cirugias dentro del

grupo PG (p=0,048).

Otro aspecto importante a la hora de realizar una cirugia como es la DPC es la reseccién
venosa, puesto que eso aflade complejidad a la técnica. En nuestros datos, observamos que en
el 95,6% de los pacientes del grupo PY y en el 88,9% del grupo PG no se realizd reseccion

venosa durante el acto quirdrgico.

También se ha analizado en nuestro estudio la colocacidon o no de drenaje ambiente tras la
realizacién de la DPC. En el 2,2% del grupo PY no se colocd drenaje ambiente tras la cirugia
pancreatica, y el 97,8% de los pacientes del grupo PY si tuvieron drenaje en el postoperatorio.
Mientras que en el grupo PG, el 10% de los pacientes no llevaron drenaje en el postoperatorio

frente al 90% de los pacientes que si lo llevaron.

En la tabla 18, podemos ver los datos de tipo de pancreas, experiencia del cirujano, reseccion

venosa y presencia de drenaje ambiente en ambos grupos de pacientes:

TABLA 18: Consistencia del pancreas, experiencia del cirujano y reseccién venosa en ambos
grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
PANCREAS
-BLANDO 34(37,8%) 34(37,8%) 1,000
-DURO 56(62,2%) 56(62,2%)
CIRUJANO
-<10 ANOS 17(18,9%) 29(32,2%) 0,048
->10 ANOS 73(81,1%) 61(67,8%)
RESECCION VENOSA
-NO 86(95,6%) 80(88,9%) 0,162
-Sl 4(4,4%) 10(11,1%)
DRENAJE AMBIENTE
-NO 2(2,2%) 9(10%) 0,057
-Sl 88(97,8%) 81(90%)
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6. VARIABLES POSTOPERATORIAS:

Tal y como hemos explicado previamente en nuestros objetivos, el objetivo principal de este

estudio, es analizar si existen diferencias significativas en cuanto a la aparicién de fistula

pancredtica y hemorragia postoperatoria en funcién del tipo de anastomosis realizada en el

momento de la reconstruccion. Tras la realizacion de la DPC, todos nuestros pacientes son

trasladados a CMI en el postoperatorio inmediato. La estancia media en CMI, fue de 9,22 dias

con una desviacion estandar de 7,65. Y la estancia media en planta en nuestro estudio, fue de

9,74 dias, con una desviacion estandar de 10,22.
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A. FiSTULA PANCREATICA:

Es bien sabido que la fistula pancredtica es la principal causa de morbilidad en el
postoperatorio de pacientes a los que se les ha realizado una DPC. A su vez, la fistula
pancredtica se puede clasificar como ya sabemos en Grado A, B o C segun la gravedad,
la repercusion clinica y el tipo de procedimientos realizados para su tratamiento.

En nuestros pacientes, para objetivar la existencia o no de fistula pancredtica, se
realiza medicion de amilasa en el drenaje a todos ellos en el 52 dia postoperatorio de
forma rutinaria.

Segun nuestros datos, el 50% de los pacientes dentro del grupo PY presento fistula
pancreatica, mientras que dentro del grupo PG este porcentaje fue del 22,2%
(p=0,0003). Por lo tanto, seglin nuestros datos, el grupo PY presentdé mayor porcentaje
de fistula pancredtica, estadisticamente significativo con respecto al grupo PG.

Dentro de la fistula pancreatica existen diferentes grados. En nuestro estudio, el 35,6%
de los pacientes del grupo PY presento fistula grado C, frente al 11,1% en el grupo PG
(p=0,0001).

En la tabla 19, podemos ver la existencia o no de fistula pancreatica en ambos grupos,

asi como el grado A, B o C en cada uno de ellos:
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TABLA 19: Fistula pancreatica y gravedad en ambos grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-

FiISTULA PANCREATICA

-NO 45(50%) 70(50%) 0,0003
=Sl 45(50%) 20(22,2%)
GRADO FiSTULA
-GRADO A 12(13,3%) 9(10%) 0.001
-GRADO B 1(1,1%) 1(1,1%) ’
-GRADO C 32(35,6%) 10(11,1%)

Analizamos también los factores que se asocian a la aparicidn de fistula pancreatica en

nuestros pacientes mediante la realizacion de un analisis univariante.

El 40,9% de los hombres en nuestro estudio presentd fistula pancreatica, frente al

24,5% de las mujeres, siendo esto estadisticamente significativo con una p =0,042.

El 36% de los pacientes con una edad <65 afios present6 fistula pancredtica, frente al

36,3% de los que tenian > 65 afios (p=1,000).

Si hablamos de los antecedentes personales de nuestros pacientes, el 34,7% de los
pacientes no fumadores presenté fistula pancredtica frente al 37,6% de los que
fumaban (p=0,756). El 35,5% de los pacientes que consumia alcohol de forma habitual
presentd fistula pancredtica, mientras que la fistula pancreatica se presenté en el

36,4% de los pacientes que no consumian alcohol de forma habitual (p=1,000).

El 34% de los pacientes que no tenian como antecedente HTA, presenté fistula
pancreatica, frente al 39,2% de los que si tenian HTA confirmada (p=0,529). El 41,2%
de los pacientes que presenté fistula pancreatica, tenian como antecedente DLP,
frente al 34,1%de los que no presentaban DLP entre sus antecedentes personales
(p=0,393). El 25,7% de los pacientes que tenian DM, presentd fistula pancreatica,

frente a un 38,6% de los que no tenian DM como antecedente (p=0,174).

En cuanto al IMC, el 30,4% de los pacientes con un IMC > 30, presentd fistula
pancredtica, mientras que los que tenian un IMC < 30 presentaron un 36,9% de fistula
pancreatica (p=0,646). Si hablamos del riesgo ASA, el 32,5% de los pacientes con ASA Il
presentd fistula pancredtica, frente al 39,8% de los pacientes que eran ASA IlI

(p=0,180).

En la tabla 20, se reflejan todos estos datos:
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TABLA 20: Asociacion entre sexo, edad, antecedentes personales y ASA con fistula
pancreatica

FiSTULA PANCREATICA
P +/-
NO s
SEXO
-Masculino 75(59,1%) 52(40,9%) 0,042
-Femenino 40(75,5%) 13(24,5%)
EDAD
-< 65 afios 57(64%) 32(36%) 1,000
->65 afios 58(63,7%) 33(36,3%)
TABACO
-NO 62(65,3%) 33(34,7%) 0,756
-Sl 53(62,4%) 32(37,6%)
ALCOHOL
-NO 75(63,6%) 43(36,4%) 1,000
=Sl 40(64,5%) 22(35,5%)
HTA
-NO 70(66%) 36(34%) 0,529
=Sl 45(60,8%) 29(39,2%)
DLP
-NO 85(65,9%) 44(34,1%) 0,393
=Sl 30(58,8%) 21(41,2%)
DM
-NO 89(61,4%) 56(38,6%) 0,174
=Sl 26(74,3%) 9(25,7%)
IMC
-<30 99(63,1%) 58(36,9%) 0,646
->30 16(69,6%) 7(30,4%)
ASA
-l 2(100%) 0(0%)
-l 56(67,5%) 27(32,5%) 0,180
-l 56(60,2%) 37(39,8)
-IvV 1(50%) 1(50%)

En cuanto a las variables preoperatorias, observamos que los pacientes que
presentaron fistula pancreatica, tenian un valor medio de bilirrubina preoperatoria de
4,51 mg/dl (con una desviacion estandar de 4,56), frente a un valor medio de
bilirrubina de 3,94 mg/dl (con una desviacion estandar de 5,18) en aquellos que no

presentaron fistula pancreatica.

El 34,2% de los pacientes portadores de protesis biliar, presenté fistula pancreatica,
mientras que este porcentaje fue del 36,6% en el grupo que no tuvo prétesis biliar
(p=0,851). Si hablamos de la sepsis preoperatoria, observamos que el 30,6% de los

pacientes que presentd sepsis preoperatoria, tuvo fistula pancreatica, mientras que la
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fistula estuvo presente en el 37,5% de aquellos que no tuvieron un cuadro compatible

con sepsis preoperatoria (p=0,561).

Analizamos también variables relacionadas con el acto quirdrgico. El 64,4% de los
pacientes que presentd durante la cirugia un pancreas blando, tuvo fistula pancredtica
en el postoperatorio, mientras que la fistula pancreatica estuvo presente en el 18,8%
de los pacientes que presentaron un pancreas duro en el acto quirdrgico, siendo esto
estadisticamente significativo con una p=0,0002. En cuanto a la experiencia del
cirujano, observamos que aquellos cirujanos que tenian una experiencia de < 10 afios
en la cirugia pancredtica, presentaron un 47,8% de fistula pancredtica, mientras que el
porcentaje de fistula pancreatica, fue del 32,1% en aquellos cirujanos cuya experiencia
en cirugia pancreatica era >10 afios (siendo estadisticamente significativo con una
p=0,042). El 21,4% de los pacientes a los que se les realizd reseccion venosa durante la
cirugia, presento fistula pancreatica, mientras que el porcentaje de fistula pancreatica

en aquellos a los que no se les realizé reseccién venosa fue del 37,3% (p=0,385).

En la tabla 21, podemos ver la asociacidon entre fistula pancreatica y las variables

preoperatorias e intraoperatorias explicadas previamente:

TABLA 21: Asociacidn de variables preoperatorias e intraoperatorias con fistula pancreatica

FiSTULA PANCREATICA
P+/-
NO SI

BILIRRUBINA PREIQ 3,94 4,50
DRENAJE BILIAR
-NO 90(63,4%) 52(36,6%) 0,851
-Sl 25(21,7%) 13(34,2)
SEPSIS BILIAR
-NO 90(62,5%) 54(37,5%) 0,561
-Sl 25(69,4%) 11(30,6%)
PANCREAS
-BLANDO 24(35,3%) 44(64,7%) 0,0002
-DURO 91(81,3%) 21(18,8%)
CIRUJANO
-< 10 ANOS 24(52,2%) 22(47,8%) 0,042
-> 10 ANOS 91(67,9) 43(32,1%)
RESECCION VENOSA
-NO 104(62,7%) 62(37,3%) 0,385
S 11(78,6%) 3(21,4%)

Si hablamos de variables anatomopatoldgicas, observamos que el 38% de los pacientes
cuyo resultado AP fue compatible con malignidad, tuvieron fistula pancredtica,

mientras que la fistula estuvo presente en el 28,9% de los pacientes cuya AP fue de
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benignidad (p=0,346). En cuanto al tipo histoldgico, el 41,5% de los pacientes cuya AP
fue compatible con colangiocarcinoma, presentd fistula pancredtica, el 32,6% de los
adenocarcinomas de cabeza de pancreas presentaron fistula pancreatica, el 66,7% de
los adenocarcinomas de duodeno y el 41,7 % de los ampulomas (p=0,912). Decidimos
agrupar los tipos histolégicos en dos grandes grupos segun su agresividad y su
prondstico. En un primer grupo, incluimos a los pacientes con AP compatible con
colangiocarcinoma, adenocarcinoma de cabeza de pdancreas, adenocarcinoma de
duodeno y ampuloma. Este grupo, consideramos que tenian mayor riesgo de
progresion y peor prondstico. Y en un segundo grupo, incluimos aquellos pacientes
cuya AP fue compatible con benignidad, tumor neuroendocrino de pancreas, neoplasia
papilar mucinosa intraductal con signos de degeneracién (NPMI), GIST duodenales y
metdstasis pancredticas de carcinoma de células claras. Este segundo grupo, lo

Ill

asociamos a “un mejor prondstico de forma general” que el anterior grupo. Con todo
esto, observamos que la fistula pancredtica, estuvo presente en el 28,3% de los
pacientes cuyo resultado AP fue considerado de “mejor prondstico”, mientras que el
40% de los pacientes cuyo resultado AP fue considerado de “peor prondstico”

presenté fistula pancreatica (p=0,141).

En cuanto al estadio, la fistula pancredtica estuvo presente en el 33,3% de los
pacientes con estadio IA, en el 45,5% de los pacientes estadio IB, en el 29,2% de los
pacientes estadio IIA, en el 31,4% de los estadios IIB y en el 65% de los pacientes
estadio Il (p=0,332). En el estadio, también decidimos agrupar a los pacientes en tres
grupos. En un primer grupo, incluimos a los pacientes que presentaron un estadio mas
temprano, que fueron IA, IB, lIA y IIB. En un segundo grupo, incluimos a los pacientes
con un estadio mas avanzado, que fueron aquellos que presentaron un estadio lll. Y
por ultimo, en un tercer grupo, incluimos a los pacientes que por algin motivo no

tenian el estadio codificado.

El 34% de los pacientes que presentaron un estadio mas temprano, (estadio IA, 1B, IIA,
IIB) presento fistula pancreatica, mientras que la fistula estuvo presente en el 65% de
los pacientes con estadio mds avanzado (estadio Ill). Ademas, la fistula estuvo presente
en el 29,6% de los pacientes con un estadio no codificado. Todo ello fue

estadisticamente significativo con una p=0,015.

El 44,9% de los pacientes que en la pieza de anatomia patoldgica presenté invasion

vascular, presentd fistula pancreatica, mientras que la fistula pancreatica estuvo
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presente en el 32,8% de los pacientes que no presentaban invasién vascular en la pieza
AP (p=0,163). El 43% de los pacientes que en la pieza de anatomia patoldgica presento
invasién perineural, presentd fistula pancreatica, mientras que la fistula pancreatica
estuvo presente en el 29,8% de los pacientes que no presentaban invasién perineural

en la pieza de AP (siendo estadisticamente significativo con una p=0,045).

En la tabla 22, vemos reflejados los resultados de la asociacién entre fistula

pancreatica y las diferentes variables anatomopatoldgicas:

TABLA 22: Asociacidon de diferentes variables anatomopatoldgicas con fistula pancredtica

FISTULA PANCREATICA b4/
NO Sl
AP
-BENIGNO 27(71,1%) 11(28,9%) 0,346
-MALIGNO 88(62%) 54(38%)
TIPO HISTOLOGICO
-COLANGIOCARCINOMA 24(58,5%) 17(41,5%)
-ADENOCA PANCREAS 31(67,4%) 15(32,6%)
-ADENOCA DUODENO 3(33,3%) 6(66,7%)
-T. NEUROENDOCRINO 12(92,3%) 1(7,7%) 0,912
-NMPI MALIGNIZADO 10(71,4%) 4(28,6%)
-AMPULOMA 14(58,3%) 10(41,7%)
-GIST DUODENAL 1(50%) 1(50%)
-MTS PANCREATICA 2(50%) 2(50%)
HISTOLOGIA AGRUPADA
-MEJOR PRONOSTICO 43(71,7%) 17(28,3%) 0,141
-PEOR PRONOSTICO 72(60%) 48(40%)
ESTADIO
-1A 6(66,7%) 3(33,3%)
-1B 12(54,5%) 10(45,5%) 0332
-IA 17(70,8%) 7(29,2%) ’
-1IB 35(68,6%) 16(31,4%)
-l 7(35%) 13(65%)
ESTADIO AGRUPADO
-ESTADIO TEMPRANO 70(66%) 36(34%) 0.015
-ESTADIO AVANZADO 7(35%) 13(65%) ’
-ESTADIO NO CODIFICADO 38(70,4%) 16(29,6%)
INVASION VASCULAR
-NO 88(67,2%) 43(32,8%) 0,163
S 27(55,1%) 22(44,9%)
INVASION PERINEURAL
-NO 66(70,2%) 28(29,8%) 0,045
S 49(57%) 37(43%)

Tras realizar el anadlisis univariante, realizamos un analisis multivariante para saber

cuales de nuestras variables estudiadas se asocian a la aparicidn de fistula pancreatica.
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Tras realizar el analisis multivariante, observamos que la anastomosis
pancreatoyeyunal (p=0,0001), el pancreas blando (p=0,0002), la experiencia del
cirujano de <10 afios (p=0,039) y el estadio tumoral agrupado (p=0,054), son factores

de riesgo que influyen en la aparicion de fistula pancreatica.

Sin embargo, presentar DM como antecedente personal (p=0,084), el riesgo anestésico
ASA (p= 0,650), el tipo histoldgico agrupado (p=0,641), la invasién vascular (p=0,324) y
la invasion perineural (p=0,131), no son factores de riesgo que influyan en la aparicion

de fistula pancreatica.

En la tabla 23, podemos ver los datos del analisis multivariante con el valor p, la OR

(odds ratio) y el IC (intervalo de confianza):

TABLA 23: Analisis multivariante de los factores de riesgo de la fistula pancreatica

P +/- OR IC 95%
DM 0,084 0,350 0,12-1,15
RIESGO ASA 0,650 1,222 0,51-2,94
PANCREAS BLANDO 0,0002 11,222 4,70 - 26,79
EXPERIENCIA CIRUJANO >10 A 0,039 0,346 0,12-0,94
ANASTOMOSIS PY 0,0001 8,213 3,15-21,41
TIPO HISTOLOGICO AGRUPADO 0,641 0,624 0,08 - 4,53
ESTADIO AGRUPADO 0,054 3,957 0,97 - 16,05
INVASION VASCULAR 0,324 0,572 0,18-1,73
INVASION PERINEURAL 0,131 2,348 0,77-7,09

B. HEMORRAGIA POSTOPERATORIA:
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Como ya explicamos en la introduccién, la hemorragia postoperatoria es una
complicacién con una alta morbilidad y es la causa mas frecuente de mortalidad tras
DPC. La anastomosis pancreaticoentérica (pancreaticoyeyunal y pancreatogastrica), es
la localizacién de hemorragia mas frecuente en los casos de hemorragia precoz (<24
horas).

La hemorragia postoperatoria se divide también en 3 grados, seguln la gravedad y los
procedimientos diagndstico-terapéuticos utilizados para su tratamiento.

En nuestro estudio, el 10% de los pacientes dentro del grupo PY presenté hemorragia
postoperatoria, frente al 30% dentro del grupo PG (siendo estadisticamente
significativo con una p=0,001). A su vez, si analizamos el grado de hemorragia
postoperatoria observamos que, el 2,2% de los pacientes del grupo PY presenté
hemorragia postoperatoria grado C, frente al 17,8% de los pacientes del grupo PG

(p=0,002).
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En la tabla 24, podemos ver la existencia o no de hemorragia postoperatoria en ambos

grupos, asi como el grado A, B o C en cada uno de ellos:

TABLA 24: Hemorragia postoperatoria y gravedad en ambos grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P +/-
HEMORRAGIA POST-1Q
-NO 81(90%) 63(70%) 0,001
-S| 9(10%) 27(30%)
GRADO DE HEMORRAGIA
-GRADO A 1(1,1%) 3(3,3%) 0002
-GRADO B 6(6,7%) 8(8,9%) '
-GRADO C 2(2,2%) 16(17,8%)

Al igual que hemos hecho anteriormente con la fistula pancredtica, analizamos
también los factores que se asocian a la aparicion de hemorragia postoperatoria en

nuestros pacientes mediante la realizacidon de un analisis univariante.

El 21,3% de los hombres en nuestro estudio, presenté hemorragia postoperatoria

frente al 17% de las mujeres (p=0,683).

El 18% de los pacientes con una edad <65 afios, presentd hemorragia postoperatoria,

frente al 22% de los que tenian > 65 afios (p=0,578).

Si hablamos de los antecedentes personales de nuestros pacientes, el 20% de los
pacientes no fumadores, presenté hemorragia postoperatoria, frente al 20% de los
gue fumaban (p=1,000). El 22,6% de los pacientes que consumia alcohol de forma
habitual, presenté hemorragia en el postoperatorio, mientras que la hemorragia
postoperatoria, se presentd en el 18,6% de los pacientes que no consumian alcohol de

forma habitual (p=0,560).

El 21,7% de los pacientes que no tenian como antecedente HTA, presentd hemorragia
postoperatoria, frente al 17,6% de los que si tenian HTA confirmada (p=0,572). El
17,6% de los pacientes que presentd hemorragia postoperatoria, tenian como
antecedente DLP, frente al 20,9% de los que no presentaban DLP entre sus
antecedentes personales (p=0,684). El 8,6% de los pacientes con DM, presenté
hemorragia durante el postoperatorio, mientras que el porcentaje de hemorragia en el
grupo que no tenia como antecedente DM, fue del 22,8%, siendo estadisticamente

significativo con una p=0,043.
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En cuanto al IMC, el 13% de los pacientes con un IMC > 30, presenté hemorragia
postoperatoria, mientras que los que tenian un IMC < 30, presentaron un 21% de
hemorragia (p=0,577). Si hablamos del riesgo ASA, el 22,9% de los pacientes con ASA |
presentd hemorragia postoperatoria, frente al 17,2% de los pacientes que eran ASA I

(p=0,732).

En la tabla 25, se refleja la asociacién entre edad, sexo y antecedentes personales con

hemorragia postoperatoria:
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TABLA 25: Asociacidon entre sexo, edad, antecedentes personales y ASA con hemorragia

postoperatoria

HEMORRAGIA POSTOPERATORIA
NO SI P4/

SEXO
-Masculino 100(78,7%) 27(21,3%) 0,683
-Femenino 44(83%) 9(17%)
EDAD
-< 65 afos 73(82%) 16(18%) 0,578
->65 afios 71(78%) 20(22%)
TABACO
-NO 76(80%) 19(20%) 1,000
-Sl 68(80%) 17(20%)
ALCOHOL
-NO 96(81,4%) 22(18,6%) 0,560
-S| 48(77,4%) 14(22,6%)
HTA
-NO 83(78,3%) 23(21,7%) 0,572
-S| 61(82,4%) 13(17,6%)
DLP
-NO 102(79,1%) 27(20,9%) 0,684
-Sl 42(82,4%) 9(17,6%)
DM
-NO 112(77,2%) 33(22,8%) 0,043
-Sl 32(91,4%) 3(8,6%)
IMC
-<30 124(79%) 33(21%) 0,577
->30 20(87%) 3(13%)
ASA
-l 2(100%) 0(0%)
-l 64(77,1%) 19(22,9%) 0,732
-l 77(82,8%) 16(17,2%)
-V 1(50%) 1(50%)

En cuanto a las variables preoperatorias, observamos que los pacientes que
presentaron hemorragia postoperatoria, tenian un valor medio de bilirrubina
preoperatoria de 6,21 mg/dl (con una desviacion estandar de 5,85), frente a un valor
medio de bilirrubina de 3,62 mg/dl (con una desviacion estandar de 4,59), en aquellos

que no presentaron hemorragia postoperatoria.

El 18,4% de los pacientes portadores de prétesis biliar, presentd hemorragia
postoperatoria, mientras que este porcentaje fue del 20,4% en el grupo que no tuvo
proétesis biliar (p=1,000). Si hablamos de la sepsis preoperatoria, observamos que el

19,4% de los pacientes que presentd sepsis preoperatoria, tuvo hemorragia
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postoperatoria, mientras que la hemorragia estuvo presente en el 20,1% de aquellos

gue no tuvieron un cuadro compatible con sepsis preoperatoria (p=1,000).

Analizamos también variables relacionadas con el acto quirdrgico. El 29,4% de los
pacientes que presentd durante la cirugia un pancreas blando, tuvo hemorragia en el
postoperatorio, mientras que la hemorragia estuvo presente en el 14,3% de los
pacientes que presentaron un pancreas duro en el acto quirdrgico, siendo esto,
estadisticamente significativo con una p=0,020. En cuanto a la experiencia del cirujano,
observamos que aquellos cirujanos que tenian una experiencia de < 10 afios en la
cirugia pancreatica, presentaron un 28,3% de hemorragia postoperatoria, mientras
gue el porcentaje de hemorragia fue del 17,2% en aquellos cirujanos cuya experiencia
en cirugia pancredtica era >10 afios (p=0,134). El 14,3% de los pacientes a los que se
les realizé reseccion venosa durante la cirugia, presenté hemorragia en el
postoperatorio, mientras que el porcentaje de hemorragia en aquellos a los que no se

les realizo reseccidn venosa fue del 20,5% (p=0,739).

En la tabla 26, podemos ver la asociacidon entre hemorragia postoperatoria y las

variables preoperatorias e intraoperatorias explicadas previamente:

TABLA 26: Asociacion de variables preoperatorias e intraoperatorias con hemorragia
postoperatoria

HEMORRAGIA POSTOPERATORIA pe/.
NO sl

BILIRRUBINA PREIQ 3,62 6,21

DRENAJE BILIAR
113(79,6%) 29(20,4%) 1,000
31(81,6%) 7(18,4%)

SEPSIS BILIAR
115(79,9%) 29(20,1%) 1,000
29(80,6%) 7(19,4%)

PANCREAS

-BLANDO 48(70,6%) 20(29,4%) 0,020

-DURO 96(85,7%) 16(14,3%)

CIRUJANO

-< 10 ANOS 33(71,7%) 13(28,3%) 0,134

-> 10 ANOS 111(82,8%) 23(17,2%)

RESECCION VENOSA
132(79,5%) 34(20,5%) 0,739
12(85,7%) 2(14,3%)
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Si hablamos de variables anatomopatoldgicas, observamos que el 20,4% de los

pacientes cuyo resultado AP fue compatible con malignidad, tuvieron hemorragia
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postoperatoria, mientras que la hemorragia estuvo presente en el 18,4% de los
pacientes cuya AP fue de benignidad (p=1,000). En cuanto al tipo histoldgico, el 24,4%
de los pacientes cuya AP fue compatible con colangiocarcinoma, presenté hemorragia
postoperatoria, el 19,6% de los adenocarcinomas de cabeza de pancreas presentaron
hemorragia, el 55,6% de los adenocarcinomas de duodeno y 8,3 % de los ampulomas
(siendo esto, estadisticamente significativo con una p=0,045). Decidimos agrupar los
tipos histoldgicos en dos grandes grupos segln su agresividad y su prondstico. En un
primer grupo, incluimos a los pacientes con AP compatible con colangiocarcinoma,
adenocarcinoma de cabeza de pancreas, adenocarcinoma de duodeno y ampuloma.
Este grupo, consideramos que tenian mayor riesgo de progresion y peor prondstico. Y
en un segundo, incluimos aquellos pacientes cuya AP fue compatible con benignidad,
tumor neuroendocrino de pancreas, neoplasia papilar mucinosa intraductal con signos
de degeneracion (NPMI), GIST duodenales y metastasis pancreaticas de carcinoma de
células claras. Este segundo grupo, lo asociamos a “un mejor prondstico de forma

Ill

general” que el anterior grupo. Con todo esto, observamos que la hemorragia
postoperatoria, estuvo presente en el 16,7% de los pacientes cuyo resultado AP fue
considerado de “mejor prondstico”, mientras que el 21,7% de los pacientes cuyo
resultado AP fue considerado de “peor prondstico”, presentd hemorragia en el

postoperatorio (p=0,554).

En cuanto al estadio, la hemorragia postoperatoria estuvo presente en el 11,1% de los
pacientes con estadio IA, en el 9,5% de los pacientes estadio IB, en el 20,8% de los
pacientes estadio IIA, en el 17,6% de los estadios IIB y en el 40% de los pacientes

estadio Ill, siendo estadisticamente significativo con una p=0,036.

En el estadio, también decidimos agrupar a los pacientes en tres grupos. En un primer
grupo, incluimos a los pacientes que presentaron un estadio mas temprano, que
fueron IA, IB, IlA y IIB. En un segundo grupo, incluimos a los pacientes con un estadio
mas avanzado, que fueron aquellos que presentaron un estadio lIl.Y por ultimo, en un
tercer grupo, incluimos a los pacientes que por algin motivo no tenian el estadio

codificado.

El 16% de los pacientes que presentaron un estadio mas temprano (estadio IA, IB, lIA,
IIB), presenté hemorragia en el postoperatorio, mientras que la hemorragia estuvo

presente en el 40% de los pacientes con estadio mas avanzado (estadio Ill). Ademas, la
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hemorragia estuvo presente en el 20,4% de los pacientes con un estadio no codificado.

Todo ello fue estadisticamente significativo con una p=0,049.

El 18,4% de los pacientes que en la pieza de anatomia patoldgica presentd invasion
vascular, presenté hemorragia postoperatoria, mientras que la hemorragia estuvo
presente en el 20,6% de los pacientes que no presentaban invasion vascular en la pieza
AP (p=0,836). El 22,1% de los pacientes que en la pieza de anatomia patolégica
presentd invasiéon perineural, presenté hemorragia postoperatoria, mientras que la
hemorragia estuvo presente en el 18,1% de los pacientes que no presentaban invasion

perineural en la pieza de AP (p=0,577).

En la tabla 27, vemos reflejados los resultados de la asociacién entre hemorragia

postoperatoria y las diferentes variables anatomopatoldgicas:
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TABLA 27: Asociacion de diferentes variables anatomopatolégicas con hemorragia
postoperatoria

HEMORRAGIA POSTOPERATORIA b 4/.
NO Sl

AP

-BENIGNO 31(81,6%) 7(18,4%) 1,000

-MALIGNO 113(79,6%) 29(20,4%)

TIPO HISTOLOGICO

-COLANGIOCARCINOMA 31(75,6%) 10(24,4%)

-ADENOCA PANCREAS 37(80,4%) 9(19,6%)

-ADENOCA DUODENO 4(44,4%) 5(55,6%)

-T. NEUROENDOCRINO 11(84,6%) 2(15,4%) 0,045

-NMPI MALIGNIZADO 14(100%) 0(0%)

-AMPULOMA 22(91,7%) 2(8,3%)

-GIST DUODENAL 2(100%) 0(0%)

-MTS PANCREATICA 3(75%) 1(20%)

HISTOLOGIA AGRUPADA

-MEJOR PRONOSTICO 50(83,3%) 10(16,7%) 0,554

-PEOR PRONOSTICO 94(78,3%) 26(21,7%)

ESTADIO

-1A 8(88,9%) 1(11,1%)

-1B 20(90,9%) 2(9,1%) 0.036

-1lA 19(79,2%) 5(20,8%) ’

-1IB 42(82,4%) 9(17,6%)

-1l 12(60%) 8(40%)

ESTADIO AGRUPADO

-ESTADIO TEMPRANO 89(84%) 17(16%) 0.049

-ESTADIO AVANZADO 12(60%) 8(40%) ’

-ESTADIO NO CODIFICADO 43(79,6%) 11(20,4%)

INVASION VASCULAR

-NO 104(79,4%) 27(20,6%) 0,836

- 40(81,6%) 9(18,4%)

INVASION PERINEURAL

-NO 77(81,9%) 17(18,1%) 0,577

-l 67(77,9%) 19(22,1%)

Tras realizar el anadlisis univariante, realizamos un analisis multivariante para saber
cuales de nuestras variables estudiadas se asocian a la aparicion de hemorragia

postoperatoria.

Tras realizar el andlisis multivariante, observamos que la anastomosis
pancreatogastrica (p=0,001), el pancreas blando (p=0,014), el tipo histoldgico
agrupado (p=0,012) y el estadio tumoral agrupado (p=0,030), son factores de riesgo

que influyen en la aparicién de hemorragia postoperatoria.
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Sin embargo, la experiencia del cirujano (p=0,227) y presentar DM como antecedente
personal (p=0,073), no son factores de riesgo que influyan en la aparicion de

hemorragia en el postoperatorio.

En la tabla 28, podemos ver los datos del andlisis multivariante con el valor p, la OR

(odds ratio) y el IC (intervalo de confianza):

TABLA 28: Analisis multivariante de los factores de riesgo de la hemorragia postoperatoria

P+/- OR IC 95%
DM 0,073 0,292 0,07 - 1,11
PANCREAS BLANDO 0,014 2,987 1,24 -7,17
EXPERIENCIA CIRUJANO > 10A 0,227 0,578 0,23 - 1,40
ANATOMOSIS PY 0,001 0,185 0,07 - 0,47
TIPO HISTOLOGICO AGRUPADO 0,012 8,149 1,54 - 42,1
ESTADIO AGRUPADO 0,030 6,337 1,20 - 33,4
C. RETRASO DEL VACIAMIENTO GASTRICO:
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Tal y como ya explicamos en la introduccién, el retraso del vaciamiento gastrico, es
una de las complicaciones mas frecuentes (19-57%) después de la cirugia pancreatica y
estd asociado a una prolongacion significativa de la estancia hospitalaria, costes y
empeoramiento de la calidad de vida postoperatoria.

También podemos clasificar el retraso del vaciamiento gastrico en 3 grados segun la
repercusion y la duracidn de este en, grado A, Bo C.

En nuestro estudio, el 50% de los pacientes del grupo PY, presentd retraso del
vaciamiento gastrico, mientras que este porcentaje fue del 38,9% en el grupo PG
(p=0,177).

Si hablamos del grado, hemos observado que el 31,1% de los pacientes del grupo PY,
presentd un retraso del vaciamiento gastrico grado A, mientras que este porcentaje
fue del 30% dentro del grupo PG (p=0,103).

Segln nuestros datos, en nuestra serie no existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al retraso del vaciamiento gastrico ni en cuanto a la gravedad
de este entre el grupo PY y el grupo PG.

En la tabla 29, podemos ver la existencia o no de retraso del vaciamiento gastrico en

ambos grupos, asi como el grado A, B o C en cada uno de ellos:
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TABLA 29: Retraso vaciamiento gastrico y gravedad en ambos grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
RETRASO VACIMIENTO
-NO 45(50%) 55(61,1%) 0,177
-S| 45(50%) 35(38,9%)
GRADO RGV
-GRADO A 28(31,1%) 27(30%) 0103
-GRADO B 17(18,9%) 7(7,8%) ’
-GRADO C 0(0%) 1(1,1%)

Al igual que hemos hecho anteriormente tanto con la fistula pancredtica como con la
hemorragia postoperatoria, analizamos también los factores que se asocian a la
aparicidon de retraso en el vaciamiento gdstrico en nuestros pacientes mediante la

realizacion de un andlisis univariante.

El 46,5% de los hombres en nuestro estudio presentd retraso en el vaciamiento

gastrico, frente al 39,6% de las mujeres (p=0,416).

El 48,3% de los pacientes con una edad <65 afios, presentd retraso del vaciamiento

gastrico, frente al 40,7% de los que tenian > 65 afios (p=0,368).

Si hablamos de los antecedentes personales de nuestros pacientes, el 45,3% de los
pacientes no fumadores, presentd retraso del vaciamiento gastrico, frente al 43,5% de
los que fumaban (p=0,881). El 46,8% de los pacientes que consumia alcohol de forma
habitual, presentd RVG, mientras que el retraso del vaciamiento gastrico se presentd

en el 43,2% de los pacientes que no consumian alcohol de forma habitual (p=0,752).

El 46,2% de los pacientes que no tenian como antecedente HTA, presenté retraso del
vaciamiento gastrico, frente al 41,9% de los que si tenian HTA confirmada (p=0,648). El
47,1% de los pacientes que presentd retraso del vaciamiento gastrico, tenian como
antecedente DLP, frente al 43,4% de los que no presentaban DLP entre sus
antecedentes personales (p=0,740). El 37,1% de los pacientes con DM, presenté
retraso del vaciamiento gastrico, mientras que el porcentaje de RVG en el grupo que

no tenia como antecedente DM fue del 46,2% (p=0,351).

En cuanto al IMC, el 47,8% de los pacientes con un IMC > 30, presentd retraso del
vaciamiento gastrico, mientras que los que tenian un IMC < 30, presentaron un 43,9%
de RVG (p=0,823). Si hablamos del riesgo ASA, el 44,6% de los pacientes con ASA Il
presentd retraso del vaciamiento gastrico, frente al 45,2% de los pacientes que eran

ASA Il (p=0,736).
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En la tabla 30, podemos ver los datos de la asociacion entre RVG y edad, sexo y

antecedentes personales:

TABLA 30: Asociacion entre sexo, edad, antecedentes personales y ASA con retraso del
vaciamiento gastrico

RETRASO VACIAMIENTO GASTRICO p
NO Sl i

SEXO
-Masculino 68(53,5%) 59(46,5%) 0,416
-Femenino 32(60,4%) 21(39,6%)
EDAD
-< 65 afios 46(51,7%) 43(48,3%) 0,368
->65 afios 54(59,3%) 37(40,7%)
TABACO
-NO 52(54,7%) 43(45,3%) 0,881
-Sl 48(56,5%) 37(43,5%)
ALCOHOL
-NO 67(56,8%) 51(43,2%) 0,752
-Sl 33(53,2%) 29(46,8%)
HTA
-NO 57(53,8%) 49(46,2%) 0,648
-Sl 43(58,1%) 31(41,9%)
DLP
-NO 73(56,6%) 56(43,4%) 0,740
-S| 27(52,9%) 24(47,1%)
DM
-NO 78(53,8%) 67(46,2%) 0,351
-S| 22(62,9%) 13(37,1%)
IMC
-<30 88(56,1%) 69(43,9%) 0,823
->30 12(52,2%) 11(47,8%)
ASA
-| 1(50%) 1(50%)
Il 46(55,4%) 37(44,6%) 0,736
-1l 51(54,8%) 42(45,2%)
-V 2(100%) 0(0%)

En cuanto a las variables preoperatorias, observamos que los pacientes que
presentaron retraso del vaciamiento gastrico, tenian un valor medio de bilirrubina
preoperatoria de 4,52 mg/dl (con una desviacidn estandar de 4,61), frente a un valor
medio de bilirrubina de 3,84 mg/dl (con una desviacién estandar de 5,22), en aquellos

gue no presentaron retraso del vaciamiento gastrico.

El 47,4% de los pacientes portadores de protesis biliar, presentd retraso del
vaciamiento gdstrico, mientras que este porcentaje fue del 43,7% en el grupo que no

tuvo proétesis biliar (p=0,716). Si hablamos de la sepsis preoperatoria, observamos que
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el 44,4% de los pacientes que presentd sepsis preoperatoria, tuvo retraso del
vaciamiento gdstrico, mientras que el RVG estuvo presente en el 44,4% de aquellos

gue no tuvieron un cuadro compatible con sepsis preoperatoria (p=1,000).

Analizamos también variables relacionadas con el acto quirurgico. El 76,5% de los
pacientes que presenté durante la cirugia un pancreas blando, tuvo retraso del
vaciamiento gastrico en el postoperatorio, mientras que el RVG estuvo presente en el
25% de los pacientes que presentaron un pancreas duro en el acto quirlrgico, siendo
esto, estadisticamente significativo con una p=0,0003. En cuanto a la experiencia del
cirujano, observamos que aquellos cirujanos que tenian una experiencia de < 10 afios
en la cirugia pancreatica, presentaron un 58,7% de retraso del vaciamiento gastrico,
mientras que el porcentaje de RVG fue del 39,6% en aquellos cirujanos cuya
experiencia en cirugia pancreatica era >10 afios (siendo estadisticamente significativo
con una p=0,027). El 42,9% de los pacientes a los que se les realizd reseccion venosa
durante la cirugia, presentd retraso del vaciamiento gdastrico, mientras que el
porcentaje de RVG en aquellos a los que no se les realizd reseccién venosa fue del

44,6% (p=1,000).

En la tabla 31, podemos ver la asociacién entre retraso del vaciamiento géstrico y las

variables preoperatorias e intraoperatorias explicadas previamente:
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TABLA 31: Asociacion de variables preoperatorias e intraoperatorias con retraso del
vaciamiento gastrico

RETRASO VACIAMIENTO GASTRICO pe/-
NO |

BILIRRUBINA PREIQ 3,84 4,52
DRENAJE BILIAR
-NO 80(56,3%) 62(43,7%) 0,716
-Sl 20(52,6%) 18(47,4%)
SEPSIS BILIAR
-NO 80(55,6%) 64(44,4%) 1,000
-Sl 20(55,6%) 16(44,4%)
PANCREAS
-BLANDO 16(23,5%) 52(76,5%) 0,0003
-DURO 84(75%) 28(25%)
CIRUJANO
-< 10 ANOS 19(41,3%) 27(58,7%) 0,027
-> 10 ANOS 81(60,4%) 53(39,6%)
RESECCION VENOSA
-NO 92(55,4%) 74(44,6%) 1,000
=Sl 8(57,1%) 6(42,9%)
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Si hablamos de variables anatomopatoldgicas, observamos que el 46,5% de los
pacientes cuyo resultado AP fue compatible con malignidad, tuvieron retraso del
vaciamiento gastrico en el postoperatorio, mientras que este estuvo presente en el
36,8% de los pacientes cuya AP fue de benignidad (p=0,359). En cuanto al tipo
histologico, el 51,2% de los pacientes cuya AP fue compatible con colangiocarcinoma,
presentd retraso del vaciamiento gastrico, el 41,3% de los adenocarcinomas de cabeza
de pancreas presentaron RVG, el 55,6% de los adenocarcinomas de duodeno y 45,8 %
de los ampulomas (p=0,524). Decidimos agrupar los tipos histoldgicos en dos grandes
grupos seguln su agresividad y su prondstico. En un primer grupo, incluimos a los
pacientes con AP compatible con colangiocarcinoma, adenocarcinoma de cabeza de
pancreas, adenocarcinoma de duodeno y ampuloma. Este grupo, consideramos que
tenian mayor riesgo de progresidon y peor prondstico. Y en un segundo, incluimos
aquellos pacientes cuya AP fue compatible con benignidad, tumor neuroendocrino de
pancreas, neoplasia papilar mucinosa intraductal con signos de degeneracién (NPMI),
GIST duodenales y metdstasis pancreaticas de carcinoma de células claras. Este
segundo grupo, lo asociamos a “un mejor prondstico de forma general” que el anterior
grupo. Con todo esto, observamos que el retraso del vaciamiento gastrico en el

postoperatorio, estuvo presente en el 40% de los pacientes cuyo resultado AP fue
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considerado de “mejor prondstico”, mientras que el 46,7% de los pacientes cuyo
resultado AP fue considerado de “peor prondstico”, presentd retraso del vaciamiento

gastrico (p=0,429).

En cuanto al estadio, el retraso del vaciamiento gastrico, estuvo presente en el 55,6%
de los pacientes con estadio IA, en el 45,5% de los pacientes estadio IB, en el 37,5% de
los pacientes estadio IIA, en el 37,3% de los estadios IIB y en 70% de los pacientes

estadio Ill (p=0,545).

En el estadio, también decidimos agrupar los pacientes en tres grupos. En un primer
grupo, incluimos a los pacientes que presentaron un estadio mas temprano, que
fueron IA, IB, 1A y IIB. Y en un segundo grupo, incluimos a los pacientes con un estadio
mas avanzado, que fueron aquellos que presentaron un estadio IIl.Y por ultimo, en un
tercer grupo, incluimos a los pacientes que por algin motivo no tenian el estadio

codificado.

El 40,6% de los pacientes que presentaron un estadio mas temprano (estadio IA, IB,
lIA, 1IB), presentd retraso del vaciamiento gastrico, mientras que el RVG estuvo
presente en el 70% de los pacientes con estadio mas avanzado (estadio Ill). Ademas, el
RVG, estuvo presente en el 42,6% de los pacientes con un estadio no codificado. Todo

ello, fue estadisticamente significativo con una p=0,050.

El 44,9% de los pacientes que en la pieza de anatomia patoldgica presentd invasion
vascular, presentd retraso del vaciamiento gdastrico, mientras que el RVG estuvo
presente en el 44,3% de los pacientes que no presentaban invasién vascular en la pieza
AP (p=1,000). El 46,5% de los pacientes que en la pieza de anatomia patoldgica
presentdé invasidn perineural, presentd retraso del vaciamiento gastrico, mientras que
el RVG, estuvo presente en el 42,6% de los pacientes que no presentaban invasion

perineural en la pieza de AP (p=0,653).

En la tabla 32, vemos reflejados los resultados de la asociacién entre hemorragia

postoperatoria y las diferentes variables anatomopatoldgicas:
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TABLA 32: Asociacion de diferentes variables anatomopatolégicas con retraso del
vaciamiento gastrico

RETRASO VACIAMIENTO GASTRICO b4/
NO Sl

AP
-BENIGNO 24(63,2%) 14(36,8%) 0,359
-MALIGNO 76(53,5%) 66(46,5%)
TIPO HISTOLOGICO
-COLANGIOCARCINOMA 20(48,8%) 21(51,2%)
-ADENOCA PANCREAS 27(58,7%) 19(41,3%)
-ADENOCA DUODENO 4(44,4%) 5(55,6%) 0.524
-T. NEUROENDOCRINO 9(69,2%) 4(30,8%) ’
-NMPI MALIGNIZADO 9(64,3%) 5(35,7%)
-AMPULOMA 13(54,2%) 11(45,8%)
-GIST DUODENAL 0(0%) 2(100%)
-MTS PANCREATICA 1(25%) 3(75%)
HISTOLOGIA AGRUPADA 0.429
-MEJOR PRONOSTICO 36(60%) 24(40%) ’
-PEOR PRONOSTICO 64(53,3%) 56(46,7%)
ESTADIO
-1A 4(44,4%) 5(55,6%)
-1B 12(54,5%) 10(45,5%) 0,545
-1lA 15(62,5%) 9(37,5%) ’
-1IB 32(62,7%) 19(37,3%)
-l 6(30%) 14(70%)
ESTADIO AGRUPADO
-ESTADIO TEMPRANO 63(59,4%) 43(40,6%) 0.050
-ESTADIO AVANZADO 6(30%) 14(70%) ’
-ESTADIO NO CODIFICADO 31(57,4%) 23(42,6%)
INVASION VASCULAR
-NO 73(55,7%) 58(44,3%) 1,000
- 27(55,1%) 22(44,9%)
INVASION PERINEURAL
-NO 54(57,4%) 40(42,6%) 0,653
-l 46(53,5%) 40(46,5%)
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Tras realizar el anadlisis univariante, realizamos un analisis multivariante para saber
cuales de nuestras variables estudiadas se asocian a la apariciéon de retraso del

vaciamiento gastrico.

Tras realizar el andlisis multivariante, observamos que la anastomosis
pancreatoyeyunal (p=0,035), el pancreas blando (p=0,0002), y el tipo histolégico
agrupado (p=0,053), son factores de riesgo que influyen en la aparicion de retraso del

vaciamiento gastrico.
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Sin embargo, la experiencia del cirujano (p=0,079) no es un factor de riesgo que influya

en la aparicién de RVG.

En la tabla 33, podemos ver los datos del analisis multivariante con el valor p, la OR

(odds ratio) y el IC (intervalo de confianza):

TABLA 33: Analisis multivariante de los factores de riesgo del retraso del vaciamiento

gastrico
P +/- OR IC 95%
PANCREAS BLANDO 0,0002 9,703 4,58 - 20,5
EXPERIENCIA CIRUJANO >10 A 0,079 0,467 0,19-1,09
ANASTOMOSIS PY 0,035 2,222 1,05 - 4-66
ESTADIO AGRUPADO 0,053 3,429 0,98-11,9

D. FISTULA BILIAR:

La fistula biliar tras el consenso del ISGLS (2010), se define como la concentracidn
sérica de bilirrubina en el liquido de drenaje > 3 veces la concentracién sérica de
bilirrubina en > 3 dia PO, o bien como la necesidad de intervencién radioldgica o
reintervencion como resultado de colecciones biliares o peritonitis.

La incidencia es < 5% y en la mayoria de los casos son bien toleradas y presentan
buena evolucién con tratamiento conservador y drenaje.

Segln nuestros datos, el 4,4% de los pacientes presentd fistula biliar en el grupo PY,
frente el 5,6% de los pacientes en el grupo PG.

Con estos datos, podemos concluir que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos y ademas la incidencia de fistula biliar en nuestros
datos, es similar a la publicada por otros autores como explicaremos en la discusién.

En la tabla 34, podemos ver la existencia de fistula biliar en ambos grupos:

TABLA 34: Fistula biliar en ambos grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
FISTULA BILIAR
-NO 86(95,6%) 85(94,4%) 1,000
=Sl 4(4,4%) 5(5,6%)

E. OTRAS COMPLICACIONES:

Ademas de las complicaciones habituales de la cirugia pancreatica, como son la fistula
pancredtica, la hemorragia postoperatoria, el retraso del vaciamiento gastrico y la

fistula biliar, hemos analizado también el Clavien Dindo que presentaron nuestros
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pacientes en ambos grupos, puesto que en la mayoria de las ocasiones la aparicién de
una complicacién postoperatoria, lleva consigo la aparicion de otras complicaciones

gue hacen que el postoperatorio de estos pacientes sea tdrpido y lento.

En la tabla 35, hacemos un breve repaso de la clasificacion de Clavien Dindo:

TABLA 35: Clasificacion de Clavien y Dindo
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GRADO DEFINICION

I Cualquier desviacidn del postoperatorio normal que no
requiera reintervencién a cielo abierto ni endoscdpica.
Se considera el incluir el uso de soluciones electroliticas,
antieméticos, antipiréticos, analgésicos y fisioterapias.
Incluye infeccidon superficial tratada en la cama del
paciente.

Il Se requiere tratamiento farmacolégico diferente a los
anteriores. Uso de trasfusiones sanguineas,
hemoderivados y nutricién parenteral.

11 Requiere reintervencién quirdrgica radioldgica o
endoscopica.

A Sin anestesia general

B Con anestesia general

v Complicaciones que amenazan la vida del paciente y
requieren tratamiento en cuidados intermedios o
intensivos.

A Disfuncion organica Unica (incluye didlisis).

B Disfuncion organica multiple.

Vv Muerte del paciente

En nuestro estudio, dentro del grupo PY el 46,7% presenté Clavien Dindo I, el 11,1%
Clavien Dindo lll a, el 13,3% Clavien Dindo Ill b, el 24,4% Clavien Dindo IV a, el 3,3%
Clavien Dindo IV b y el 1,1% Clavien Dindo V. Mientras que en el grupo PG, el 55,6% de
los pacientes presentd Clavien Dindo Il, el 8,9% Clavien Dindo Il a, el 17,8% Clavien
Dindo Il b, el 11,1% Clavien Dindo IV a, el 3,3% Clavien Dindo IV b y el 3,3% Clavien
Dindo V.

En la tabla 36, tenemos el Clavien Dindo de ambos grupos:
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TABLA 36: Clasificaciéon de Clavien Dindo en ambos grupos (PY vs PG)

CLAVIEN DINDO PY(N=90) PG(N=90) P+/-

I 42(46,7%) 50(55,6%)

I

-A 10(11,1%) 8(8,9%)

- 0, 0,
B 12(13,3%) 16(17,8%) 0,221
v

-A 22(24,4%) 10(11,1%)

-B 3(3,3%) 3(3,3%)

v 1(1,1%) 3(3,3%)

Como consecuencia de la aparicion de complicaciones derivadas de la cirugia
pancredtica, estd la necesidad de realizar una reintervencion quirirgica. Como ya
hemos explicado con anterioridad, la fistula pancredtica y la hemorragia
postoperatoria son las complicaciones mas frecuentes y con una mayor
morbimortalidad tras la cirugia pancredtica. Se clasifican en grados, siendo el grado C
el de mayor gravedad y el que va a requerir en un alto porcentaje de casos de una

reintervencion quirdrgica.

Por lo tanto, hemos analizado el porcentaje de reintervencién quirurgica y la causa de

la misma en ambos grupos de pacientes.

El 41,1% de los pacientes del grupo PY, requirié una reintervencion quirurgica,

mientras que este porcentaje fue del 20% en el grupo PG (p=0,003).

Dentro del grupo PY, en el 36,7% de los pacientes, la reintervencion quirdrgica fue por
peritonitis secundaria a fistula pancredtica y en el 4,4% por fistula biliar. Sin embargo,
en el grupo PG, la reintervencion quirurgica fue en el 12,2% de los pacientes por
peritonitis secundaria a fistula pancreatica y en el 7,8% por hemorragia postoperatoria
abdominal. Analizando estos datos, observamos que también existe una diferencia
estadisticamente significativa entre la causa de la reintervencion (p =0,0001), siendo la
peritonitis por fistula pancreatica, la causa mas frecuente de reintervencién quirdrgica

en el grupo PY y la hemorragia postoperatoria en el grupo PG.

Se ha analizado también el porcentaje de reingreso tras el alta hospitalaria y la causa
de este. En el grupo PY, el 11,1% de los pacientes, requirié reingreso tras el alta y en el
grupo PG este porcentaje fue del 12,2%. Entre las causas del reingreso, observamos
qgue en el grupo PY, en el 4,4% de los casos, fue por fiebre sin foco y en el 3,3% de los

casos fue por fiebre por infeccion de herida quirdrgica. Dentro del grupo PG, en el
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6,7% de los casos la causa del reingreso fue por fiebre sin foco y en el 4,4% por fiebre

por neumonia.

En la tabla 37, se explica el porcentaje de reintervencién quirirgica y de reingreso, asi

como las causas de ambas en nuestros dos grupos de pacientes:

TABLA 37: Reintervencion quirurgica, reingreso y causas de ambas en ambos grupos (PY vs
PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
RE-IQ
-NO 53(58,9%) 72(80%) 0,003
-S| 37(41,1%) 18(20%)
CAUSA RE-IQ
-FISTULA PANCREATICA 33(36,7%) 11(12,2%) 0.0001
-FISTULA BILIAR 4(4,4%) 0(0%) ’
-HEMORRAGIA POST-IQ 0(0%) 7(7,8%)
REINGRESO
-NO 80(88,9%) 79(87,8%) 1,000
=Sl 10(11,1%) 11(12,2%)
CAUSA REINGRESO
-FIEBRE SIN FOCO 4(4,4%) 6(6,7%)
-FIEBRE POR ITU , 2(2,2%) 0(0%) 0135
-FIEBRE POR NEUMONIA 0(0%) 4(4,4%) ’
-FIEBRE POR ABSCESO 1(1,1%) 0(0%)
-FIEBRE POR INF. HQ 3(3,3%) 1(1,1%)

7. VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS:

En cuanto al resultado de la pieza en el estudio AP, en el 81,1% de los pacientes la pieza AP
presenté malignidad dentro del grupo PY, mientras que en el grupo PG, este porcentaje fue del
76,7%. En cuanto al tipo histoldgico, dentro del grupo PY, el mdas frecuente fue el
adenocarcinoma de pancreas con un 27,8% de los casos, seguido del colangiocarcinoma con un
20%, mientras que dentro del grupo PG, el mas frecuente fue el colangiocarcinoma con un

25,6% de los casos, seguido del adenocarcinoma de pancreas en un 23,3% de los pacientes.

Dentro del estudio anatomopatoldgico, ademas del tipo histolégico, se han recogido también
como variables, la presencia o ausencia tanto de invasién vascular como perineural. Se decidid
recoger estas variables, puesto que la presencia tanto de invasidn vascular como perineural en
el resultado definitivo de una pieza AP de cirugia pancreatica, influye en la supervivencia a
largo plazo, en la supervivencia libre de enfermedad y en la aparicion de recidivas tanto a

distancia como a nivel local.
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El 36,7% de los pacientes dentro del grupo PY, presentd invasidn vascular en la pieza AP vy el
50% invasion perineural, mientras que en el grupo PG, el 17,8% presentd invasion vascular y el
45,6% invasion perineural. Observamos que, en la invasién vascular existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes con una p=0,007. Sin
embargo, en la variable invasidon perineural no se observan diferencias entre ambos grupos

(p=0,655).
En la tabla 38, se pueden ver reflejadas todas las variables anatomopatoldgicas estudiadas:

TABLA 38: Variables anatomopatoldgicas en ambos grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
AP
-BENIGNO 17(18,9%) 21(23,3%) 0,584
-MALIGNO 73(81,1%) 69(76,7%)
TIPO HISTOLOGICO
-COLANGIOCARCINOMA 18(20%) 23(25,6%)
-ADENOCA PANCREAS 25(27,8%) 21(23,3%)
-ADENOCA DUODENO 5(5,6%) 4(4,4%)
-T. NEUROENDOCRINO 7(7,8%) 6(6,7%) 0,652
-NMPI MALIGNIZADO 9(10%) 5(5,6%)
-AMPULOMA 14(15,6%) 10(11,1%)
-GIST DUODENAL 1(1,1%) 1(1,1%)
-MTS PANCREATICA 2(2,2%) 2(2,2%)
INVASION VASCULAR
-NO 57(63,3%) 74(82,2%) 0,007
-Sl 33(36,7%) 16(17,8%)
INVASION PERINEURAL
-NO 45(50%) 49(54,4%) 0,655
-Sl 45(50%) 41(45,6%)

8. VARIABLES PRONOSTICAS A LARGO PLAZO:

A pesar de que la cirugia pancreatica RO es el Unico tratamiento curativo para los pacientes
gue presentan lesidn maligna en la cabeza de pancreas, en un porcentaje elevado es necesario

un tratamiento complementario con QT adyuvante.

En nuestro estudio, el 49,4% de los pacientes dentro del grupo PY, recibié tratamiento
complementario con QT tras la cirugia RO de pancreas, mientras que este porcentaje fue del

47,7% dentro del grupo PG.

Se analizd también el porcentaje de recidiva en ambos grupos de pacientes y la localizacién de
esta. Dentro del grupo PY, el 44,4% de los pacientes presentd recidiva tras la cirugia

pancreatica, siendo la localizacién mas frecuente el higado en un 20,2% de los casos, seguido
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de recidiva a nivel locorregional en un 13,5% de los casos. Dentro del grupo PG, el 24,4% de los
pacientes presenté recidiva, siendo las localizaciones mas frecuentes el higado y la recidiva
locorregional, ambas con un 11,6% de los casos. Observamos que entre ambos grupos de
pacientes, existen diferencias estadisticamente significativas en la variable recidiva (p=0,011).
Esta diferencia en la recidiva entre ambos grupos de pacientes podria explicarse porque la
anastomosis PG, viene realizdndose en los ultimos afios y por tanto este grupo de pacientes ha

tenido menor tiempo de evolucion de la enfermedad en comparacion con el grupo PY.

En la tabla 39, podemos ver lo explicado de lo dicho anteriormente en cuanto a QT adyuvante,

recidiva y lugar de recidiva:

TABLA 39: QT adyuvante, recidiva y lugar de recidiva en ambos grupos (PY vs PG)

PY(N=90) PG(N=90) P+/-
QT ADYUVANTE
-NO 45(50,6%) 45(52,3%) 0,880
-l 44(49,4%) 41(47,7%)
RECIDIVA
-NO 49(54,4%) 64(71,1%) 0,011
- 40(44,4%) 22(24,4%)
LUGAR DE RECIDIVA
-LOCOREGIONAL 12(13,5%) 10(11,6%)
-HIGADO 18(20,2%) 10(11,6%) 0,043
-PULMON 9(10,1%) 2(2,3%)
-PERITONEAL 1(1,1%) 0(0%)

Aunque nuestro estudio es fundamentalmente quirdrgico, y su objetivo principal se centra en
el analisis de las complicaciones postoperatorias en funcién del tipo de anastomosis realizada
(pancreatoyeyunal versus pancreatogastrica), decidimos estudiar la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia global (SG) se definié como el nimero de
meses desde la intervencidon quirdrgica hasta el exitus o hasta el final del seguimiento,
mientras que la supervivencia libre de enfermedad (SLE), fue definida como el nimero de

meses desde la intervencidn quirdrgica hasta la recidiva o hasta el final del seguimiento.

Asi pues, del total de los 180 pacientes (N=180), a los que se les realiz6 DPC de forma
programada, el 78,8% (N=142) presentd un resultado maligno en la pieza de AP. También,
calculamos la mortalidad postoperatoria en nuestra serie. La mortalidad postoperatoria, se
definié como aquella que ocurre en los 30 primeros dias del postoperatorio. En nuestro
estudio, la mortalidad postoperatoria fue del 2,2% (N=4). Con todo esto, de los 180 pacientes

incluidos en nuestro estudio, si excluimos a los que tuvieron una AP benigna y a los que
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fallecieron en el postoperatorio inmediato, tenemos un total 138 pacientes para el célculo de

la supervivencia global (SG).

De este modo, en nuestro estudio, de forma global la mediana de supervivencia fue de 53
meses con un rango intercuartilico de 17,56. El 94% de los pacientes estaba vivo a los 12

meses, el 85,5% a los 24 meses, el 80,7% a los 36 meses y el 52% a los 60 meses.

En la figura 14, podemos observarla supervivencia global en nuestro estudio:

Funcion de supervivencia
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FIGURA 14: Supervivencia global (SG) de los pacientes intervenidos por cincer de pancreas
en el Hospital Universitario Donostia (2011-2019).

Tras el estudio de la SG, decidimos estudiar la supervivencia en los 4 tipos histoldgicos mas
frecuentes. Del total de 138 pacientes, 40 tuvieron una AP compatible con colangiocarcinoma,
44 con adenocarcinoma de cabeza de pancreas, 24 con adenocarcinoma de ampolla de Vater y

13 con tumor neuroendocrino.

Dentro del grupo de los colangiocarcinomas (N=40), el 76,9% de los pacientes estaba vivo a los

12 meses y el 57,3% a los 24 meses.
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En el adenocarcinoma de cabeza de pancreas (N=44), la mediana de supervivencia fue de 26
meses. El 73,7% de los pacientes, estaba vivo a los 12 meses, el 52,7% a los 24 meses y el 30%

a los 36 meses.

En el grupo de adenocarcinoma de ampolla de Vater (N=24), la mediana de supervivencia fue

de 45 meses. El 81% de los pacientes, estaba vivo a los 12 meses.

Y por ultimo, en el grupo de los tumores neuroendocrinos (n=13), la mediana de supervivencia

fue de 102 meses. El 90% de los pacientes, estaba vivo a los 12 meses.

En la figura 15, podemos observar la supervivencia global (SG), en los 4 tipos histoldgicos

malignos mas frecuentes en nuestro estudio:
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FIGURA 15: Supervivencia global (SG) segun los cuatro tipos histolégicos mas frecuentes en
nuestro estudio: colangiocarcinoma, adenocarcinoma de pancreas, tumor neuroendocrino y
adenocarcinoma de ampolla de Water.

Y por ultimo, decidimos analizar si la fistula pancreatica, influia en la supervivencia global en
nuestro estudio. En el grupo de pacientes que no presentd fistula pancreatica en el
postoperatorio, la mediana de supervivencia fue de 82 meses con un rango intercuartilico de

26,8.
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Sin embargo, en el grupo que presento fistula pancreatica, esta fue de 26 meses con un rango

intercuartilico de 5,18, siendo todo ello, estadisticamente significativo con una p<0,015.

En la figura 16, podemos observar la supervivencia global en funcion de si el paciente presenté

o no, fistula pancreatica en el postoperatorio:

Funciones de supervivencia
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FIGURA 16: Supervivencia global de los pacientes operados por cancer de pdancreas en
funcidn de la presencia o no de fistula pancreatica en el postoperatorio.

También decidimos analizar la supervivencia libre de enfermedad en nuestro estudio. Del total
de 138 pacientes incluidos (N=138) para el estudio de la SLE, a los 12 meses, el 69,3% estaba
libre de enfermedad. A los 24 meses, la SLE fue del 54%, mientras que a los 36 meses fue del

40%.

En la figura 17, podemos observar la SLE de forma global en nuestro estudio:
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FIGURA 17: Imagen de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en nuestro estudio

También quisimos analizar, si la aparicidn de fistula pancredtica en el postoperatorio, influia en
la SLE. Para ello, decidimos ajustar la presencia de fistula pancreatica en funcién de si la
anatomia patoldgica, fue de mejor o peor prondstico. Observamos, que entre ambos grupos
de pacientes (los que presentaron fistula pancreatica versus los que no presentaron fistula

pancreatica) no existian diferencias en la SLE.

En la figura 18, podemos observar la SLE en funcién de la presencia o no de fistula pancreatica,

ajustada segun el prondstico anatomopatoldgico:
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FIGURA 18: Imagen de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en funcién de si el
paciente presentd o no fistula pancreatica en el postoperatorio, ajustada al pronéstico segun
la anatomia patolégica

Para terminar, quisimos también analizar si tras la realizacion de una DPC, los pacientes
presentaban en el tiempo, insuficiencia pancredtica endocrina o exocrina. A los 2 afios de
haber realizado la cirugia programada (DPC), el 67,8% de nuestros pacientes tomaba Kreon® o
enzimas pancreaticas de forma habitual, mientras que el 20,6% de los pacientes precisaba de

insulina para ajuste de las glucemias.
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Como ya hemos explicado previamente, la DPC es una cirugia con una alta complejidad
técnica, que requiere ser realizada en centros de referencia en cirugia hepatobiliopancreaticay
por cirujanos especializados. La mortalidad oscila alrededor del 5%, pero la morbilidad llega a
alcanzar porcentajes en torno al 30-65%°%°. Este rango tan amplio en cuanto a la morbilidad,
puede explicarse por la heterogeneidad de los diferentes estudios y ensayos clinicos, por los
diferentes tamafios muestrales y por los diferentes rangos de las variables estudiadas en cada

uno de ellos.

La dehiscencia de anastomosis, en especial la pancreatoentérica, es la principal causa de
morbilidad tras la realizacién de una DPC. El porcentaje de fistula pancreatica, oscila alrededor
de un 2-30% segln diversos autores*®. A la hora de realizar la anastomosis pancreatoentérica,
se han descrito dos técnicas fundamentales: la pancreatoyeyunostomia y la
pancreatogastrostomia. A su vez, dentro de cada uno de estos dos grupos hay diferentes

modalidades técnicas segun el equipo quirurgico que las realiza.

La pancreatoyeyunostomia, ha sido durante mucho tiempo la técnica mas utilizada en la
reconstruccion tras una DPC. Hostani et al®?, demostraron que la anastomosis ducto-mucosa
reducia el riesgo de fistula pancreatica. Mas tarde Poon et al®, confirmaron que la

anastomosis ducto-mucosa era una técnica segura.

Por otra parte, se demostré que la pancreatogastrostomia era una técnica factible en el aino
1934. Pero es en el afio 1946, cuando Waugh y Claggett’®, describen el primer caso de
anastomosis pancreatogastrica en un paciente. Desde entonces, la realizacidon de esta técnica

ha ido ganando auge con el tiempo.

Desde hace mds de una década, se han realizado numerosos ensayos clinicos
aleatorizados®*?>96:101,105110 comparando ambas técnicas quirurgicas, con el objetivo de ver si la
fistula pancreatica, tenia mas prevalencia y gravedad al realizar un tipo u otro tipo de

anastomosis, con unos resultados controvertidos segun las series.

Tras analizar nuestros datos, observamos que, en nuestra serie de forma global, el 70,6% eran
varones y el 29,4% eran mujeres, con una edad media de 63,06 afios, con una desviacién
estandar de 10. Estos resultados en relacion a variables demograficas, son comparables con lo

revisado en la literatura®3942>,

En nuestro estudio, los pacientes se dividieron en dos grupos con el mismo nimero de

pacientes en cada uno de ellos. En primer lugar, quisimos establecer si ambos grupos eran
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comparables entre si, y para ello estudiamos si existia homogeneidad en las variables

epidemioldgicas, factores de riesgo y pruebas diagndsticas realizadas.

Observamos que entre ambos grupos (PY vs PG), no existian diferencias en cuanto al sexo,

edad media, riesgo ASA, tabaquismo y antecedentes personales de HTA, DLP y DM.

Llama la atencidén que el porcentaje de consumo de alcohol de forma habitual, es del 42,2% en
el grupo PG, frente al 26,7% en el grupo PY, con una p=0,028 y por tanto estadisticamente
significativo. Esta diferencia entre ambos grupos, podria explicarse porque la sociedad
consume alcohol de forma habitual cada vez con mas frecuencia, y por ello podria estar mas
presente en el grupo PG, que es la anastomosis que viene realizandose en los ultimos 4-5 afios.
Esta explicacion es una opinidn subjetiva y no esta basada en ningun dato objetivo, ni se ha

encontrado nada descrito previamente en la literatura.

En cuanto al IMC, observamos que en nuestros pacientes, la media es de 26,03 kg/m? de forma
global, siendo de 25,96 kg/m? en el grupo PY vy de 26,08 kg/m? en el grupo PG. Si lo
comparamos con la literatura, observamos que en nuestros pacientes el IMC esta ligeramente
por encima de lo publicado en algunos ensayos clinicos donde la media se situa entre 21-

2594,95'

Al analizar en nuestro estudio las pruebas diagndsticas realizadas, observamos que existia
homogeneidad entre ambos grupos en la realizacién de TC abdominal y Ecoendoscopia previa

a la cirugia.

Sin embargo, observamos que en el 83,3% de los pacientes del grupo PY, se realizd6 RM
preoperatoria frente al 37,8% del grupo PG, con una p=0,0001, siendo estadisticamente
significativo. Esta diferencia en la realizacion de la RM entre ambos grupos, se debe
probablemente a que nuestro grupo ha realizado la anastomosis PG en los ultimos 5 afios,
coincidiendo por tanto con la mejora en la resolucion de los TC abdominal, lo que podria
explicar que cada vez sea menos necesario realizar RM para confirmar el diagndstico de un
tumor de pancreas, debido a que en los Ultimos afos, se realizan TC abdominal con cortes mas
finos y con una mayor resolucidn. Esta diferencia en la realizacion de la RM, se podria explicar
también, por la instauracién del protocolo de ictericia indolora a estudio en nuestro hospital
(Anexo 1), en el que cuando el paciente presenta una bilirrubina total > 3 /mg dI, se activa
dicho protocolo y se realiza un TC abdominal trifdsico en un plazo de 24-48 horas. Este
protocolo es aplicable a toda la red sanitaria de Gipuzkoa, y puede ser activado por cualquier
hospital comarcal o por cualquier centro de salud. Sefialar también que todos los pacientes

con un cuadro de ictericia indolora a estudio, son presentados en un Comité Multidisciplinar
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de Tumores, formado por oncdlogos, radidlogos, cirujanos hepaticos, digestdlogos y
enfermeras, donde se toman decisiones de forma consensuada e individualizada para cada

paciente.

Si hablamos de la biopsia preoperatoria, observamos que también existen diferencias entre
ambos grupos. El 13,3% de los pacientes del grupo PY presentaron biopsia preoperatoria
frente al 28,9% en el grupo PG (p=0,0017).Esta diferencia significativa entre ambos grupos
podria deberse o bien, al concepto de tumor de pdncreas borderline o bien a la mejora de las
técnicas de imagen. Si hablamos del concepto de tumor de pdncreas borderline, hay que tener
en cuenta que anteriormente, muchos de los pacientes con diagndstico de lesidon en cabeza de
pancreas, eran considerados irresecables, pero hoy en dia gracias a los avances en la QT
neoadyuvante en el cdncer de pancreas, se ha conseguido que un porcentaje de estos
pacientes pueda ser rescatado tras la QT. Esto explicaria que en el grupo PG (anastomosis que
se ha realizado en los Ultimos 5 afios), haya mas pacientes con biopsia preoperatoria, la cual es
necesaria para poder administrar una QT neoadyuvante. Esta diferencia en cuanto a la biopsia
preoperatoria, en ambos grupos de pacientes, también se podria explicar por la mejora de las
técnicas de imagen, puesto que al ser pruebas cada vez mds precisas y diagnosticar tumores
cada vez de menor tamafio, puede ser necesario realizar una biopsia bien por CPRE o bien por
Ecoendoscopia, para confirmar o descartar malignidad cuando hay dudas diagndsticas en las

pruebas de imagen.

En cuanto a la bilirrubina preoperatoria en nuestros pacientes, observamos que el grupo PY,
presentd una bilirrubina media de 3,46 mg/dl, mientras que en el grupo PG fue de 4,95 mg/dl.
Si comparamos nuestros datos con los publicados por otros grupos, observamos que en el
ensayo clinico publicado por Nakeeb et al®*, los niveles de bilirrubina fueron de 4,4 mg /dl para
el grupo PY y de 2,7 mg / dl para el grupo PG. Aunque los niveles entre el grupo de Nakeeb® y
nuestro grupo no difieren en mucho, cabe destacar que, el grupo de Nakeeb®, realiza
colocacion de drenaje biliar cuando el paciente presenta una bilirrubina total > 10 mg /dI,
mientras que en nuestro grupo se realiza cuando la bilirrubina se encuentra con valores por

encima de 20 mg /dl.

En el analisis sobre el drenaje biliar preoperatorio y la presencia de sepsis biliar entre ambos
grupos, observamos que en nuestro estudio existe homogeneidad en las dos variables entre
ambos grupos (PY vs PG). Sin embargo, si lo comparamos con la literatura, observamos que en
nuestra serie el 21,1% de los pacientes en global, precisé de la colocacién de drenaje biliar

(23,3% en el grupo PY y 18,9% en el grupo PG), mientras que en otros grupos el porcentaje
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publicado en la literatura oscila entre el 40-60%%4°>°°7 Esta diferencia entre otros
grupos®®>997 'y nuestros datos, podria explicarse por la existencia de un protocolo de ictericia
indolora a estudio en nuestra OSI Donostialdea. Se trata de un protocolo para toda la primaria
y hospitales comarcales de la red sanitaria de Gipuzkoa, en el que, cuando un paciente acude
por un cuadro de ictericia indolora a estudio, con unos valores de bilirrubina por encima de 3
mg /dl, se contacta con la unidad de cirugia hepatobiliopancredtica del Hospital Donostia y se
solicita un TC abdominal trifasico que se realiza en un plazo maximo de 48 horas. Si en el
resultado del TC abdominal, el paciente presenta una lesidn sospechosa de malignidad
potencialmente resecable, se le programa la cirugia (DPC) en un plazo de 7-10 dias. Esto podria
explicar porque no es necesario realizar tantos drenajes biliares en nuestros pacientes, puesto
que al programar la cirugia en un plazo de 7-10 dias, los valores de bilirrubina no llegan a

superar los 20 mg /dl.
Podemos ver un esquema de este protocolo en el Anexo | (pagina 169).

Por otra parte, esta diferencia en cuanto a la colocacién de drenaje biliar, puede explicarse
porque algunos grupos como el de Nakeeb?®, lo realizan cuando los valores de bilirrubina se
encuentran por encima de 10 mg /dl, mientras que en nuestro grupo se realiza como hemos
dicho previamente con bilirrubina > 20 mg /dl. En el resto de los ensayos clinicos y metaanalisis
revisados®>6°7101 no se describe por encima de que valor de bilirrubina se realiza drenaje de

la via biliar.

Con todo esto, tras analizar las variables epidemioldgicas, factores de riesgo y pruebas
diagnodsticas preoperatorias realizadas, podemos concluir que excepto en alguna variable,

existe homogeneidad entre ambos grupos y por tanto son comparables.

Al analizar las variables intraoperatorias en nuestro estudio, el 37,8% de los pacientes
presentaron pdancreas “blando” y el 62,2% de los pacientes pancreas “duro”. Al revisar la
literatura, observamos que el porcentaje de pancreas duro oscila entre el 40-60% en los
ensayos clinicos y estudios retrospectivos analizados®>2%%7, Hay que tener en cuenta, que la
division entre “pancreas blando” y “pancreas duro”, es dependiente de cada cirujano y es una
valoracion subjetiva. Un mismo pancreas valorado por dos cirujanos diferentes, puede ser
clasificado de una forma u otra. En la gran mayoria de ensayos clinicos revisados, los autores
clasifican la textura del pancreas en blando o duro, pero Grendar et al®8, hacen una divisién

mas exhaustiva y la clasifican en 5 grupos: muy blando, blando, medio, duro y muy duro.

Ademas, se ha descrito en multiples estudios®?8%%, que la textura pancreatica, es un factor

predictivo del riesgo de aparicion de fistula pancreatica en el postoperatorio. Es Longmire®! en
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1984, el primero que propone el pancreas blando como un factor de riesgo en el desarrollo de
fistula pancreatica. Aunque la presencia de un pancreas blando es el factor de riesgo usado
con mas frecuencia en la aparicién de fistula pancreatica tras una DPC, como ya hemos dicho
previamente, es un pardmetro subjetivo y los términos “blando” y “duro” no estan bien
definidos. Por todo ello, numerosas guias, recomiendan realizar una valoracién histopatolégica

del remanente pancreatico de forma intraoperatoria®®3,

Asi pues, surge el estudio RECOPANC?®* publicado en febrero de 2021 por Timme et al®4, donde
se analiza el grado de fibrosis pancreatica usando la tincion hematoxilina-eosina. Mas adelante

analizaremos de forma mas precisa los resultados de este estudio®.

Al analizar en nuestra serie el porcentaje de pacientes que necesitan reseccion venosa durante
la cirugia, observamos que, de forma global, el 7,75% de los pacientes precisé de la realizacién
de la misma (4,4% en el grupo PY frente al 11,1% en el grupo PG). Si comparamos nuestros
resultados con lo publicado en la literatura, observamos que en algunos ensayos clinicos, como
el de Topalet al %5, o el de Figueras et alé, el porcentaje de reseccidn venosa es mas elevado, y
oscila alrededor del 17-20%. Esta diferencia en cuanto a la reseccién venosa, puede explicarse
por el concepto de tumor de pdncreas borderline. Se define como tumor de pancreas
borderline, aquel tumor que no presenta criterios de resecabilidad por afectacidn vascular
(arterial y/o venosa), pero que tras la administraciéon de QT neoadyuvante, puede convertirse
en un tumor potencialmente resecable. Hoy en dia, los avances en los nuevos tratamientos
guimioterapicos han permitido que un porcentaje de estos pacientes, terminen siendo
resecables, pero muchos de ellos requerirdan de la realizaciéon de resecciones venosas y/o

arteriales para conseguir una cirugia RO.

Sin embargo, aunque los ensayos clinicos de Topal et al °%, y el de Figueras et al °¢, muestren un
porcentaje de reseccion venosa entre el 17-20%, no especifican ni el porcentaje de pacientes
con diagnéstico de tumor de pancreas borderline, ni el porcentaje de pacientes que recibié QT
neoadyuvante, lo cual nos ayudaria a explicar ese porcentaje de resecciones venosas. Otra
explicacidon a este porcentaje de resecciones venosas, podria ser que ambos grupos realicen
cirugias de alta complejidad técnica, y que para poder conseguir una RO, requieran de amplias
resecciones vasculares y posterior reconstruccién, aunque en ninguno de los dos ensayos
clinicos se explica detalladamente. Cabe destacar que Figueras et al®®, publican un porcentaje
entre un 3-5% de resecciones arteriales, lo cual puede ir mas a favor de que su grupo realice

cirugias mas extensas, que requieran resecciones vasculares complejas.
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En nuestra serie, el porcentaje de pacientes con diagndstico de tumor de pancreas borderline
posteriormente rescatado fue del 2,5%, coincidiendo con lo publicado por Nakeeb et
al®.Ademas, en nuestro estudio, el 2,5% de los pacientes recibié QT neoadyuvante, lo cual es
similar a los resultados del ensayo clinico RECOPANC publicado en 2016 por Keck et al ¥/,

donde aproximadamente un 3% de los pacientes recibié tratamiento neoadyuvante.

La colocacién de drenaje ambiente tras la realizacion de una DPC, también es motivo de
estudio por numerosos grupos. En nuestro estudio, aproximadamente el 94% de los pacientes
tuvo drenaje tras la cirugia (97,8% en el grupo PY, frente al 90% en el grupo PG). Estos datos,
coinciden con lo publicado en la literatura®>°%°7, en donde un 90-95% de los pacientes fue
portador de drenaje en el postoperatorio. Parece que claro que la mayoria de los
autores®%%7 optan por la colocacion de drenajes de ambiente, puesto que, en caso de
aparicion de fistula pancreatica en el postoperatorio, ayudardn a su manejo, sobre todo en
aquellos pacientes con fistula Grado A. Mas controvertido que si dejar drenaje ambiente o no,
es el numero de drenajes a colocar y el tipo de los mismos. En nuestro centro, se coloca de
forma habitual un solo drenaje tipo aspirativo (Jackson Pratt). Sin embargo, algunos autores
como Topal et al %, colocan 1, 2 o 3 drenajes y en su ensayo especifican, ademas, si estos

drenajes son abiertos, cerrados con aspiracién o cerrados sin aspiracién.

Otro aspecto que nos parecidé importante analizar, fue recoger la experiencia del cirujano a la
hora de realizar cirugia pancreatica (DPC); puesto que, al tratarse de una técnica quirurgica de
alta complejidad, consideramos que la experiencia, puede ser un factor importante en la
aparicion de complicaciones, sobre todo la fistula pancreatica y la hemorragia postoperatoria.
Para poder analizar a los cirujanos de forma mas sencilla, los dividimos en dos grupos. En un
primer grupo, incluimos a los cirujanos que tenian mas de 10 afios de experiencia en realizar
cirugia pancreatica al inicio del estudio, y en un segundo grupo, incluimos a los cirujanos con
menos de 10 aifos de experiencia en cirugia pancreatica. El nUmero de cirujanos en cada grupo
fue de 4 en el de mas de 10 afios de experiencia, y de 3 en el de menos de 10 afios de
experiencia. Con todo esto, observamos que los cirujanos con menos de 10 afios de
experiencia, realizaron el 18,9% de las cirugias dentro del grupo PY y el 32,2% dentro del grupo
PG; mientras que los cirujanos con mds de 10 afios de experiencia, realizaron el 81,1% de las

cirugias del grupo PY y el 67,8% del grupo PG (p=0,048).

Esta diferencia significativa entre ambos grupos, se explica porque en nuestro grupo

quirargico, los cirujanos de < 10 afios de experiencia, no han llegado a realizar tantas
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anastomosis PY, debido a que la anastomosis PG es la que se viene realizando en nuestro

grupo quirdrgico en los ultimos 5 afios.

Si comparamos nuestros resultados con la literatura revisada, observamos que, en la gran
mayoria de ensayos clinicos, no se recoge la experiencia del cirujano. Sin embargo, los dos
estudios RECOPANC, tanto el publicado en 2016°7, como el publicado en 2021%, ademas de
recoger la experiencia del cirujano, la cual dividen en <5 ainos, de 5 a 10 afios y > 10 afios,
recogen el numero de cirugias DPC realizadas por cada uno de los cirujanos; dividiéndolos en 3
grupos: menos 10 DPC realizadas, de 10 a 25 DPC realizadas y mas de 25 DPC realizadas. En
nuestra opinién, debido a que la DPC en una técnica de alta complejidad y que requiere una
curva de aprendizaje, es fundamental analizar la experiencia del cirujano, puesto que puede
ser un factor de riesgo en la aparicion de complicaciones postoperatorias, lo cual apoyaria la
afirmacién de que la DPC debe realizarse en unidades especializadas en cirugia

hepatobiliopancredtica y por cirujanos expertos y con experiencia.

Tras analizar las variables demograficas, factores de riesgo, pruebas diagndsticas
preoperatorias y variables intraoperatorias, nos centramos en el objetivo principal de nuestro

estudio.

El objetivo principal de nuestro estudio, era demostrar si la realizacion de la anastomosis
pancreatoyeyunal o pancreatogastrica, influye en la aparicidn de las principales complicaciones
postoperatorias tras una DPC, como son la fistula pancreatica, la hemorragia postoperatoria y

el retraso del vaciamiento gastrico.

Como bien sabemos, la realizacion de una anastomosis segura tras una DPC, es motivo de
continuo cambio y estudio por los cirujanos pancreaticos®®%°. De manera ideal, la mejor técnica
de reconstruccidn tras una DPC, deberia no sélo minimizar el riesgo de fistula pancreatica, sino
también el de disminuir su severidad, manteniendo al mismo tiempo la funcidon endocrina y
exocrina del pancreas®. La anastomosis pancreatogastrica, tiene una serie de ventajas con
respecto a la anastomosis pancreatoyeyunal. La anastomosis pancreatogastrica es una técnica
factible y facil de realizar, y ademds tiene menor tendencia a la isquemia y a la tensién por
factores anatédmicos. Se cree que el acido gastrico, inhibe la activacion de las enzimas
pancredticas y ademas previene el efecto de descomposiciéon que puedan tener las enzimas
proteoliticas en la anastomosis'® 1, Ademds, en caso de aparicion de fistula pancreatica, la
colocacion de una SNG, puede ayudar a un manejo de la misma de forma mas segura y

sencilla.
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Debido a que la fistula pancreatica es la principal causa de morbilidad tras la realizacién de una
DPC, a lo largo del tiempo han surgido multiples estrategias para intentar disminuir su
aparicion'®, Algunas de estas estrategias descritas son: el uso de diferentes suturas a la hora
de realizar la anastomosis, la colocacién de drenajes externos, el uso de sellantes en la

anastomosis y la profilaxis farmacoldgica con el octredtido03:104,

Todos nuestros pacientes recibieron analogos de la somatostatina (octreétido o derivados), de
forma intraoperatoria y estos se mantuvieron durante todo el postoperatorio hasta el dia en el
gue se retird el drenaje ambiente. Al revisar la literatura, observamos que existen diversas
opiniones sobre la administracion de andlogos de la somatostatina durante el postoperatorio.
Nakeeb et al®*, describen en su estudio que el octredtido es administrado durante los 4
primeros dias del postoperatorio, mientras que Topal et al®®, lo administran hasta el 72 dia

postoperatorio.

Tras la realizacidon de la DPC, todos nuestros pacientes son trasladados a CMI. La estancia
media en CMI en nuestro estudio, fue de 9,22 dias con una desviacion estandar de 7,65.
Mientras que la estancia media en planta, fue de 9,74 dias con una desviacién estandar de
10,22. Si comparamos nuestros resultados con lo publicado en la literatura, observamos que el
grupo de Grendar et al®, presenta una estancia hospitalaria media de 18 dias, similar a la
nuestra, mientras que el grupo de Figueras et al®®, presenta una estancia media de 14 dias,

algo menor que la nuestra.

En nuestro estudio, se realizd medicion de amilasa en el drenaje ambiente en el 52 dia
postoperatorio, y si el paciente presentaba valores normales, se retiraba ese mismo dia. Para
la definicion de fistula pancredtica, asi como para su clasificacion en grado A, B o C, se
utilizaron los criterios del ISGPF. Revisando la literatura, observamos que algunos autores

como Topal et al*>, mantienen el drenaje al menos hasta el 52 dia postoperatorio.

Con todo esto, segun nuestro andlisis, de forma global, el 36,1% de nuestros pacientes
presenté fistula pancreatica en el postoperatorio, siendo del 50% en el grupo PY, frente a un
22,2% en el grupo PG, con una p=0,0003 y por lo tanto estadisticamente significativo. Ademas,
la fistula pancreatica fue grado C en el 35,6% de los pacientes del grupo PY y en el 11,1% del
grupo PG, siendo también significativo con una p=0,001. Por lo tanto, segun nuestros
resultados, los pacientes a los que se les realiza anastomosis PY presentan mas riesgo de fistula
pancreatica en comparacion a los que se les realiza anastomosis PG. Ademas, la fistula
pancredtica es de mayor grado (Grado C) en el grupo PY frente al grupo PG. Si comparamos

nuestros resultados con la literatura, observamos que el porcentaje de fistula pancreatica
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oscila entre el 20-25% de forma global, mientras que el porcentaje de fistula Grado C oscila

alrededor de un 20-22% seguin algunos autores como Keck et al¥’, y Grendar et al®8.

Por lo tanto, podemos concluir que nuestro porcentaje de fistula pancreatica y de gravedad en
el grupo PY, se encuentra muy por encima de lo descrito en la literatura, mientras que dentro
del grupo PG, nuestros datos se encuentran dentro de los valores descritos por otros autores.
Este porcentaje tan elevado en la aparicion de fistula pancreatica tras una DPC en nuestro
estudio, podria explicarse por la curva de aprendizaje de todos los cirujanos del equipo
(algunos de ellos con > 10 afos de experiencia y otros con < 10 de afios de experiencia), al

tratarse de una cirugia con una alta complejidad técnica.

Todo ello, nos lleva a confirmar “nuestra sensacion subjetiva” de que; cuando realizdbamos la
anastomosis pancreatoyeyunal, el porcentaje de fistula pancreatica era bastante elevado, vy al
cambiar y empezar a realizar la anastomosis pancreatogastrica, hemos conseguido disminuir
de forma considerable el porcentaje de la misma. Con todo ello, podemos concluir que en
nuestro estudio, la anastomosis pancreatoyeyunal, presenta mds porcentaje de fistula
pancredtica que la pancreatogastrica con una significacion estadistica. Al revisar la literatura,
observamos que nuestros datos coinciden con los publicados por algunos grupos como
Figueras et al®®, o el de Topal et al**. Sin embargo, otros estudios como el de RECOPANC®” o el
de Nakeeb et al®*, no encontraron diferencias en la aparicién de fistula pancredtica entre

ambos tipos de anastomosis.

Al realizar el andlisis univariante, observamos que el sexo masculino (p=0,042), la presencia de
un pancreas blando (p=0,0002), la experiencia del cirujano <10 afios (p=0,042), el estadio
agrupado (p=0,015) y la presencia de invasidn perineural (p=0,045), son factores de riesgo para

la aparicién de fistula pancredtica en nuestro estudio.

Si comparamos nuestros resultados con lo revisado en la literatura, observamos que la practica
totalidad de los autores®4%49>%79 considera el pancreas blando como un factor de riesgo en la
aparicion de fistula pancreatica. En el estudio de Figueras et al®, el sexo masculino también es
considerado un factor de riesgo en el desarrollo de fistula pancredtica durante el
postoperatorio. Sin embargo, hay otros factores recogidos por numerosos autores®*°>°¢, y que
podrian ser considerados factores de riesgo en la aparicién de fistula pancredtica como son; el
diametro del conducto de Wirsung, las pérdidas sanguineas durante la cirugia y el tiempo de
duracidén de la intervencion quirdrgica. Ninguno de estos factores estd recogido en nuestro
estudio, puesto que no disponemos de dichos datos. Por el contrario, al revisar la literatura, no

hemos encontrado estudios en los que se relacione el estadio tumoral y la invasién perineural
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con la aparicion de fistula pancreatica. Nosotros quisimos analizarlo, puesto que parece claro
que a mayor estadio tumoral y con factores de mal prondstico (como es la invasion perineural)
en la pieza de AP, mayor porcentaje de fistula pancredtica, lo cual se confirma en nuestros

datos.

Al realizar el andlisis multivariante, confirmamos que la presencia de un pancreas blando
(p=0,0002), la anastomosis PY (p=0,0001) y el estadio agrupado (p=0,054) son factores de
riesgo independientes en la aparicidén de fistula pancreatica. Sin embargo, la experiencia del
cirujano > 10 afios (p= 0,039), es un factor protector en la apariciéon de la misma (OR: 0,346 con

un IC 95%: 0,12-0,94).

Otra de las complicaciones importantes que pueden aparecer tras la realizacién de una DPC, es
la hemorragia postoperatoria. En nuestro estudio, hemos analizado la hemorragia
postoperatoria intraluminal, puesto que, cuando empezamos a realizar la anastomosis
pancreatogastrica, teniamos la “sensacion subjetiva”, de que los pacientes presentaban mas
hemorragia en el postoperatorio. Para la definicion de la hemorragia postoperatoria

intraluminal y clasificacion de su gravedad, utilizamos los criterios del ISGPS.

En nuestro estudio, la hemorragia postoperatoria, estuvo presente de forma global, en el 20%
de los pacientes. Sin comparamos ambos grupos, observamos que en el grupo PY, la
hemorragia estuvo presente en el 10% de los pacientes, frente al 30% en el grupo PG, siendo
estadisticamente significativo con una p=0,001. Comparamos también la gravedad de la
hemorragia postoperatoria entre ambos grupos, y observamos que el 2,2% de los pacientes del
grupo PY, presenté hemorragia Grado C, frente al 17,8% del grupo PG (p=0,002). Por tanto, el
grupo PG, presenté mdas hemorragia intraluminal en el postoperatorio y esta ademas fue de

mayor gravedad (Grado C), que en el grupo PY.

Cuando revisamos la literatura, observamos que son muy pocos los autores que recogen el
porcentaje de hemorragia intraluminal y la clasifican en grado A, B o C. Topal et al®*, recogen
un porcentaje de hemorragia en torno a un 10-13% en su estudio, pero no especifican ni la
localizacién, ni la clasificacién segin el grado. Por el contrario, en el estudio RECOPANC
publicado en 2016%, se habla de un porcentaje de hemorragia postoperatoria alrededor de un
15-20%, y de un 7% de hemorragia grado C. Asi pues, podemos concluir que nuestro
porcentaje de hemorragia postoperatoria y de gravedad en el grupo PG, se encuentra por
encima de lo descrito en la literatura, mientras que dentro del grupo PY, nuestros datos se

encuentran dentro de los valores descritos por otros autores.
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Al realizar el andlisis univariante, observamos que la presencia de un pancreas blando
(p=0,0020), el tipo histoldégico (p=0,045), y el estadio agrupado (p=0,036), son factores de
riesgo en la aparicién de hemorragia postoperatoria. Revisando la literatura, no hemos
encontrado muchos estudios con que comparar nuestros resultados, puesto que la gran
mayoria de ellos, se centran en disminuir la fistula pancreatica. Por el momento, la hemorragia
postoperatoria tras una anastomosis pancreatogastrica, no ha sido motivo de un estudio mds
exhaustivo. Pero segln nuestros datos, parece que la presencia de pancreas blando podria
favorecer no sélo la aparicion de fistula pancreatica, sino también la de hemorragia

postoperatoria.

Llama la atencién que, aquellos pacientes que no tenian antecedente de DM, presentaban mas
riesgo de hemorragia postoperatoria (p=0,043). Al revisar la literatura, no hemos encontrado
nada descrito sobre ello, pero diversas teorias, establecen que los pacientes con antecedentes
de DM, podrian tener un pancreas mas duro y quizas esto nos ayudaria a explicar porque en
nuestro estudio, presentaron menor porcentaje de hemorragia. Hay que recalcar que, en el
anadlisis multivariante sobre los factores de riesgo en la aparicién de fistula pancredtica, el
antecedente de DM podria ser considerado un factor protector (OR: 0,350 con un IC 95%:0,12-
1,15) aunque la p=0,084 no fuera significativa. Todas estas hipdtesis estan basadas en
opiniones de expertos, pero no hemos encontrado ninguln estudio con datos objetivos que lo

confirme.

Con el analisis multivariante, podemos establecer que el pancreas blando (p=0,014), el tipo
histolégico agrupado (p=0,012) y el estadio agrupado (p=0,030), son factores de riesgo
independientes en la aparicion de hemorragia postoperatoria. Parece razonable que, aquellos
pacientes que presentan mayor estadio tumoral y un tipo histoldgico “mas agresivo y de peor
prondstico” en la AP, presenten mds hemorragia. Por el contrario, la realizacién de una
anastomosis PY (p=0,001), puede considerarse un factor protector en la aparicién de
hemorragia en el postoperatorio. Podriamos afirmar también que la experiencia del cirujano >
10 afios, podria considerarse un factor protector (OR: 0,578 con un IC 95%: 0,23-1,40) en la

aparicion de hemorragia postoperatoria.

Otra de las complicaciones mas frecuentes tras la realizacién de una DPC, es el retraso del
vaciamiento gastrico, cuyo porcentaje varia del 19-57% segun las series. Si revisamos la
literatura, no existe un consenso en si realizar la DPC con o sin preservacion pildrica influye en
el descenso del RVG, ya que hay evidencias que defienden una y otra técnica o no encuentran

diferencias entre ambas®”°8, EIl RVG en la preservacion pilérica, puede explicarse por la
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devascularizacion y denervacion del piloro; hay estudios que defienden la dilatacion pildrica o
piloroplastia para reducir el RVG (del 25% al 2% y del 26% al 7% respectivamente). Otro factor
que podria influir es la reconstruccién para el vaciado gastrico: anastomosis antecdlica o
retrocdlica, reconstruccion de Billroth tipo | o Billroth Il. De todo ello, sélo la realizacién de la

anastomosis antecodlica disminuye la aparicion de RVG>7°8,

A todos nuestros pacientes, tanto del grupo PY como del grupo PG, se les realizé DPC sin

preservacion pildrica. Ademads, en todos ellos, la reconstruccién se realizé de forma antecdlica.

La definicion del RVG, asi como su clasificacién en grado A, B o C, se realizé en nuestro estudio
siguiendo los criterios descritos por el ISGPS. Asi pues, el 44,5% de nuestros pacientes presento
RVG de forma global en el postoperatorio, siendo este porcentaje del 50% en el grupo PY y del
38,9% en el grupo PG. Observamos también, que la mayoria de nuestros pacientes
presentaron RVG Grado A, siendo del 31,1% en el grupo PY y del 30% en el grupo PG. Al revisar
la literatura, observamos que existen muy pocos estudios en donde los autores reflejen el RVG
segun el grado. Sin embargo, el estudio RECOPANC de 2016%, refleja un porcentaje del 60% de
RVG, siendo el grado A, el mas frecuente con un porcentaje en torno al 26-30%. Por lo tanto,

nuestros datos son comparables a lo revisado en la literatura.

Al realizar el andlisis univariante, observamos que la presencia de pancreas blando (p=0,0003),
la experiencia del cirujano < 10 afios (p=0,027), y el estadio agrupado (p=0,050), son factores

de riesgo en la aparicién de RVG en el postoperatorio.

Cuando realizamos el andlisis multivariante, confirmamos que la presencia de un pancreas
blando (p=0,0002), la realizacion de una anastomosis PY (p=0,035) y el estadio agrupado
(p=0,053), son factores de riesgo independientes en la aparicion de RVG. Sin embargo, la
experiencia del cirujano > 10 afios, podria considerarse un factor protector en el RVG (OR:

0,467 con un IC 95%: 0,19-1,09).

Por lo tanto, podemos afirmar que la presencia de un pdncreas blando, es un factor de riesgo
independiente para la aparicion de las 3 complicaciones mas frecuentes de la DPC, que son la
fistula pancredtica, la hemorragia postoperatoria y el retraso del vaciamiento gastrico.
Ademas, parece claro que el realizar una anastomosis pancreatoyeyunal incrementa el riesgo
tanto de aparicién de fistula pancreatica, como de retraso del vaciamiento gastrico. Por el
contrario, la realizacién de una anastomosis pancreatogastrica, aumenta la posibilidad de

hemorragia durante el postoperatorio segin nuestros resultados.
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Otra complicacion menos frecuente que las anteriores, pero también importante es la fistula
biliar. Para la definiciéon de la fistula biliar, utilizamos los criterios definidos por el ISGLS.
Nuestros pacientes presentaron en conjunto un porcentaje de fistula biliar del 5%, siendo del
4,4% en el grupo PY y del 5,6% en el grupo PG. Al revisar la literatura, observamos que Nakeeb
et al®, publican un 11% de fistula biliar, Figueras et al®® un 6%, y Keck et al®’ un 3%, por lo

tanto, nuestros datos estan dentro del rango publicado por otros autores.

Como consecuencia de las complicaciones, surge la necesidad de reintervenciones quirdrgicas.
El 30,55% de nuestros pacientes, en conjunto necesité de una reintervencidn quirdrgica,
siendo este porcentaje del 41,1% en el grupo PY (36,7% por fistula pancreatica y 4,4% por
fistula biliar) y del 20% (12,2% por fistula pancreatica y 7,8% por hemorragia postoperatoria)
en el grupo PG (p=0,003). Esta diferencia estadisticamente significativa, puede explicarse
porque la fistula pancredtica, la cual es mas frecuente en el grupo PY, requiere con mas
frecuencia de una relaparotomia, mientras que la hemorragia postoperatoria, que es mas
frecuente en el grupo PG, puede controlarse inicialmente mediante procedimientos
radiolégicos, como es la embolizacion y en caso de fracaso del tratamiento radioldgico, y si el

sangrado no pudiera controlarse, tendriamos la opcién quirdrgica como ultima alternativa.

Si comparamos nuestros resultados con los publicados en la literatura, observamos que, el
porcentaje de relaparotomias descrito por la mayoria de los grupos oscila entre un 12-
18%34949596.97 nor |o tanto, nuestros datos se encuentran muy por encima de lo publicado por
otros autores. Esto estaria explicado por el elevado porcentaje de fistula pancreatica (siendo la
mayoria Grado C) en nuestros resultados, puesto que presentar una fistula pancreatica Grado
C, va ligado a la necesidad de una reintervencién quirdrgica durante el postoperatorio. Lo que
parece claro es que, al realizar la anastomosis pancreatogastrica, hemos conseguido en
nuestros pacientes, no sélo disminuir el porcentaje de fistula pancreatica, sino también el

nuamero de reintervenciones quirurgicas.

Otro pardmetro importante a valorar tras la realizacion de una DPC, es la tasa de reingreso tras
el alta hospitalaria. En nuestro estudio el 11,6% de los pacientes precisé de reingreso, siendo
este porcentaje del 11,1% en el grupo PY y del 12,2% en el grupo PG. Al comparar nuestros
datos con los revisados en la literatura, observamos que las tasas de reingreso publicadas por
otros autores oscilan entre el 7-15%, por lo que nuestros datos son comparables con los

ensayos clinicos revisados8488:89,34,95,96,57,

Al analizar las piezas de AP tras la reseccidn quirurgica, observamos que aproximadamente el

79% de las DPC que se realizan en nuestro hospital son por patologia maligna. Dentro del 21%
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restante catalogado como benigno, encontramos pacientes con coledocolitiasis, colangitis y
neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) sin signos de malignizacién. Nos gustaria aclarar
gue, aquellos pacientes cuyo resultado en la AP fue coledocolitiasis o colangitis, presentaban
alta sospecha de malignidad en las pruebas diagndsticas previo a la realizaciéon de la DPC,
puesto que si no hubiera sido de ese modo, no se les hubiera realizado una cirugia de tanta

morbimortalidad.

En cuanto al tipo histoldgico, observamos que de forma global, casi el 50% de los pacientes
presentaron o bien adenocarcinoma de cabeza de pancreas (27,8% en el grupo PY y 23,3% en
el grupo PG) o bien colangiocarcinomas (20% en el grupo PY y 25,6% en el grupo PG). Si
comparamos nuestros resultados con lo revisado en la literatura, Sabater et al'%, publican un
estudio de 123 pacientes intervenidos de DPC donde el adenocarcinoma de pancreas es el tipo
histolégico mas frecuente, con un porcentaje del 55,6%, seguido del ampuloma con un
porcentaje del 15,6%. Sin embargo, el colangiocarcinoma sélo esta presente en el 3,8% de los

Ccasos.

Decidimos también analizar la presencia tanto de invasion vascular 1°%1%7, como de invasién
perineural 19819 puesto que ambos se consideran factores de mal prondstico desde un punto
de vista anatomopatoldgico. Observamos que el 47,8% de los pacientes, presentd de forma
global invasién perineural, siendo este porcentaje del 50% en el grupo PY y del 45,6% en el
grupo PG. En cuanto a la invasion vascular, esta estuvo presente en el 27,3% de forma global,
siendo del 36,7% en el grupo PY y del 17,8% en el grupo PG (p=0,007) y por tanto
estadisticamente significativo. Esta diferencia en cuanto a la invasidn vascular en ambos
grupos, puede explicarse por la instauracion del protocolo de ictericia indolora a estudio
(Anexo 1), que se viene aplicando desde hace unos 4-5 afios, coincidiendo con el inicio de la
realizacién de la anastomosis PG. Gracias al protocolo de ictericia indolora, pensamos que se
intervienen pacientes con un diagndstico mas temprano que hace unos 10 aios, lo cual podria
explicar que el grupo PG presente menos invasidn vascular. Aunque, de ser esto cierto,
también la invasidn perineural deberia estar menos presente en el grupo PG, y los resultados
demuestran que no es asi. Recalcar que todas estas afirmaciones, son opiniones subjetivas y

no disponemos de datos objetivos que lo corroboren.

Tras la realizacién de la DPC, un porcentaje importante de pacientes precisard de tratamiento
adyuvante con QT. Dicho tratamiento se indica, cuando en la pieza de AP hay factores de mal
prondstico como son; la presencia de adenopatias positivas, la invasion vascular o la invasién

perineural. En nuestro estudio, el 46% de nuestros pacientes recibié QT adyuvante, siendo este
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porcentaje del 44,4% en el grupo PY, y del 47,7% en el grupo PG. Si comparamos nuestros
resultados con la literatura, observamos que Fabregat el al'!® en su estudio, publican un
porcentaje de QT adyuvante tras la cirugia del 60%, algo mds elevado que en nuestros

resultados.

Quisimos analizar también, la aparicion de recidiva y su localizacién, puesto que es un factor
muy importante a la hora de calcular la SG (supervivencia global) y SLE (supervivencia libre de

enfermedad).

Al analizar el porcentaje de recidiva en ambos grupos, observamos que el 44,4% de los
pacientes del grupo PY presentd recidiva durante el seguimiento, mientras que este porcentaje
fue del 24,4% en el grupo PG (p=0,011), siendo estadisticamente significativo. Esta diferencia
entre ambos grupos, podria estar explicada porque el grupo PY ha tenido mds tiempo de
seguimiento que el grupo PG, puesto que la anastomosis PG, se ha realizado en los ultimos 4-5
afios de nuestro estudio. Esto, como explicaremos mas adelante, supone una limitacién en el

analisis de nuestros resultados.

En cuanto a la localizacién de la recidiva, en el grupo PY, en el 20,2% de los casos se localizé en
el higado y en el 13,5% a nivel locorregional, mientras que en el grupo PG, se localizé por igual
a nivel hepatico que a nivel locorregional con un porcentaje del 11,6%. Estos porcentajes
coinciden con lo publicado en la literatura, donde la localizacién mds frecuente de las
metadstasis es, en primer lugar en el higado, en segundo la recidiva locorregional y en tercer

lugar a nivel pulmonar.

Si hablamos de la supervivencia global (SG), observamos que en nuestro estudio la mediana de
supervivencia fue de 53 meses, con una desviacidn estandar de 17,56. Sin embargo, creemos
gue es mucho mas preciso, analizar la mediana de supervivencia global, en funcién del tipo
histoldgico, puesto que la supervivencia entre un adenocarcinoma de pancreas y un tumor

neuroendocrino de pancreas no es comparable.

En nuestro estudio, los pacientes con un resultado en la pieza de AP de adenocarcinoma de
cabeza de pancreas, presentaron una mediana de supervivencia de 26 meses. Si comparamos
nuestros resultados con el estudio ESPAC-4%, observamos que la supervivencia media es de 25
meses cuando se administra gemcitabina como tratamiento adyuvante y de 28 meses cuando
se combina gemcitabina con capecitabina. Por lo tanto, nuestros resultados en cuanto a
supervivencia global en el adenocarcinoma de cabeza de pancreas, son comparables con lo
publicado en la literatura. Sin embargo, destacar que en nuestro estudio no hemos recogido

con que agente quimioterapico se administra la QT adyuvante.
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La supervivencia global (SG), de los ampulomas en nuestra serie, fue de 45 meses y el 81% de
los pacientes estaban vivos a los 12 meses de la cirugia. Si comparamos nuestros resultados
con lo publicado en la literatura, observamos que la supervivencia a los 5 afos oscila entre el

40y el 67 % segun las series''112,

En cuanto al colangiocarcinoma, el 57,3% de los pacientes en nuestro estudio, estaba vivo a los
24 meses. En la literatura, la mediana de supervivencia oscila entre los 30-35 meses y la

supervivencia global a los 5 afios es aproximadamente del 37%13.

La supervivencia global en nuestro estudio, debe ser analizada con cautela, puesto que la
anastomosis del grupo PG, se ha realizado en los ultimos 4-5 afios, y por tanto no tiene tanto
tiempo de seguimiento como el grupo PY. Para poder comparar nuestra supervivencia global
de cada uno de los tipos histoldgicos, con lo publicado en la literatura, deberiamos por una
parte, realizar un mayor seguimiento a lo largo del tiempo, y que todos los pacientes tuvieran
un minimo de 5 afios de seguimiento, y por otra parte, tener un tamaio muestral de cada uno
de los tipos histoldgicos mas grande, puesto que a nuestro parecer, la N de los subgrupos, es
pequeiia para poder establecer conclusiones en términos de supervivencia global. Todo ello,

como explicaremos mds adelante, son limitaciones que tiene nuestro estudio.

En cuanto a la SLE (supervivencia libre de enfermedad), el 69,3% de los pacientes, estaba libre
de enfermedad a los 12 meses, el 54% a los 24 meses y el 40% a los 36 meses. No hemos
analizado la SLE segun el tipo histoldgico, puesto que no es el objetivo principal de nuestro
estudio. En cuanto a la presencia de fistula pancreatica en el postoperatorio, segun el
prondstico de la pieza de anatomia patoldgica, podemos observar que no influye en la SLE en
nuestro estudio. No hemos encontrado en la literatura, ningln estudio que analice la SLE en
funcion de la aparicidn de fistula pancreatica en el postoperatorio, y por lo tanto no podemos

comparar nuestros resultados con la literatura.

En nuestro estudio, a los 2 afios, el 67,8% de los pacientes, necesitaba tomar Kreon® o enzimas
pancreaticas de forma habitual (insuficiencia pancreatica exocrina), mientras que el 20,6% de
los pacientes precisaba de la administracion de insulina para ajuste de glucemias (insuficiencia
pancreatica endocrina). Si comparamos nuestros resultados con lo publicado en la literatura, el
grupo de Nakeeb et al®, publican en su estudio, que la insuficiencia pancreética exocrina al
ano de la cirugia, era mayor en el grupo PG que en el grupo PY. Si revisamos la literatura,
observamos que son varios grupos los que publican que la funcidn exocrina tras una DPC,
depende de varios factores como son; la obstruccién pancredtica por el tumor, el grado de

fibrosis del remanente pancreatico y el volumen pancreatico resecado entre otros4113,
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Sin embargo, no existe evidencia de que la insuficiencia pancreatica endocrina, se asocie al
tipo de reconstruccion (PY vs.PG)!6, En nuestro estudio, no hemos analizado la insuficiencia
pancreatica endocrina y exocrina de forma detallada en ambos grupos, puesto que no era uno

de los objetivos principales de nuestro analisis.

No podiamos terminar la discusidn, sin hablar de las limitaciones que tiene nuestro estudio. La
primera limitaciéon de nuestro estudio, es que se trata de un estudio retrospectivo y por lo
tanto existen sesgos o variables de confusion que son dificiles de medir. La segunda limitacién
de nuestro estudio, es que la anastomosis PY se ha realizado hace mas tiempo que la
anastomosis PG, y por tanto el tiempo de seguimiento del segundo grupo (anastomosis PG), es
menor que el del primer grupo (anastomosis PY). Todo esto nos indica, que la SG vy la
supervivencia libre de enfermedad deben ser analizadas con cautela. La tercera limitacion de
nuestro estudio, es que al comparar nuestros resultados con la literatura, observamos que
existen algunas variables, que deberiamos haber recogido para una mejor evaluacién de la
fistula pancreatica, como son el didmetro del conducto de Wirsung, la duracién de la cirugia
programada y las pérdidas hematicas durante el acto quirdrgico. Estas variables no han sido
recogidas en nuestro estudio, puesto que no las hemos encontrado en las historias clinicas de
nuestros pacientes. Y para terminar, la cuarta limitacién de nuestro estudio, es que en nuestra
opinién, si el tamafio muestral de ambos grupos de pacientes hubiera sido mas grande, el
anadlisis de determinadas variables, que con una N=180 no han sido significativas, hubieran

salido concluyentes.

Con todo esto y una vez analizados nuestros datos, pensamos que existen dreas de mejora a la
hora de realizar la cirugia programada de DPC. Lo que parece claro, es que en nuestro grupo el
haber cambiado de realizar la anastomosis PY, a la anastomosis PG, ha supuesto una
disminucién importante a la hora de la aparicién de fistula pancreatica en el postoperatorio.
Por todo ello, seglin nuestros datos, debemos seguir realizando la anastomosis PG siempre y
cuando sea factible quirdrgicamente. Sin embargo, hemos observado que, a los pacientes a los
que se les realiza la anastomosis PG, presentan mayor grado de hemorragia postoperatoria y
ademas esta, es de mayor gravedad. Con todo ello, opinamos que, la causa de la hemorragia
postoperatoria y los factores que influyen en su aparicidon, deben ser motivo de estudio,
puesto que vamos a aportar un beneficio al paciente y por tanto es un area de mejora a

valorar en nuestro grupo quirdrgico.
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Por lo tanto, segun los resultados recogidos en esta Tesis Doctoral, y fruto de la reflexion

realizada a partir de ellos, podemos concluir que:

e La anastomosis PY tiene mayor riesgo de desarrollar fistula pancreatica que la

anastomosis PG, siendo ademds de mayor gravedad (Grado C).

e La presencia de un pancreas blando, la realizacién de la anastomosis PY y el estadio

tumoral, son factores de riesgo independientes en la aparicidn de fistula pancreatica.

Sin embargo, la experiencia del cirujano > 10 afios, es un factor protector en la

aparicion de la misma.

e La anastomosis PG, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar hemorragia

postoperatoria que la anastomosis PY, siendo ademas de mayor gravedad (Grado C).

e La presencia de un pancreas blando, el tipo histoldgico y el estadio tumoral, son

factores de riesgo independientes en la aparicion de hemorragia postoperatoria. Sin

embargo, la realizacidon de una anastomosis PY y la experiencia del cirujano > 10 afios,

son factores protectores en la aparicién de la misma.

e Laanastomosis PY tiene mayor riesgo de desarrollar RVG que la anastomosis PG.

e La presencia de un pancreas blando, la realizacidon de una anastomosis PY y el estadio

tumoral, son factores de riesgo independientes en la aparicién de retraso del

vaciamiento gastrico. Sin embargo, la experiencia del cirujano > 10 afios es un factor

protector en la aparicién del mismo.

e La aparicidén de fistula pancredtica, influye en la SG pero no en la SLE.

e Debemos seguir realizando la anastomosis PG como forma de reconstruccién tras una

DPC, siempre que sea factible quirdrgicamente.

e Para mejorar nuestros resultados como unidad de referencia en

cirugia

hepatobiliopancredatica, y disminuir la morbimortalidad tras una DPC, debemos

estudiar las causas de la hemorragia postoperatoria tras una anastomosis PG.
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A continuacion, presentamos una tabla (Tabla 40), en la que se incluyen todas las referencias

bibliograficas utilizadas en el estudio, con su afio y revista de publicacién, factor de impacto,

asi como el nimero de veces que han sido citadas en la literatura. En esta tabla, (Tabla 40), no

se han incluido las referencias a libros.

TABLA 40: Bibliometria. Incluye revista, afio de publicacién, factor de impacto de la revista y
numero de citas, de todas las referencias bibliograficas empleadas en el estudio

] ~ FACTOR Ne
ARTICULO REVISTA ANO
IMPACTO | CITAS
Addressing the challenges of pancreatic cancer:
Pancreatology 2015 3,996 449
future directions for improving outcomes.
World Journal of
Epidemiology of pancreatic cancer. 2016 5,742 1026
Gastroenterology
The fraction of cancer attributable to lifestyle British Journal of
2011 7,64 865
and environmental factors in the UK in 2010. Cancer
Role of smoking in global and regional cancer International
2005 7,396 396
epidemiology: current patterns and data needs. Journal of Cancer
Tobacco and the risk of pancreatic cancer: a Langebeck's
2008 3,445 565
review and meta-analysis. Archives of Surgery
Cigarette smoking, environmental tobacco
smoke exposure and pancreatic cancer risk in International
2010 7,396 200
the European Prospective Investigation into Journal of Cancer
Cancer and Nutrition.
Cigarette smoking and pancreatic cancer: a
American Journal of
pooled analysis from the pancreatic cancer 2009 4,897 379
Epidemiology
cohort consortium.
Overweight, obesity, and mortality from cancer The New England
2003 91,245 9121
in a prospectively studied cohort of U.S. adults. | Journal of Medicine
Body mass index, abdominal fatness and
pancreatic cancer risk: a systematic review and
Annals of Oncology 2012 32,976 451
non-linear dose-response meta-analysis of
prospective studies.
The American
Mortality in vegetarians and comparable non
Journal of Clinical 2016 7,045 155

vegetarians in the United Kingdom.

Nutrition
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Meat and fish consumption and risk of

pancreatic cancer: results from the European

International

2013 7,396 88
Prospective Investigation into Cancer and Journal of Cancer
Nutrition.
Dietary fat intake and risk of pancreatic cancer in
Annals of
the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian 2013 3,797 38
Epidemiology
Cancer Screening Trial.
Consumption of fruit and vegetables reduces risk | Eureopean Journal
of pancreatic cancer: evidence from of Cancer 2016 2,497 81
epidemiological studies. Prevention
Diabetes, antidiabetic medications, and
pancreatic cancer risk: an analysis from the
Annals of Oncology 2014 32,976 226
International Pancreatic Cancer Case-Control
Consortium.
Incidence of and risk factors for developing
Hepato-
pancreatic cancer in patients with chronic 2011 1,081 41
gastroenterology
pancreatitis.
Pancreatitis and pancreatic cancer risk: a pooled
analysis in the International Pancreatic Cancer Annals of Oncology 2012 32,976 277
Case Control Consortium.
K-ras and p53 in pancreatic cancer: association Cancer
with medical history, histopathology, and Epidemiology,
2000 4,254 132
environmental exposures in a population-based Biomarkers and
study. Prevention
Pancreatic adenocarcinoma: cross-sectional Abdominal
2018 3,039 14
imaging techniques. Radiology
The clinical utility of serum CA 19-9 in the
Journal of
diagnosis, prognosis and management of
Gastrointestinal 2012 2,892 660
pancreatic adenocarcinoma: An evidence-based
Oncology
appraisal.
The prognostic and predictive value of serum
Annals of Oncology 2012 32,976 260
CA19.9 in pancreatic cancer
Serum biomarker panels for the detection of Clinical Cancer
2011 12,531 244

pancreatic cancer.

Research
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The clinical value of serum CEA, CA19-9, and

European Journal of

CA242 in the diagnosis and prognosis of 2005 4,424 392
Surgical Oncology
pancreatic cancer.
Preoperative biliary drainage for cancer of the The New England
2010 91,245 1078
head of the pancreas. Journal of Medicine
Use of EUS-FNA in diagnosing pancreatic Gastrointestinal
2013 9,427 109
neoplasm without a definitive mass on CT. Endoscopy
A consensus statement by the International
Surgery Journal 2014 3,982 669
Study Group of Pancreatic Surgery.
Defining venosus involvement in borderline Annals of Surgical
2010 5,344 138
resectable pancreatic cancer. Oncology
Borderline resectable pancreatic cancer: need
Annals of Surgical
for standardization and methods for optimal 2013 5,344 298
Oncology
clinical trial design.
International consensus on definition and
criteria of borderline resectable pancreatic Pancreatology 2018 3,996 320
ductal adenocarcinoma 2017.
The Standardization of Pancreatoduodenectomy:
Pancreas 2016 3,327 17
Where Are We?
Extent of lymphadenectomy to associate with
Cancer Treatment
pancreaticoduodenectomy in patients with 2015 12,111 28
Reviews
pancreatic cancer for better tumor staging
Definition of a standard lymphadenectomy in
surgery for pancreatic ductal adenocarcinoma. A
Surgery Journal 2014 3,982 441
consensus statement by the International Study
Group on Pancreatic Surgery (ISGPS).
Reapraisal of Nodal Staging and Study of Lymph
Node Station Involvement in Journal of the
Pancreaticoduodenectomy whit the Standard American Collegue 2015 6,113 75
International Study Group of Pancreatic Surgery of Surgeons
Definition of Lymphadenectomy for Cancer
Resection of the retroportal pancreatic lamina
Annales de
during pancreaticoduodenectomy: first 2003 0,607 56
Chirurgie

dissection of the superior mesenteric artery.
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Resection of the mesopancreas (RMP) a new

World Journal of

surgical classification of a known anatomical 2007 2,477 181
Surgical Oncology
space.
Journal of
Mesopancreas is a misnomer time to correct the
Hepatobiliary- 2016 4,73 27
nomenclature.
Pancreatic Sciences
Resection of tumors of the neck of de pancreas Journal of
with venous invasion: the “Whipple at the Gastrointestinal 2012 3,452 38
Splenic Artery (WATSA)” procedure. Surgery
The TRIANGLE operation —radical surgery after
neoadyuvant treatment for advanced pancreatic HBP Journal 2017 3,647 102
cancer: a single arm observational study.
Pancreaticojejunostomy versus
pancreaticogastrostomy reconstruction for the Cochrane Database
2017 9,266 95
prevention of postoperative pancreatic fistula Systematic Reviews
following pancreaticoduodenectomy.
Journal of
Reconstruction following the pylorus preserving
Gastrointestinal 2010 3,452 39
Whipple resection: PJ, HJ, and DJ.
Surgery
Pancreatic anastomosis after
pancreatoduodenectomy: A position statement
Surgery Journal 2017 3,982 163
by the International Study Group of Pancreatic
Surgery (ISGPS)
The 2016 update of the International Study
Group (ISGPS) definition and grading of
Surgery Journal 2017 3,982 1843
postoperative pancreatic fistula: 11 Years After
Surgery.
A prospectively validated clinical risk score Journal of the
accurately predicts pancreatic fistula after American Collegue 2016 6,113 751
pancreatoduodenectomy. of Surgeons
Postoperative drain amylase predicts pancreatic
fistula in pancreatic surgery. A systematic review
Surgery Journal 2015 3,982 30

and meta-analysis.
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Cochrane Database

Somatostatin analogues for pancreatic surgery. 2013 9,266 276
Systematic Reviews
Definition and classification of chyle leak after
pancreatic operation: A consensus statement by
Surgery Journal 2017 3,982 139
the International Study Group on Pancreatic
Surgery.
Postpancreatectomy hemorrhage (PPH): an
International Study Group of Pancreatic Surgery Surgery Journal 2007 3,982 1803
(ISGPS) definition.
Delayed gastric emptying (DGE) after pancreatic
surgery: A suggested definition by de
Surgery Journal 2007 3,982 2168
International Study Group of Pancreatic Surgery
(ISGPS).
Clinical risk factors of delayed gastric emptying
European Journal of
in patients after pancreaticoduodenectomy: A 2013 4,424 108
Surgical Oncology
systematic review and meta-analysis.
Proposal and a Critical Appraisal of Exclusion
Journal of the
Criteria to the International Study Group for
American Collegue 2015 6,113 8
Pancreatic Surgery Definition of Delayed Gastric
of Surgeons
Emptying.
Delayed gastric emptying following
pancreatoduodenectomy with alimentary
Surgery Journal 2017 3,982 19
reconstruction according to Roux-en-Y or Billroth
Il. BMC.
Bile leakage after hepatobiliary and pancreatic
surgery: A definition and grading of severity by Surgery Journal 2010 3,982 1148
de Internatinoal Study Group of Liver Surgery
Clinics and Research
Complicacions after pancreatic resection:
in Hepatology and 2013 11,382 124
Diagnosis, prevention and management.
Gastroenterology
Adjuvant treatments for resected pancreatic
adenocarcinoma: a systematic review and The Lancet
2013 41,316 227
network meta-analysis. Oncology
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Comparison of adjuvant gemcitabine and

capecitabine with gemcitabine monotherapy in

patients with resected pancreatic cancer (ESPAC- The Lancet 2017 79,321 1325
4): a multicentre, open label, randomised,
phases 3 trial.
Borderline resectable pancreatic cancer: World Journal of
2014 5,742 131
definitions and management. Gastroenterology
Pathological and clinical impact of neoadjuvant
Journal of
chemoradiotherapy using full-dose gemcitabine
Hepatobiliary- 2013 4,73 74
and concurrent radiation for resectable
Pancreatic Sciences
pancreatic cancer.
Pathology reporting of pancreatic cancer
Cancer Treatment
following neoadjuvant therapy: challenges and 2015 12,111 102
Reviews
uncertainties.
British Journal of
Redefining the R1 resection in pancreatic cancer. 2006 6,939 578
Surgery
Analysis of clinical trials evaluating complications
after pancreaticoduodenectomy: a new era of Surgery Today 2010 2,549 116
pancreatic surgery.
Pancreaticojejunostomy versus
The American
pancreatogastrostomy: systematic review and 2007 2,565 354
Journal of Surgery
meta-analysis
Pancreatogastrostomy whit gastric partition
after pylorus-preserving
pancreaticoduodenectomy versus conventional Annals of Surgery 2008 12,969 232
pancreatojeujunostomy: a prospective
randomized study.
Meta-analysis of pancreaticojejunostomy versus
British Journal of
pancreatogastrostomy reconstruction after 2006 6,939 267
Surgery
pancreaticoduodenectomy.
Resection of the duodenum and the head of the
Surgery Journal 1946 3,982 236
pancreas for carcinoma.
The American
Pancreatogastrostomy. 1967 2,565 60

Journal of Surgery
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Pancreatogastrostomy: clinically experience with

The American

a direct pancreatic-duct-to-gastric-mucosa 1984 2,565 75
Journal of Surgery
anastomosis.
Pancreatogastrostomy: a safe drainage
Surgery Journal 1990 3,982 172
procedure after pancreatoduodenectomy.
Pancreaticojejunostomy versus
pancreatogastrostomy after
Digestive Surgery 2013 2,588 75
pancreaticoduodenectomy: a systematic review
and meta-analysis.
Pancreaticogastrostomy versus
pancreaticojejunostomy after Journal of
pancreaticoduodenectomy: a systematic review Gastrointestinal 2014 3,452 37
and meta-analysis of randomized controlled Surgery
trials.
Duct-to-mucosa pancreaticojejunostomy
World Journal of
reduces the risk of pancreatic leakage after 2002 3,352 174
Surgery
pancreatoduodenectomy.
Prevention of pancreatic anastomotic leakage The American
2002 2,565 290
after pancreaticoduodenectomy. Journal of Surgery
Isolated Roux loop pancreaticojejunostomy
versus pancreaticogastrostomy after
HBP Journals 2014 3,647 100
pancreaticoduodenectomy: a prospective
randomized study.
A comparison of pancreaticogastrostomy and Journal of
pancreaticojejunostomy following Gastrointestinal 2003 3,452 151
pancreaticoduodenectomy. Surgery
Pancreaticogastrostomy decreased
relaparotomy caused by pancreatic fistula after Langebeck's
2004 3,445 155
pancreaticoduodenectomy compared with Archives of Surgery
pancreaticojejunostomy.
Morbidity and mortality associated with
pancreatogastrostomy and British Journal of
2002 6,939 179

pancreatojejunostomy following partial

pancreatoduodenectomy.

Surgery
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In search of the best reconstructive technique

after pancreaticoduodenectomy:

Canadian Journal of

2015 2,089 53
pancreaticojejunostomy versus Surgery
pancreaticogastrostomy.
Nomogram for predicting postoperative
HBP Journals 2019 3,647 15
pancreatic fistula.
Alternative fistula risk score por
pancreatoduodenectomy (a-FRS): Design and Annals of Surgery 2019 12,969 166
international external validation.
Cancer of the pancreas: palliative operation, World Journal of
1984 3,352 66
Whipple procedure, or total pancreatectomy. Surgery
Risk stratification for postoperative pancreatic
fistula using the pancreatic surgery registry
Pancreatology 2019 3,996 16
StuDoQ/ Pancreas of the German Society for
General and Visceral Surgery.
Using the NSQIP Pancreatic Demonstration
Journal of American
Project to derive modified fistula risk score por
Collegue of 2017 6,113 88
preoperative risk stratification in patients
Surgeons
undergoing pancreatoduodenectomy.
Surgeon vs Pathologist for Prediction of Journal of American
Pancreatic Fistula. Results from the Randomized Collegue of 2021 6,113 5
Multicenter RECOPANC Study Surgeons
Pancreatojejunostomy versus
pancreatogastrostomy reconstruction after
The Lancet
pancreaticoduodenectomy for pancreatic or 2013 41,316 282
Oncology
periampullary tumours: a multicentre
randomized trial
Randomized clinical trial of
pancreaticogastrostomy versus
pancreaticojejunostomy on the rate and severity British Journal of
2013 6,939 207

of pancreatic fistula after

pancreaticoduodenectomy.

Surgery
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Pancreatogastrostomy versus
pancreaticojejunostomy for RECOnstruction

After PANCreatoduodenectomy (RECOPANC,

Annals of Surgery 2016 12,969 285
DRKS 0000767): Perioperative and long-term
results of a multicenter randomized controlled
trial.
Postoperative morbidity and long-term survival Journal of
after pancreaticoduodenectomy with superior Gastrointestinal 2006 3,452 240
mesenteric-portal vein resection. Surgery
Risk factors of pancreatic leakage after World Journal of
2005 5,742 383
pancreaticoduodenectomy. Gastroenterology
Reconstruction by pancreaticojejunostomy
versus pancreatogastrostomy following Annals of Surgery 2005 12,969 549
pancreatectomy: results of a comparative study.
Reconstruction by pancreaticogastrostomy
Gastroenterology
versus pancreaticojejunostomy following
Research and 2012 2,260 61
pancreaticoduodenectomy: a meta-analysis of
Practice
randomized controlled trials.
Measures to prevent pancreatic fistula after
Langebeck's
pancreaticoduodenectomy: a comprehensive 2009 3,445 241
Archives of Surgery
review.
Journal of Cancer,
Pancreatic resectional surgery: an evidence-
Research and 2008 1,50 27
based perspective
Therapeutics
Does the type of pancreaticojejunostomy after
Advances in Surgery | 2010 1,18 22
Whipple alter the leak rate?
Pancreatic and periampullary tumors: morbidity,
mortality, functional results and long-term Cirugia Espaniola 2009 1,653 11
survival.
Factors influencing survival after The American
1991 2,565 692
pancreaticoduodenectomy for pancreatic cancer | Journal of Surgery
Aggressive surgery for pancreatic duct cell
World Journal of
cancer: feasibility, validity, limitations. 1995 3,352 115

Surgery
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Feasibility of a randomized trial of extended Langebeck's
2005 3,445 124
lymphadenectomy for pancreatic cancer. Archives of Surgery
Prognostic relevance of lymph node ratio
following pancreaticoduodenectomy for Surgery Journal 2007 3,982 467
pancreatic cancer.
Surgical treatment of pancreatic
adenocarcinoma using cephalic
Cirugia Espaiiola 2010 1,653 11
duodenopancreatectomy (Part 2). Long term
follow up after 204 cases.
Meta-analysis of adjuvant therapy following
The British Journal
curative surgery for periampullary 2017 6,939 38
of Surgery
adenocarcinoma.
Prognostic factors and benefits of adjuvant
therapy after pancreatoduodenectomy for European Journal of
2018 4,424 31
ampullary adenocarcinoma: Mayo Clinic Surgical Oncology
experience.
Survival after surgical resection of distal
Asian Journal of
cholangiocarcinoma: A systematic review and 2017 2,767 55
Surgery
meta-analysis of prognostic factors.
Predictive factors for exocrine pancreatic Journal of
insufficiency after pancreatoduodenectomy with Gastrointestinal 2009 3,452 85
pancreaticogastrostomy Surgery
Reduced postoperative pancreatic fistula rate Journal of
after pancreatogastrostomy versus Gastrointestinal 2009 3,452 76
pancreaticojejunostomy. Surgery
Risk-adapted anastomosis for partial
World Journal of
pancreaticoduodenectomy reduces the risk of 2010 3,352 37

pancreatic fistula: a pilot study.

Surgery

Una vez realizada la bibliometria expuesta en la tabla anterior, decidimos realizar los siguientes

graficos, con el fin de analizar la bibliografia utilizada en nuestro estudio.

En la figura 19, observamos la relacién entre el afo de publicacion y el niumero de

publicaciones cada afio. En ella se objetiva, que a partir del afio 2000 hay un aumento
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progresivo de las citas bibliograficas, y que el pico maximo de las mismas se situa en los

ultimos 10 anos.

Afios de publicacion

12

10

N2 de publicacién

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Afio

FIGURA 19: Imagen donde se observa la relacion entre el afio de publicacion y el nimero de
publicaciones cada afo

Ademas, decidimos analizar la distribucidn normal o gaussiana, del afio de publicacién, factor
de impacto y numero de veces que fueron citadas las referencias bibliograficas.

En la figura 20, podemos ver la distribucion normal o gaussiana en funciéon del afio de
publicacion de las citas bibliograficas. En ella, observamos que el afio de publicacién medio fue

el 2003, con una desviacion estandar de 16,87.
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Afos de publicacién (Distribucién normal)
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Afos de publicacién

FIGURA 20: Imagen de la distribucion normal o gaussiana en funcién del afio de publicacion
de las citas bibliograficas

En la figura 21, podemos ver la distribucion normal o gaussiana, en funcion del factor de
impacto de la revista en que han sido publicadas las citas bibliograficas. En ella, observamos
gue la media del factor de impacto de las revistas, es de 9,16, con una desviacion estandar de

15,71.
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Factor de impacto (Distribucién normal)

0.025

o020

0015

0010

Densidad de probabilidad de distribucidn normal

0.005

QL0000

1] 20 40 60 80
Factor de impacto

FIGURA 21: Imagen de la distribucion normal o gaussiana en funcién del factor de impacto
de la revista en que han sido publicadas las citas bibliograficas

En la figura 22, podemos ver la distribucidon normal o gaussiana en funcién del nimero de
veces que han sido citadas cada una de las referencias bibliograficas. En ella, observamos que
la media de citas bibliograficas de las referencias utilizadas en este trabajo, fue de 368,05, con

una desviacién estandar de 953,76.
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Citas bibliograficas (Distribucién normal)
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0.0003
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FIGURA 22: Imagen de la distribucion normal o gaussiana en funcion del nimero de veces

gue han sido citadas cada una de las referencias bibliograficas
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1. ANEXO 1: CIRCUITO DE ICTERICIA INDOLORA A ESTUDIO:

CIRCUITO ICTERICIA OSI DONOSTIALDEA

Inmediato

-
1
'
1
1
'
! l Si TAC normal ]——»I Cita CE Digestivo
'
1
'
'
1
1
1

El mismo dia

Médic. HBP
*Valora TAC

*Contacta enf. enlace

*Da instrucciones
segun circuito

Potencialmente
RESECABLE

Si TAC con TUMOR

24h L " L "
—_— nmediato nmediato Py

> : . | | Inmediato
Meédic. Primaria - —— Médic. Primaria . R

ifica: Meédic. Primaria Médic. HBP avisa enf. enlace
Identifica: ) +Entrega Cl para TAC al : — "
«Ictericia indolora /,. Ve resultado analitica: | —p | paciente ——| Solicita e Imprime volante ——| Radi6logo realiza TAC |-~
«Coluria y Acolia Confirma colestasis sLlama HBP Entrega volante en RX
*Solicita Analitica: +Cita no presencial en

-SOSPECHA Cirugia o Digestivo HBP
ICTERICIA
OBSTRUCTIVA™
48 h

Enfermera de enlace
*Reserva cama para ingreso urgente el mismo dia en HBP
sLlama al paciente

*Prepara cita Anestesia Urgente

Médico HBP
*Unidosis preredactada

*Programa quir6fano <48h. y/o si duda cita en Comité

| BORDERLINE |

l Ingreso en HBP | Idem

No Bl

<24h
*V°B® Anestesia

I NO RESECABLE ]—D{ Ingreso en Digestivo ]-—b

*Drenaje de la via Biliar por CPRE 6 CPHT (1° acto)
*Biopsia por Encoendoscopia (2° acto)

(el primer dia libre de ecoendoscopia)

COMITE

*Bilirrubina > 15 = Drenaje 24-48 h
*Bilirrubina < 15 = Drenaje 72-96 h

+Biopsia < 8 dias

INDIC,

Todos los casos:
« Demora diagnéstica: Fecha revision TAC-Fecha llamada (< 48h)

Resecables (Cirugia HBP):
+ Demora IQ: Fecha IQ- Fecha Ingreso (< 48h)

No (Di y

(Cirugia HBP)

+ Demora drenaje: Fecha drenaje- Fecha de ingreso (estratificado por técnica) (<48H si bilir >15 y <96h si Bilir <15)

+ Demora biopsia: Fecha biopsia valida (diagnéstica)- Fecha de ingreso (< 8 dias)
* Numero de actos anestésicos: (< 2)

FIGURA 23: Imagen del circuito de ictericia indolora a estudio en nuestra OSI
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2. ANEXO 2: TABLA DE RECOGIDA DE DATOS:

PACIENTE:

NHC:

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

VARIABLES PREQUIRURGICAS:

Sexo: masculino
Femenino

Edad:
IMC:

ASA: 1

Fumador:

Alcohol:

HTA:

DLP:

DM:

Etiologia Pancreatica:

Sepsis Preoperatoria:

Protesis biliar:

Neoadyuvancia:

CEA

CA19.9

CA 125

Bilirrubina previa a cirugia:

M (0)
F (1)

SI (1)

SI (1)

SI (1)

SI (1)

SI (1)

7 N\

INSULINA (0)

ADO (1)

SI (1)

SI (1)

SI (1)

SI (1)

NO (0)

NO (0)

NO (0)

NO (0)

NO (0)

NO (0)

NO (0)

NO (0)

NO (0)
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VARIABLES DIAGNOSTICAS:

- TC SI (1) NO (0)
- RM: SI (1) NO (0)
- Ecoendoscopia: SI(1) NO (0)
- Biopsia preoperatoria: SI(1) NO (0)

VARIABLES QUIRURGICAS:

- Pdncreas: DURO (1) BLANDO (0)

- Cirujano:

- Reseccion venosa: SI (1) NO (0)
RESULTADOS:

a) VARIABLES POSTQUIRURGICAS:

o Estancia CMI:

o Estancia planta:

o Tiempo NTP:

o Tiempo hasta tolerancia oral:

o Drenaje: Sl (1) NO (0)

o Retirada de drenaje:
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b) COMPLICACIONES:

o ClavienDindo: 1 2 3 4 5
o Fistula pancreatica: SI (1) NO (0)
o Hemorragia postoperatoria: Sl (1) NO (0)
A B C
o Retraso vaciamiento géstrico: Sl (1) NO (0)
A B C
o Fistula biliar: SI(1) NO (0)
o Reintervencion: Sl (1) NO (0)

o Dia de reintervencion (en caso de Si):

o Causa de reintervencion:

o Reingreso: SI (1) NO (0)

o Causa de reingreso (en caso de reingreso):
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c) RESULTADOS A LARGO PLAZO:

o TNM:

o Invasion vascular: Sl (1) NO (0)

o Invasion Perineural: SI (1) NO (0)

o AP: Benigno (1) Maligno (0)
o QT adyuvante: SI(1) NO (0)

o Recidiva: SI(1) NO (0)

o Lugar Recidiva:

o FechalQ:

o Fecharecidiva:

o Fecha ultimo seguimiento:

o Fecha exitus:

o Causa exitus:

o Kreon®: SI(1) NO (0)

o Encimas pancreaticas: SI(1) NO (0)
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