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1.- INTRODUCCION:
1.1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

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

incluso, tras su extirpacion quirdrgica.

Por su ubicacién anatémica, comprometen el area de confluencia bilio-pancreatica
y suelen considerarse como un solo grupo debido a que su presentacién clinica resulta
similar y porque tienen también, similares implicaciones relacionadas con su
diagndstico y tratamiento. Sin embargo, su prondstico es muy diferente en funcién del

origen del tumor.

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

neoplasica.

El tratamiento de las neoplasias de pancreas y periampulares contintia siendo un
gran reto médico y quirurgico debido a que puede presentar dificultades en todas las
etapas de su proceso diagnostico y terapéutico; desde el punto de vista del diagnoéstico,
puesto que en muchos casos no resulta posible establecer un diagnéstico de certeza de

forma preoperatoria y éste se consigue solo tras realizar la intervencién quirtrgica; y
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con relacién a su manejo terapéutico, dado que la mejor opcién de tratamiento para
estos pacientes sigue siendo la resecciéon quirdrgica, intervenciones que aun hoy dia,
asocian elevadas cifras de morbilidad y no estan exentas de mortalidad, y finalmente,
porque en algunos tipos de tumores, especialmente el adenocarcinoma ductal de
pancreas, los resultados de supervivencia a largo plazo contintian siendo des-

alentadoresz.

La técnica mas comunmente empleada para el tratamiento de estos tumores es la
duodenopancreatectomia (DPC), que constituye el tnico tratamiento potencialmente
curativo para los mismos. El indice de resecabilidad oscila entre el 10-20% en el cancer

de pancreas?, y alrededor del 80% en el caso del adenocarcinoma duodenal*.

La primera reseccion de la cabeza del pancreas y del duodeno fue llevada a cabo en
1898 por Alessandro Codivilas, pero fue Allen 0. Whipple® quien la popularizé a partir
de 1935. En su publicacién, el autor ya hacia referencia al riesgo quirurgico aumentado
en pacientes con ictericia obstructiva, resefiando como por lo general, los enfermos se
presentaban profundamente ictéricos, con diatesis hemorragica, mal-nutridos, asténicos
y con una severa alteracién de la funcién hepatica, circunstancias todas ellas graves y
que comprometian, seriamente, el prondstico quirargico. Con estas premisas considerd,
que la mayoria de los pacientes no podian sobrevivir a una operacién tan importante
hasta que se hubiera conseguido un alivio de esas condiciones, por lo que disefié una
operacidn de cortocircuito preliminar para aliviar la ictericia. En su concepcién inicial, el
procedimiento de Whipple se llevé a cabo como una operacién en dos etapas. En la
primera etapa se realizaba una derivacién biliar mediante colecistogastrostomia, para
de este modo, aliviar la ictericia obstructiva y restaurar la funcién hepatica, y la segunda
etapa se realizaba semanas o meses después llevando a cabo la reseccién del tumor y
conectando el remanente pancredatico, el conducto biliar y el estdmago mediante

sucesivas anastomosis al yeyuno.

Desde esta experiencia inicial hasta los afos setenta esta cirugia no gozé de buena
popularidad ya que presentaba asociada tasas muy elevadas de mortalidad, alrededor
del 30%. El desaliento llegd hasta el punto que algunos autores como Crile y Shapiro,

comunicaron que la derivacién paliativa tenia iguales o mejores resultados que la DPC
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en los canceres de pancreas resecables y concluyeron que esta cirugia resectiva mayor

no se deberia realizar para este tipo de neoplasias”:.

La mejor comprension de las enfermedades pancreaticas, el desarrollo de los
métodos diagndsticos, la mejor seleccion de los pacientes y los avances en las ultimas
décadas en la evaluacion preoperatoria, técnica anestésica y quirdrgica, con menores
pérdidas hematicas, menor duraciéon de la cirugia, y un indudable progreso en los
cuidados postoperatorios, junto con un soporte nutricional adecuado, han supuesto una
mejora en los resultados de morbimortalidad perioperatoria. El desarrollo de una
variedad de técnicas quirdrgicas también ha permitido un enfoque mas individualizado
de los pacientes. Todos estos argumentos han llevado a redefinir la funcién de la cirugia
en el tratamiento de las neoplasias periampulares y a establecer los estdndares 6ptimos
de calidad para estas intervenciones. Actualmente se consideran estandares de calidad
en la DPC, una mortalidad inferior al 10%, una morbilidad inferior al 50% y una
supervivencia a 5 afios superior al 30%?2. En estos momentos, la mortalidad ha
disminuido, incluso por debajo del 5%, en los centros muy especializados. Y como queda
reflejado en diferentes trabajos, cada vez es mas reconocido que la evoluciéon, después
de ciertos procedimientos quirurgicos, tiende a tener mejores resultados si los realizan
cirujanos experimentados y se llevan a cabo en hospitales especializados. El volumen de
pacientes anuales, lo que se conoce como casuistica de cada cirujano u hospital, nos
indican un pardmetro muy importante que refleja la experiencia y la especializacién en
ciertas enfermedades®12. Los mejores resultados obtenidos en hospitales de alto
volumen pueden ser la consecuencia de una mejor seleccién preoperatoria del paciente,
y un estudio diagnéstico mas riguroso en términos de los procedimientos disponibles en

los mismos.

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

primordial para la toma de decisiones en la atencién oncolégica integrada.

También la calidad del hospital se evidencia en el manejo perioperatorio en base a
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los servicios de apoyo, tales como cuidados intensivos, radiologia intervencionista,
unidades de endoscopia digestiva, personal de enfermeria con amplia experiencia en el
cuidado de estos pacientes tanto antes de la operacion, como en el postoperatorio, todo
lo cual ha podido contribuir en la mejora de resultados. Asi Bachmann y cols., sefialaron
que los pacientes tratados en hospitales o por cirujanos de alto volumen eran mas
propensos a someterse a examen citoldgico, colangiopancreatografia retrégrada

endoscopica (CPRE), colocacion de endoprotesis y reseccién quirurgical3.

Otros aspectos, como el tiempo operatorio y administracién de sangre se han
reducido, y estos factores, quizas, también han desempefiado un papel significativo en la
disminucién de la mortalidad. Todos ellos representan elementos importantes para la

consecucion de buenos resultados.

Sin embargo, el concepto de “alto volumen” no esta consensuado. Para algunos
autores como Cameron, un cirujano deberia realizar quince intervenciones al afio para
considerarse de alto volumen. Bajo esta premisa la tasa de mortalidad publicada por
este grupo obtiene cifras extraordinarias del 1%?!4. En nuestro pais, el estudio de
Targarona, también demostré un efecto beneficioso en lo referente a las complicaciones
postoperatorias en funciéon del nimero de procedimientos realizados por cada cirujano.
Este grupo observé una marcada diferencia en el nimero de fistulas pancreaticas,
evisceracion y complicaciones sépticas en los grupos de bajo y mediano volumen en
comparacién con el de alto volumen, lo mismo sucedié cuando evaluaron la estancia
hospitalaria y el reinicio de la ingesta oral®. Se podria suponer, que el volumen
quirurgico, podria mejorar el conocimiento de la técnica operatoria, ademdas de mejorar

las capacidades y destreza en la realizacion de la cirugia.

Basados en la evidencia que sugiere que la centralizaciéon es una medida eficaz
para mejorar los resultados del paciente, el Leapfrog Group, en Estados Unidos,
introdujo normas en el afio 2000 para los procedimientos de alto riesgo, incluyendo la
pancreatectomia. Tras analizar diferentes hospitales de referencia determinaron un
volumen minimo de 11 procedimientos de resecciones pancredticas por afio para el
hospital’>. Pero aunque en las ultimas décadas se ha conseguido reducir la mortalidad

en los centros experimentados, la morbilidad contintia siendo alta. Asi, el grupo del
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Johns Hopkins'® en una de sus amplias revisiones asume una morbilidad del 38%,
similar al 43% de la Universidad de Indianal?, al 46% del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center!8, y al 36% del equipo de Biichler y cols.1?, llegando ésta hasta un 75% en

el grupo holandés de Gouma?Z0.

En nuestro pais Sabater presenta una serie de 80 pacientes tras DPC con
morbilidad del 42,5% y una mortalidad del 3,8%2. También en nuestro medio, una de las
series mas extensas y recientes de DPCs arroja datos de complicaciones postquirdrgicas
del 45%, siendo las mas frecuentes el retraso de vaciamiento gastrico (RVG), 20%, la
fistula pancreatica 10%, y la infeccidn del sitio quirargico (ISQ), 17% y una mortalidad
del 7%?2!. La publicacién mas actual en nuestro pais comunica una morbilidad para la

DPC del 59% y mortalidad del 6,56%?22.

Dentro de las complicaciones postoperatorias, las de tipo infeccioso figuran entre
las de mayor tasa de incidencia. En un amplio estudio publicado por Kent y cols,,
registraron las complicaciones de 550 resecciones pancreaticas, detectando un 53% de
complicaciones globales, de las cuales un 31% correspondieron a complicaciones de tipo

infeccioso?3.

El control de las tasas de infecciéon constituye hoy dia un punto de referencia de
calidad, cada vez mas comun, para los hospitales. Indicadores como la prolongacién de
la estancia y los costes derivados de la morbilidad y mortalidad, ponen de manifiesto la
relevancia de las infecciones nosocomiales. Por otra parte, el uso creciente de
antibiéticos, que representa una consecuencia de la infeccién nosocomial, conlleva el
desarrollo de patégenos mas resistentes. Las medidas diagnésticas y terapeuticas
requeridas por los pacientes con complicaciones infecciosas son otras de las cuestiones
a tener presente. Todos estos aspectos apuntan hacia la necesidad de instaurar una

politica de control relacionada con este problema.

Hoy dia los centros de control de infecciéon supervisan el cumplimiento de las
diversas directrices y procedimientos disefiados y encaminados a disminuir las tasas de
complicaciones infecciosas cuyo objetivo radica en mejorar los resultados, aumentar la

satisfaccion y calidad de vida del paciente y gestionar mejor los recursos hospitalarios.
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Si bien como se ha mencionado, el control de infeccién se esta convirtiendo en un
importante indicador de calidad, éste sigue siendo aun poco utilizado, sobre todo en la
cirugia gastrointestinal alta. La mayoria de estas iniciativas y protocolos se han aplicado
a procedimientos colorrectales. Hasta ahora, las infecciones relacionadas con la
patologia pancreatobiliar han sido estudiadas casi exclusivamente en el ambito de la
necrosis secundaria a pancreatitis aguda y colangitis aguda. Sin embargo el estudio y la
repercusion de las complicaciones infecciosas después de las resecciones pancreaticas

electivas no se han desarrollado tan ampliamente.

Factores que resultan comunes en las resecciones pancreaticas mayores son las
caracteristicas fisioldgicas de los pacientes intervenidos, a menudo de avanzada edad y
con graves comorbilidades (desnutricion, ictericia, diabetes, etc.). Ademas estas
operaciones se encuentran entre las mas complejas técnicamente dentro de la cirugia
abdominal, representando un considerable desafio quirturgico, implicando anastomosis
entéricas laboriosas, necesarias para el restablecimiento del transito gastrointestinal, asi
como disecciones extremas con vertido extenso de fluidos, exposicion a micro-
organismos por apertura del tracto gastrointestinal, sustancial pérdida de sangre y
duracion prolongada de la cirugia. Cada una de estas variables contribuye,

probablemente de forma muy significativa, al desarrollo de la infeccion.

Otro aspecto importante y que ha generado un considerable ndmero de
publicaciones cientificas, es la manipulacién de la via biliar a la que, necesariamente en
muchos casos, se ven sometidos estos pacientes debido a la presencia concomitante de
colostasis sintomadtica. La instrumentacién o la realizacion de drenaje biliar
preoperatorio (DBP), ha constituido tema de debate durante las dltimas décadas y aun
hoy dia, los resultados publicados difieren ampliamente segin series. La amplia
disparidad entre pacientes, procedimientos y variables clinicas consideradas, asi como
la escasez de estudios randomizados, hacen que no exista actualmente una

recomendacion categorica respecto a su empleo.

Por otro lado, se sabe que la presencia de microorganismos en bilis se encuentra
asociada con las enfermedades del tracto biliar. Los agentes cultivados en la bilis pueden

representar un estado de bactibilia asintomatica que puede difundirse después de
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cualquier intervenciéon causando complicaciones infecciosas. Las condiciones de estos
pacientes como hemos mencionado, con frecuencia afectos de ictericia, en los cuales se
ha realizado manipulacién de la via biliar mediante diferentes procedimientos de
drenaje, la naturaleza de la enfermedad de base y el estado clinico, los emplaza a una
situacion de alto riesgo de bactibilia, lo que podria constituir un factor adverso

implicado en el desarrollo de complicaciones postoperatorias.

Comparado con las numerosas publicaciones internacionales en las que se analizan
las complicaciones tras cirugia pancreatobiliar, sorprende que en nuestro pais, donde la
mayoria de servicios quirirgicos intervienen a este tipo de pacientes, existan escasas
publicaciones al respecto. Tal vez la ausencia de centralizacién dificulte el registro de
series amplias, siendo necesario mucho tiempo para poder obtener un nudmero

suficiente de casos que una vez analizados, ofrecezcan resultados sélidos.

Nuestro hospital es un hospital publico terciario, que cuenta con 790 camas, 75
asignadas a cirugia general. La Unidad de Cirugia Hepatobiliar se constituyé hace 13
afios, e interviene una media de 20 pacientes/ano con diagnéstico de tumores
periampulares. El planteamiento y posterior desarrollo de este trabajo tuvo su origen en
la reflexién efectuada sobre los resultados obtenidos en un estudio retrospectivo previo
realizado por nuestra Unidad. Dicho estudio comprendia el periodo de febrero de 2005 a
abril de 2007, y en él fueron analizados los pacientes sometidos a DPC por tumores

malignos periampulares.

La aplicacién de los protocolos de profilaxis antibidtica en ese periodo de tiempo,
eran los recomendados genéricamente en las guias de practica clinica para la patologia
del tracto biliar. La experiencia clinica y los resultados obtenidos en cuanto a cifras de
morbilidad global e infecciosa (alrededor del 53%) y mortalidad (6,45%), nos estimul6

para la realizacion del presente estudio.

No existia en nuestro Centro un protocolo de profilaxis antibiética que incluyera
especificamente, los pacientes con cirugia pancreatobiliar de alto grado de complejidad.
Ademas, la revision de la literatura, tampoco evidenciaba particularidades en cuanto a la

administracion de profilaxis en este subgrupo de pacientes quirurgicos.
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Consideramos que este grupo especifico de pacientes estaba dotado de unas
caracteristicas particulares, que posiblemente los hiciera susceptibles de establecer
unas normas de profilaxis “a medida”. De esta manera y analizando los factores de riesgo
implicados en el desarrollo de las complicaciones postoperatorias, se podrian disminuir

las tasas de las mismas.

Asi mismo, la ausencia de datos microbiolégicos en los pacientes con
intervenciones complejas pancreatobiliares nos estimulé a la recogida de muestras de
bilis intraoperatorias. Con estos registros podriamos establecer la necesidad de

profilaxis o tratamiento en funcién de los cultivos biliares obtenidos.

Por lo tanto, y para disponer de un grupo control con el que comparar los datos
obtenidos en nuestro estudio, registramos de forma retrospectiva, los datos de los
pacientes intervenidos durante los dos afios previos al presente estudio. Este grupo
control incluy6 31 pacientes sometidos a DPC. Durante ese periodo no se aplico el
protocolo de andlisis microbiolégico intraoperatorio de bilis. Se registraron las
complicaciones postoperatorias y la tasa de mortalidad para cotejarlos posteriormente

con las cifras obtenidas en nuestro estudio.

El propdsito de este estudio es por tanto, analizar el valor de los cultivos
intraoperatorios de bilis correlacionandolo con las complicaciones postoperatorias, con
la finalidad de reducir la morbilidad tras cirugia en pacientes afectos de tumores

periampulares.

Ademdas de intentar establecer e identificar eventuales factores de riesgo

implicados en la aparicién de dichas complicaciones.

En este sentido, consideramos que una apropiada seleccién de la terapia
antimicrobiana, basada en los cultivos de bilis tomados durante el acto quirdrgico,
podria tener un valor esencial en la prevencion de complicaciones postoperatorias
infecciosas, ademas de evitar, aspectos de enorme interés clinico como el desarrollo de

microorganismos multirresistentes.
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1.2. ASPECTOS QUIRURGICOS DE LA REGION
PERIAMPULAR

Los tumores periampulares corresponden a un grupo heterogéneo de neoplasias
que se ubican en la regiéon anatémica que les da su nombre. De acuerdo a su origen éstos
pueden ser tumores de la cabeza del pancreas, de la via biliar distal, de la ampolla de
Vater o tumores duodenales. El cdncer de pancreas es el mas frecuente, sin embargo
otras neoplasias pancreaticas (tumores de los islotes, tumores quisticos, carcinoide,
metastasis, etc.), lesiones inflamatorias como cuadros de pancreatitis, ilcera penetrante,
adenopatias regionales e incluso calculos biliares enclavados pueden simular el cuadro

clinico y confundir el diagnéstico.

Estos tumores comparten ciertas caracteristicas clinicas en cuanto a su forma de
presentacion, pero tienen diferencias en cuanto a su comportamiento bioldgico, factores

de riesgo, distribucién geografica, frecuencia relativa y prondstico.

1.2.1. RECUERDO ANATOMICO DE LA ENCRUCIJADA PANCREATO-
BILIAR, VIAS BILIARES Y VESICULA BILIAR

1.2.1.1. EMBRIOLOGIA DE LA REGION PERIAMPULAR

La regién periampular representa, desde el punto de vista anatémico, un territorio
complejo. La vecindad de estructuras intimamente relacionadas en su funcién digestiva
y que comparten algunos aspectos como la irrigaciéon sanguinea y el drenaje linfatico,
ocasiona que las enfermedades que implican a la regién periampular tengan
manifestaciones clinicas y muchas veces, precisen de procedimientos diagnosticos y

terapéuticos similares.

Desde el punto de vista embriolégico el higado, los conductos biliares, la vesicula
biliar y la porcién ventral del pancreas se originan a partir de una evaginacion ventral de

la porcion caudal del intestino anterior hacia la cuarta semana de desarrollo
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embrioldgico. Esta evaginacion, denominada diverticulo hepatico, la forman una serie de
cordones celulares de rapida proliferaciéon que, inmediatamente migran en direccién
cefdlica hacia el mesogastrio ventral a modo de un cordén sélido de células
endodérmicas. El extremo del diverticulo se divide en una porcién cefdlica la cual se
introduce en el septum transversum y a continuacién esta porcién se diferencia en dos
brotes s6lidos de células que daran lugar a los I6bulos hepaticos derecho e izquierdo. La
porcion caudal del diverticulo evoluciona a la vesicula biliar y conducto cistico. El
diverticulo original del duodeno, elongado por la migracién cefdlica del diverticulo
hepatico formara los conductos hepaticos y el colédoco. Alrededor de la duodécima
semana las células hepaticas comienzan a formar bilis. Una vez permeable, el colédoco

permite el paso de la bilis al duodeno al cabo de la décimo tercera semana.

El pancreas se desarrolla entre la cuarta y séptima semana, a partir del intestino
anterior, y se forma por dos esbozos: dorsal situado en el mesodermo dorsal y el ventral
que guarda relaciéon con el conducto colédoco. Cuando tiene lugar la rotacion del
duodeno el esbozo ventral adoptara una posiciéon dorsal situdndose inmediatamente por
debajo y detras del esbozo dorsal. Ambos se fusionardn para formar el pancreas
completo. El pancreas dorsal origina la parte superior de la cabeza, el cuerpo y cola
pancredticos. Del ventral nacera el proceso uncinado y la parte inferior de la cabeza de
pancreas. La porcion distal del conducto pancreatico dorsal y la totalidad del conducto
pancredtico ventral forman el conducto pancreatico principal de Wirsung. La porcién
proximal del conducto dorsal persiste formando el conducto accesorio de Santorini,
aunque en ocasiones puede obliterarse totalmente. (Texto de referencia: Langman.

Embriologia Médica. 112 Ed)

1.2.1.2. ANATOMIA DE LA REGION PERIAMPULAR

Los tumores periampulares comprenden todos aquellos confinados a esta region
anatomica, como se ha mencionado previamente, englobarian tumores de la segunda
porcion duodenal, de la ampolla de Vater, de la via biliar distal y de la zona proximal del

pancreas.

La ampolla de Vater estd constituida anatémicamente por el conducto biliar
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intraduodenal, el conducto pancreatico terminal y la mucosa duodenal. Toda esta
confluencia de diferentes epitelios estd rodeada por un esfinter de musculo liso
denominado esfinter de Oddi y desemboca en el duodeno a nivel de la parte interna de la

segunda porcién, mediante una prominencia denominada papila de Vater.

La relacién entre la zona inferior del colédoco y el conducto pancreatico puede
presentar variaciones, de forma que pueden confluir fuera de la pared duodenal y
formar un canal comun largo, hacerlo dentro de la pared duodenal dando lugar a un
canal comun corto o bien desembocar de forma independiente a través de orificios

separados.

El pancreas, la via biliar distal y el duodeno comparten estrechas relaciones
anatomicas y vasculares. En cuanto a la vascularizacién de la region, el pancreas recibe
su irrigacion del tronco celiaco y de la arteria mesentérica superior, siendo la
distribucién vascular muy variable. La cabeza pancreatica, el proceso uncinado y la
segunda porcién duodenal reciben irrigacién a través de arcadas pancreatoduodenales
superiores e inferiores. La arteria hepatica comun origina la arteria gastroduodenal que
dara origen a las ramas pancreatoduodenales superiores anteriores y posteriores. Estas
irrigan la cabeza pancredtica y la concavidad de la segunda porciéon duodenal. Las
arterias pancreaticoduodenales inferiores anteriores y posteriores parten de un tronco
comun que es la primera rama de la arteria mesentérica superior. Estos vasos tienen
numerosas anastomosis e irrigan cabeza, proceso uncinado y parte del duodeno. La
intima relacién de la irrigacion del duodeno y cabeza pancreatica hace muy dificil
separar quirurgicamente cualquiera de estas estructuras manteniendo la viabilidad de la
otra. Por tanto la resolucion terapettica de la patologia en esta localizacién precisara de

técnicas quirargicas comunes.

1.2.2 FISIOLOGIA DE LA SECRECION BILIAR

La produccion de bilis constituye una de las funciones primordiales del higado. El
volumen normal de bilis producida por el mismo oscila entre 750 y 1000 ml al dia. La

funcién de la bilis es doble: en primer lugar, eliminar ciertos componentes organicos
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metabolizados en el higado, como la bilirrubina y el colesterol y en segundo lugar,
facilitar la digestion de las grasas mediante la secrecién de sales biliares. A pesar de que
la via anatomica de la secrecién biliar parezca sencilla, los mecanismos moleculares

implicados en la misma son complejos.

La unidad funcional hepatica del higado es el lobulillo hepatico. Dicha unidad
funcional, fue descrita por Kiernan en 1833 y mantiene su validez hasta la actualidad.
Representa una unidad morfolégica en forma de prisma hexagonal, en el cual los
hepatocitos estan dispuestos en cordones radiales a la vena central, un afluente terminal
de la vena hepatica que se encuentra en su centro y los espacios porta se encuentran en
sus angulos. La sangre fluye de la periferia del lobulillo hepatico hacia la vena central
por los sinusoides, para finalmente desembocar en las venas hepaticas. El lobulillo
hexagonal esta relacionado en sus esquinas con 3 espacios porta intercalados (triada
portal), por los cuales llegan al lobulillo las ramas terminales de la arteria hepatica y de

la vena porta.

Un aspecto importante es la naturaleza polarizada del hepatocito, de forma que
pueden diferenciarse dos zonas: la sinusoidal y la canalicular. La secreciéon de bilis
empieza a nivel de los canaliculos biliares, las ramas mas pequefias del arbol biliar,
formados por las paredes laterales de los hepatocitos y sellados mediante uniones
estrechas para prevenir el escape de bilis. Los canaliculos forman una red de conductos

poligonales entre los hepatocitos, con numerosas conexiones anastomoticas.

La bilis es secretada por un proceso de secrecion activa, hacia los canaliculos
biliares a través de las membranas laterales de los hepatocitos que contienen
microvellosidades. Los conductos biliares interlobulillares forman una red anastomotica
que rodea estrechamente a las ramas de la vena porta. Al principio los conductos
biliares tienen un didmetro de 30 a 40 um y estdn tapizados por una capa de epitelio
cuboide o cilindrico con un estructura de microvellosidades en la superficie luminal. Las
células tiene un aparato de Golgi prominente y abundantes vesiculas que probablemente
participen en el intercambio de sustancias entre el citoplasma, la bilis y el plasma
mediante procesos de exocitosis y endocitosis. El calibre de estos conductos aumentan y

adquieren fibras musculares lisas en las paredes segin se van acercando al hilio del
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higado. Conforme los conductos se vuelven mas grandes, el epitelio se vuelve mas
grueso y la capa de tejido conjuntivo que lo rodea se hace mas densa y contiene
numerosas fibras elasticas. Estos conductos se anastomosan para formar los conductos
intrahepaticos, hiliares grandes, que tienen un didmetro de 1 a 1,5 mm y dan lugar a los
conductos hepaticos principales. La confluencia de los conductos hepaticos derecho e

izquierdo constituyen el conducto hepatico comun.

Una caracteristica de los conductos biliares es la relaciéon anatémica con la sangre
portal y los vasos linfaticos, lo que permite intercambiar de forma selectiva distintos

materiales entre los compartimentos.

La bilis hepatica es un liquido isoténico con una composicion electrolitica que es
semejante a la del plasma. El agua constituye el 85% del volumen de la bilis. Los
principales solutos organicos son los acidos biliares, pigmentos biliares, colesterol y los

fosfolipidos.

El flujo de bilis por los canaliculos se debe fundamentalmente a la corriente de
agua en respuesta al transporte activo de solutos. Los acidos biliares son transportados
desde los sinusoides por transporte activo dependiente de ATP. Posteriormente a través
de proteinas transportadoras tiene lugar el transporte intracelular y son bombeados
finalmente a los canaliculos. Este flujo biliar tiene relacién lineal con la secrecién de
acidos biliares, lo que se denomina flujo biliar dependiente de los dcidos biliares y se
estima que es de 4ml/h durante el ayuno y de 10-36ml/h durante las comidas. Existe
otro flujo llamado independiente de dcidos biliares que viene a representar el 40% del
flujo de bilis en humanos, en parte es debido a la secrecién biliar de glutation y de
bicarbonato. Una vez en los canaliculos, la bilis continua secretandose y reabsorbién-
dose. Las células epiteliales de los canaliculos reabsorben activamente la bilis y secretan
agua y electrolitos, este mecanismo es mediado por la secretina, la cual origina un
aumento del flujo biliar, fomentando sobre todo la secrecién activa por parte de los
conductos biliares de un jugo rico en cloruros. La secrecion por parte de los conductos

biliares también es estimulada por la colecistoquinina y gastrina.
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La vesicula constituye, en ayunas, un deposito y almacenaje de la bilis secretada
por las células hepaticas, en ella se reabsorbe agua y secreta mucina. Aproximadamente
el 50% de la bilis secretada por el higado es llevada a la vesicula y el resto eliminada

directamente al duodeno.

La composicion electrolitica de la bilis vesicular difiere de la de la bilis hepatica
dado que la mayoria de los aniones inorganicos son eliminados por resorcién a través de
la membrana basal. Asi, durante el periodo interdigestivo la vesicula se llena y vacia,
mezcla y concentra la bilis hasta en un 10-20% del volumen original. La contraccién y
relajacion de la vesicula biliar se encuentran bajo un complejo control neurohormonal y
estdn intimamente relacionadas con el tono del esfinter de Oddi. La colecistoquinina
(CCK) es la principal hormona encargada de la contraccién vesicular. Es segregada en
respuesta a la ingesta rica en grasas o proteina. La CCK actia directamente sobre las
células de musculo liso y las fibras postganglionares de la vesicula e induce una lenta
contraccién de la vesicula aumentando el flujo de bilis en el duodeno. Esta hormona
relaja el esfinter de 0ddi, el cual en condiciones normales presenta una contraccién
tonica que evita el reflujo de jugo pancreatico y contenido duodenal y favorece el llenado
de la vesicula. La relajacién del esfinter inducida por la CCK permite también el paso de
bilis al duodeno. Ademas del control hormonal, el estimulo vagal también conduce a la
contraccién, mientras que la estimulacién simpatica conduce a la relajacién vesicular.

(Texto de referencia: Blumgart’s Surgery of the liver,biliary tract and pancreas. 5% Ed)

1.2.3. TUMORES DE LA ENCRUCIJADA PANCREATOBILIAR

1.2.3.1. TUMORES DE PANCREAS

Son los tumores mas frecuentes de la encrucijada pancreatobiliar, pero también los
que muestran peor comportamiento. El cancer de pancreas (CP), constituye la décima

causa de diagndstico de cancer y la cuarta causa de muerte por cancer.
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La reseccion quirurgica representa la Unica opcién de cura para estos pacientes,
pero lamentablemente, su diagnostico en etapas tempranas es dificil, de tal forma que el
52% de pacientes tienen enfermedad a distancia y en un 26% tienen extension
locorregional en el momento del diagnéstico. Por estos motivos, tan solo el 20% de
pacientes resultan resecables?4. En aquellos pacientes que se someten a cirugia y tienen
margenes libres de tumor, la tasa de supervivencia a 5 afios después de reseccién oscila
del 10% al 25%?25. El factor prondstico mas importante para los pacientes con reseccion
completa es el estado de los ganglios linfaticos. La supervivencia a 5 afios para aquellos
con ganglios positivos oscila en torno al 10%, mientras que para los pacientes con
ganglios negativos asciende hasta el 25-30%1426-28, La supervivencia global apenas

alcanza el 5% a 5 afnos29.30,

Los tumores pancreaticos pueden dividirse en dos grandes grupos: endocrinos y
exocrinos. Estos ultimos representan el 95% del total y se dividen a su vez en tumores
sélidos y quisticos. Dentro de los tumores sélidos el adenocarcinoma ductal representa

el 90%.

Tienen mayor incidencia en varones, siendo la edad media de aparicién en torno a
los 65 afios. Los factores asociados al desarrollo del cancer de pancreas son el tabaco, la
obesidad, dietas ricas en grasas, diabetes mellitus, y pancreatitis crénica calcificante
entre otros. Aproximadamente entre 5-10% de los pacientes se podrian clasificar como

“hereditario”, en los que se pueden identificar diferentes tipos de mutaciones genéticas.

El CP suele presentar una sintomatologia muy inespecifica, siendo ésta la causa de
su diagnostico tardio y mal prondstico. La localizacién, a nivel retroperitoneal, origina el
crecimiento del tumor mas alla de los limites de la gldndula antes de que se manifieste
clinicamente. El sintoma mas habitual es el dolor abdominal epigastrico, con irradiacién
en cinturén hacia la espalda, que mejora con la sedestacion. La pérdida de peso, también
es frecuente, relacionandose con la insuficiencia pancreatica exocrina y con sindrome
metabodlico secundario. Los CP situados a nivel de la cabeza del pancreas suelen
manifestarse con ictericia, que habitualmente se presenta sin dolor abdominal asociado,
debido a la infiltracién de la via biliar principal. Un 15-20% de los pacientes pueden

debutar con una diabetes mellitus y hasta un 80% llega a desarrollarla a lo largo de la
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enfermedad. Con menor frecuencia se acompafian de sindromes paraneoplasicos como
trombosis venosas recurrentes en localizaciones atipicas o episodios de pancreatitis no

asociada a litiasis o alcohol.

Los tumores quisticos son menos frecuentes. Representan el 10% de las lesiones
quisticas del pancreas y aproximadamente el 1% de los tumores pancreaticos. Destacan
el tumor papilar mucinoso intraductal (52%), cistoadenoma seroso (20%), y los

tumores quisticos mucinosos (13%), como los mas frecuentes31.

El Tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI), constituyen aproximadamente el
7% de los tumores pancreaticos y hasta 50% de los tumores quisticos pancreaticos
detectados incidentalmente32. Son tumores epiteliales que consisten en células
columnares, que contienen mucina y surgen del epitelio del conducto pancreatico
principal o sus ramas. Desde la descripcion inicial de Ohashi y cols.33, la incidencia de
estos tumores epiteliales productores de mucina del pancreas exocrino ha ido en

aumento, probablemente debido a la mejora en el diagndstico por imagen.

Son mas frecuentes en varones. Se pueden manifestar como pancreatitis
recurrente, con o sin hiperamilasemia, esteatorrea, diabetes, y pérdida de peso. Por otra
parte, los pacientes pueden ser completamente asintomaticos y ser un hallazgo
incidental. En las imagenes, los TPMI aparecen como un conducto pancreatico dilatado,
lleno de mucina. Los tumores pueden surgir desde el conducto principal, ramas

laterales, o pueden mostrar un patrén mixto.

También exhiben una amplia gama de comportamiento, desde adenoma benigno
hasta la forma invasiva de adenocarcinoma, con tumores borderline y carcinoma in situ
entre estos extremos. La frecuencia de malignidad en los TPMIs de conductos
principales varia entre 60 y 92%. La presencia de sintomas, el diametro del conducto
pancredtico principal >15mm, y nédulos murales se han relacionado de forma
significativa con la trasformaciéon maligna en los tipos de ductos principal o mixto. La
forma de rama secundaria muestra una frecuencia de malignidad entre 6 y 46%. El
tamafo >30mm y la presencia de nédulos murales resultan los mas fuertes predictores

de malignidad en este grupo de conducto secundario3+.
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Dentro de los tumores quisticos, el cistoadenoma seroso afecta con mas frecuencia
al sexo femenino, alrededor de la sexta década. Origina sintomas vagos y, en muchos
casos, su diagndstico es incidental. En la gran mayoria de casos es benigno, aunque hay
descritos algunos casos de degeneracion maligna. Por ultimo, los tumores quisticos
mucinosos, en cambio, son lesiones potencialmente malignas y representan un espectro
de va desde las formas benignas, el cistoadenoma mucisono, pasando por las
intermedias, cistoadenoma mucinoso proliferativo no invasivo, hasta las formas
malignas como el cistoadenocarcinoma invasivo. Al igual que los serosos, afectan con
frecuencia a mujeres, en torno a la quinta década. Muchos son asintomaticos y en otros

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

Los tumores neuroendocrinos de pancreas incluyen un grupo heterogéneo con una
amplia gama morfolégica y funcional. Representan un pequenio porcentaje de todos los
tumores pancreaticos (1,3%), pero su incidencia va en aumento3>. Por lo general, son
esporadicos, pero pueden aparecer también formando parte de los sindromes genéticos
como neoplasia endocrina multiple tipo I 6 enfermedad de von Hippel-Lindau. Se
clasifican en funcionales, si tienen sindrome clinico asociado, y no funcionales si no lo
hay, aunque también en estos casos, puede existir hipersecrecién hormonal asociada.
Los tumores neuroendocrinos funcionales puede secretar péptidos biolégicamente
activos tales como insulina, gastrina, glucagén, somatostatina, polipéptido intestinal
vasoactivo, mientras que los tumores no funcionales también expresan y secretan

péptidos como la neurotensina o cromogranina A, que no son activos.

Son generalmente de crecimiento lento y se comportan de una manera indolente,
sin embargo, el retraso subsiguiente en diagnoéstico es el principal responsable de la
etapa avanzada en el momento del diagnoéstico. Tienen la capacidad de diseminarse,
principalmente al higado y, cuando lo hacen, pueden ser potencialmente letales y
dificiles de tratar con las modalidades disponibles actuales. De hecho los criterios de
malignidad vienen definidos por la invasién de 6rganos adyacentes y/o a distancia. La
supervivencia puede variar de 97% en insulinomas benignos a tan baja como 30% en los
no funcionales metastasicos36. La cirugia con intenciéon curativa es la base de

tratamiento para la enfermedad localizada.
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1.2.3.2. TUMORES AMPULARES

El esfinter de Oddi es una estructura muscular que rodea la confluencia del
conducto biliar distal y el conducto pancreatico principal. La ampolla de Vater se forma
por una prominencia de la mucosa en la insercién distal de estos conductos en la pared
medial del duodeno. Los tumores ampulares se definen como los que surgen dentro del
complejo ampular, distal a la confluencia del conducto biliar comin y el conducto

pancreatico.

Los tumores benignos de la ampolla de Vater son raros, representando menos del
10% de las neoplasias periampulares. Aunque clasificados como benignos, los adenomas
ampulares tienen el potencial de sufrir transformacién maligna a carcinomas ampulares,
similar a la secuencia de adenoma a carcinoma que se produce en otras partes del tracto
gastrointestinal3’. Tanto los adenomas ampulares como los carcinomas, puede ocurrir
esporadicamente o en el contexto de los sindromes de poliposis familiar como la
poliposis adenomatosa familiar. La prevalencia de adenomas ampulares se ha estimado
en 0,04 a 0,12% en series de autopsia383°. Sin embargo, se reconocen cada vez mas
debido a la amplia disponibilidad de la endoscopia flexible y a la aplicacién generalizada
de programas de deteccién y vigilancia de pacientes de alto riesgo, como aquellos con

poliposis adenomatosa familiar.

Los verdaderos canceres ampulares tienen un mejor prondstico que los tumores
periampulares malignos de pancreas o de via biliar extrahepatica. Las tasas de
resecabilidad son mas altas, mas del 90% en algunas series, y las tasas de supervivencia

a cinco afos oscilan entre 30-50%, incluso en pacientes con afectacidén ganglionar4041,

El sintoma de presentacién mas frecuente es la ictericia obstructiva debido a la
compresion de la via biliar distal por el tumor. Otros sintomas pueden incluir diarrea
debido a la mala absorcién de grasas, pérdida de peso, hasta un tercio de los pacientes
presentan pérdida oculta de sangre frecuentemente asociada con una anemia

microcitica. Ocasionalmente, los pacientes se presentan con hemorragia digestiva, o

20



INTRODUCCION

sintomas inespecificos como dolor abdominal, fiebre, nduseas o dispepsia. Las lesiones
grandes pueden producir obstrucciéon de la salida gastrica asociada con nauseas y

vOmitos severos?2.

1.2.3.3. TUMORES DE VIA BILIAR DISTAL

El colangiocarcinoma es un tumor maligno originado en el epitelio de los
conductos biliares intra o extrahepaticos. La distribucién segin su localizacién es la
siguiente: perihiliar o tumor de Klatskin 50%, los distales 40% y los intrahepaticos
10%%3. Los colangiocarcinomas distales se consideran dentro de los tumores
periampulares debido a la localizacién anatémica precisando para su diagndstico y

tratamiento procedimientos comunes.

Mas del 90% corresponden a adenocarcinomas, los cuales se subdividen en:

nodular, papilar y esclerosante.

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

como la CPRE y la ecoendoscopia .

1.2.3.4. OTRAS ENTIDADES

1.2.3.4.1. PANCREATITIS CRONICA

Es una enfermedad causada cominmente por el abuso continuado de alcohol,
caracterizada por inflamacién y destrucciébn de los acinos pancreaticos y su
remplazamiento por tejido fibrético. La afectacion de la encrucijada pancreatobiliar y la

evolucion progresiva e irreversible, acaban originando un deterioro anatémico y
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funcional del pancreas, que puede comportarse de manera similar a los tumores de esta

localizacion.

Los sintomas estan relacionados con esos cambios anatémicos y funcionales,
siendo el dolor el sintoma mas comun, producido por la dificultad de vaciado de los
conductos. La alteracion de la funcién exocrina acaba desarrollando esteatorrea, lo cual,
unido a la anorexia que experimentan los pacientes, conduce a la desnutricién y pérdida
de peso gradual. La funcién endocrina también se ve afectada conduciendo al desarrollo

de diabetes insulinodependiente.

Si bien el tratamiento inicial debe ser médico, en ocasiones es preciso realizar
tratamiento quirdrgico debido a la presencia de dolor intratable o aparicién de

complicaciones derivadas de la afectacién de estructuras vecinas.

En nuestra serie la indicaciéon de cirugia en los pacientes con diagnéstico de

pancreatitis crénica fue la existencia de tumor inflamatorio en la cabeza pancreatica.

1.2.3.4.2. CANCER DE DUODENO

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

exofitica y polipoideos, y el otro tercio es ulcerativo.

La edad media de los pacientes en las series publicadas oscila entre los 60 y los 66
afios. Es mas frecuente en varones. Los sintomas suelen ser inespecificos. La triada
formada por pérdida de peso, vomitos y nauseas, y anorexia es la presentacion clinica
mas frecuente. Otros sintomas descritos son: ictericia, hemorragia digestiva y diarrea,
entre otros. La sintomatologia poco especifica contribuye a un retraso diagndstico. Las
patologias mas relacionadas con el desarrollo de adenocarcinoma duodenal son:
poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Gardner, enfermedad de Crohn, enfer-

medad celiaca, el espruie no celiaco, y la neurofibromatosis#4.
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La reseccion quirdrgica es la tUnica opcién terapéutica curativa. La tasa de
resecabilidad observada en la bibliografia varia entre un 43 y un 87%, muy superior a la
obtenida en los canceres de pancreas. La supervivencia descrita a los 5 afios oscila entre

el 13y el 50%*.

1.2.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS TUMORES DE LA
ENCRUCIJADA PANCREATOBILIAR

1.2.4.1. MODALIDADES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

El cancer de pancreas es notablemente resistente a modalidades no quirdrgicas de
tratamiento oncolégico como radioterapia, quimioterapia, y la inmunoterapia. La
reseccion quirurgica ofrece la unica posibilidad de curacién, de forma que se ha
demostrado que la reseccién curativa es el factor mas importante que determina el
resultado en pacientes con adenocarcinoma de pancreas*t. Pero también, la cirugia,
constituye el principal tratamiento para otros tumores resecables periampulares y
ademas se esta convirtiendo, de forma cada vez mas significativa, en un procedimiento
para el tratamiento de la pancreatitis crénica, en el la que se buscan como principales

objetivos el alivio del dolor intratable y la descompresion de los érganos adyacentes.

Realizaremos una breve resefia quirurgica refiriéndonos, especialmente, al
tratamiento del cancer de pancreas, dado que constituye el diagnéstico mas frecuente en

nuestra serie.

La base del tratamiento del CP localizado es la cirugia con intencién curativa, ya
que supone, como hemos mencionado, la Unica opcién real de curacion. De hecho, en
diferentes series recientes la supervivencia a los cinco afios en el grupo de enfermos con
CP resecados con intencién curativa en centros de excelencia esta entre el 15-20%. Sin
embargo, s6lo un 10-20% de los pacientes con tumores localizados en la cabeza

pancredtica tienen una enfermedad resecable en el momento del diagndstico?’.

La cirugia del cancer de pancreas y tumores periampulares, no es s6lo un desafio
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técnico para los cirujanos, también lo es para los pacientes, y exige ademas un sustancial
despliegue de recursos sanitarios. Las resecciones pancredticas son procedimientos
actualmente seguros, con una baja mortalidad, inferior al 5%, sobre todo en centros de
alta especializacion. La reseccién de la cabeza del pancreas incluye la DPC estandar
Whipple clasica popularizada por Kausch#® y Whipple#?, asi como sus modificaciones,
tales como la conservacion del piloro (DPPP) descrita por Watson>? y popularizada por
Traverso y LongmireS!, y la resecciéon de la cabeza pancreatica con preservacion de

duodeno52.

La DPC clasica, consiste en la resecciéon de la cabeza pancredtica y el duodeno,
junto con una gastrectomia distal, colecistectomia, reseccién de la via biliar principal
hasta por encima del cistico, yeyuno proximal y reseccién en bloque de los ganglios
regionales mediante linfadenectomia estandar, que incluye los ganglios pancreato-
duodenales anteriores y posteriores, piléricos, via biliar, y los supra e infrapancreaticos.
La variante con preservacién pilérica, menos mutilante, secciona el duodeno a dos
centimetros del piloro aproximadamente, conservando la arteria gastrica derecha para
su irrigacion. Esta modalidad, requiere un menor tiempo operatorio y menores pérdidas
hematicas intraoperatorias, ademdas aporta un mejor estado nutricional a largo plazo y
mejor calidad de vida. No se han demostrado diferencias entre ambas en cuanto a

supervivencia y tasas de recidiva.

La técnica de reconstrucciéon también es variable. La mds cominmente empleada
es la que anastomosa el remanente pancreatico al yeyuno mediante anastomosis
ductomucosa, invaginante, o términolateral en dos planos. Otra opcion es la realizacién
de una pancreatogastrostomia. A continuacion se lleva a cabo la hepaticoyeyunostomia
términolateral y por ultimo la gastro 6 piloroyeyunostomia, que habitualmente se
realiza de forma antecélica, lo que permite independizarla de la anastomosis
pancredtica, de manera que ante presencia de complicaciones postoperatorias en alguna
de ellas, posibilita tratar la complicacién de forma individualizada sin colisionar con el

resto de anastomosis.

La duodenopancreatectomia total (DPT) consiste en la extirpaciéon completa del

pancreas. Esta técnica debe considerarse sélo en casos de sospecha preoperatoria de
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multicentricidad del cadncer, cuando el margen de reseccién pancredtica en el transcurso
de una DPC es positivo, cuando el tumor esta localizado en el cuello del pancreas, y en
casos de pancreas muy friable, dificilmente manejable y con altas posibilidades de fistula
pancreatica o de pancreas atrofico con diabetes ya establecida®3. La DPT conlleva
aparejada importantes alteraciones de tipo nutricional y metabolico (diabetes mellitus
de dificil control, insuficiencia exocrina con esteatorrea, osteopenia, etc.), con el

consiguiente impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento ideal del colangiocarcinoma es, igualmente, la resecciéon quirurgica.
Desafortunadamente, la mayoria de las veces el tumor es irresecable en el momento del
diagndstico. Los colangiocarcinomas resecables de la via biliar distal son tratados
mediante DPC. Excepcionalmente, colangiocarcinomas pequefios y ubicados en el tercio
medio-distal del colédoco pueden ser resecados mas conservadoramente, es decir
mediante exéresis limitada de la via biliar, linfadenectomia y hepaticoyeyuno-

anastomosis.

Para el tratamiento del adenocarcinoma de duodeno la DPC es la técnica quirdrgica
de eleccién en los tumores localizados en la segunda porcién duodenal, ya que permite

realizar la reseccion en bloque acompafiada de una linfadenectomia locorregional.

En el caso de la pancreatitis crénica la modalidad de terapia quirdrgica dependera
de la sintomatologia que presente el paciente, asi como de las alteraciones estructurales
de la glandula pancreatica. La DPC se emplea en los casos de tumor inflamatorio
localizado en la cabeza pancreatica. En los ultimos afios se han introducido alternativas
quirurgicas que intentan preservar mas cantidad de tejido pancreatico, como la técnica

de Beger, en la que se reseca la cabeza pancreatica preservando el marco duodenal.

El tratamiento quirtdrgico de los ampulomas de la ampolla de Vater puede
efectuarse mediante la reseccién local de la ampolla de manera quirdrgica o
endoscopica. La ampulectomia consiste en la reseccion total de la ampolla de Vater y
parte de la pared duodenal con la posterior reconstrucciéon y reimplantacién de los
conductos colédoco y Wirsung al duodeno. Esta técnica, es una alternativa a la DPC, que

es el tratamiento de eleccidn para el carcinoma franco, y muchos expertos estiman que
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lesiones con displasia de alto grado o focos de carcinoma in situ en la biopsia por

escision, también deberian ser consideradas para cirugia radical.

1.2.4.2. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Las estrategias contemporaneas de tratamiento médico y perioperatorio se basan
en equipos multidisciplinares, que canalizan la experiencia individual a través de un
sistema unificado del proceso asistencial que tiene como objetivo la mejora en los
resultados de los pacientes tratados. La disminucién experimentada durante las ultimas
décadas, en las tasas de mortalidad tras la cirugia de los tumores periampulares se
pueden explicar por este modelo de atencién multidisciplinar unido a otros aspectos
como la alta especializacién de los centros hospitalarios y la cirugia efectuada por
cirujanos con alto volumen quirurgico, la correcta selecciéon de los pacientes, junto con
los avances en los cuidados perioperatorios y de soporte llevado a cabo en las unidades
de cuidados intensivos. Por el contrario, como ya se ha comentado, las tasas de
morbilidad postoperatoria, siguen siendo altas, con cifras que oscilan del 30 al 60% en

las diferentes series6:54,

Mientras que la mayoria de las complicaciones perioperatorias no son
potencialmente mortales si pueden sin embargo, aumentar la duracién de la estancia y
los costes hospitalarios, asi como en el caso de los pacientes con cancer, ocasionar

retrasos en el inicio de la terapia adyuvante.

Las complicaciones médicas provocadas como consecuencia de la cirugia y que
incluyen problemas cardiacos, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal, neumonia, embolia pulmonar, disfuncién hepatica, y metabélica, se
han reducido drasticamente>5. Como se ha apuntado previamente, las complicaciones de
tipo infeccioso constituyen unas de las mas frecuentes, por lo que deben realizarse
esfuerzos encaminados a reducir estas tasas de infeccién. La puesta en marcha de
proyectos que intensifiquen el estudio de los factores de riesgo implicados en el
desarrollo de dichas infecciones, el andlisis de la flora patégena causante y el empleo de

politicas antimicrobianas ajustadas, redundara en una reducciéon de los indices de
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morbilidad.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias relacionadas con el propio
procedimiento quirdrgico destacan como mas frecuentes: la fistula pancreatica
postoperatoria (FPPO), el RVG, las complicaciones sépticas, en particular el absceso
intraabdominal, y la hemorragia abdominal. La importancia de estas complicaciones
radica en el posible incremento de la mortalidad operatoria. Asi, hay estudios que
demuestran como pacientes con una o mas complicaciones después de reseccion
pancreatica tuvieron una mortalidad del 18% frente al 5,2% para aquellos sin
complicaciones®®. Estos datos subrayan la trascendencia de las iniciativas orientadas a

reducir las cifras de morbilidad perioperatoria.

FISTULA PANCREATICA:

La anastomosis pancreatoentérica es quiza, el paso mas comprometido de la DPCy
sus modificaciones y se asocia con una alta incidencia de complicaciones potencialmente
mortales, tales como abscesos intraabdominales, hemorragia intraabdominal y sepsis. El
drenaje del pancreas remanente en el tracto gastrointestinal corre el riesgo de ruptura
anastomotica y son muchos los factores de riesgo que se han involucrado en su
desarrollo. La mayoria pueden tener un curso benigno, requiriendo solo modificacién
del tratamiento farmacolégico o precisando, en otras ocasiones, de radiologia
intervencionista para dirigir y exteriorizar la fuga anastomotica. Sin embargo, los casos
graves pueden conducir a sepsis retroperitoneal con formacién de abscesos, destruccién
de los tejidos circundantes y erosion de vasos sanguineos con el potencial riesgo de
hemorragia severa e incluso fallecimiento de los pacientes. La incidencia de fugas
pancredticas varia ampliamente en la literatura (2-51%)%7, lo que puede explicarse por
las diferentes definiciones empleadas. Actualmente, y desde el consenso publicado en
2007 por el Grupo Internacional de estudio de cirugia de pancreas, se dispone de una

definicion homogénea que permite comparar de forma fidedigna las diferentes series>s.

Son muchos los factores de riesgo que se han considerado implicados en la

dehiscencia de la anastomosis pancreatica. Algunos de los que se citan son: una
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consistencia blanda del parénquima del remanente pancreatico, el tamafio del conducto
pancredtico, el tamafio de la gldndula remanente, el grado de funcién pancreatica
exocrina, la realizacion técnica de la anastomosis y la vascularizaciéon de la misma, asi
como el estado nutricional y condiciones generales de los pacientes entre otros>°. En los
ultimos afios, el cirujano ha demostrado ser uno de los factores mas importante en la
prevencién de la dehiscencia anastomoética. No hay duda de que la tasa de fuga de la
anastomosis pancredtica se puede reducir en manos expertas utilizando técnicas

meticulosas60.61,

Tal vez, el enfoque en el manejo de esta complicacién deberia encaminarse a
prevenir su apariciéon. Para ello resultard esencial identificar las caracteristicas del
parénquima y el tamafio del Wirsung para asi poder predecir los pacientes en riesgo de
presentar dehiscencia. Existen numerosos estudios que han analizado diferentes
modalidades para la prevencién de esta eventualidad, como son el empleo de octreétide
de forma profilactica, sellantes de fibrina sobre la anastomosis, oclusién del conducto
pancredtico, variaciones en el método de la anastomosis pancredtica, etc., pero apenas
han arrojado algo de luz sobre esta cuestion. También serd de importancia vital realizar
una técnica depurada y segura. Aunque hay autores que comunican cifras de fistula
pancreatica del 0%, resultados sin embargo, que no han podido ser reproducidos, no
existe ningin método que hoy en dia pueda definirse como superior al resto®2. Por tanto,

cada cirujano, elegira aquella técnica con la que obtenga mejores resultados.

Como la fistula es una complicaciéon potencialmente mortal para el paciente, la
clave para el éxito en la gestion de la fuga anastomoética establecida, es el
reconocimiento temprano y un manejo enérgico de la misma. Dependiendo de la
sintomatologia clinica y la condicién del paciente, el tratamiento de la fistula va desde el
drenaje persistente sin medidas adicionales, en otros casos si los drenajes ya se han
eliminado se efectuara drenaje intervencionista y por ultimo, la situacién mas critica que
puede exigir una cirugia de revision debido a peritonitis o episodios hemorragicos a

partir de la digestion enzimatica de vasos viscerales.

RETRASO DE VACIAMIENTO GASTRICO:

El RVG, es tal vez, la complicacién mas frecuente tras la cirugia. Fue descrito por
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primera vez por Warshaw y Torchiana en 1985 como una complicacién asociada a la
DPC con preservacion pilérica. La incidencia comunicada en su serie era del 70%03. Al
igual que ha sucedido con la fistula pancreatica, las definiciones empleadas para su
caracterizacién han sido muy numerosas y variables. La clasificacién establecida por el
International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS)°8, permite disponer de una
descripcion que establece tres niveles en funcién de la duracién y gradacion en cuanto a

la gravedad del mismo.

Multiples factores se han barajado en su etiologia como son mecanismos
neurohormonales por disminucién de motilina y colecistoquinina, o debido a
complicaciones intraabdominales como fistula o abscesos, lo que algunos denominan
RVG secundario y otros, fundamentalmente referidos a aspectos técnicos como la
preservacion o no del piloro, la anastomosis Bilrroth I 6 II, o la ruta de reconstruccién

ante o retrocolica®4.

Si bien, no entrafa la gravedad de otras complicaciones como la fistula pancreatica
o la hemorragia postoperatoria, conlleva un incremento del gasto al alargar en
ocasiones, de forma sustancial, la estancia hospitalaria. Aunque la mayoria del RVG se
resuelven espontaneamente, es todavia una importante fuente de incomodidad para los
pacientes debido a la necesidad de colocar sonda nasogastrica de forma prolongada. El
tratamiento consiste en descompresidon nasogastrica y apoyo nutricional. En casos
refractarios el empleo intravenoso de eritromicina, un agonista de la motilina, consigue
reducir la incidencia. Si esas medidas siguen sin funcionar, se debe excluir la presencia
concomitante de complicaciones intraabdominales, ya que el RVG puede ser el anuncio

de una fuga anastomoética pancreaticoentérica o bilioentérica.

ABSCESO INTRAABDOMINAL:

La incidencia de abscesos intraabdominales tras reseccion pancreatica oscila entre
1-12%>*. Con frecuencia son secundarios a una fuga anastomdtica en la pancreato-
enterostomia, hepaticoyeyunostomia, gastroyeyunostomia o duodeno-yeyunostomia. A

menudo se manifiestan como colecciones subhepaticas o sub-diafragmaticas. Ante la
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sospecha debe realizarse un TAC con contraste para su diagndstico. El método preferido
de tratamiento hoy dia es el drenaje por via percutanea con control radiol6gico, medidas
que suelen ser suficientes para su resolucion. La exploracién y drenaje quirurgico son

necesarios en caso de que las medidas anteriores fallen.

HEMORRAGIA POSTPANCREATECTOMIA:

La hemorragia postoperatoria postpancreatectomia (HPP) aparece con una
frecuencia de entre el 5 y el 16%°%. Esta complicacion viene definida en base a cuatro
criterios que son el intervalo entre la cirugia y el inicio de la hemorragia, la localizacion,

el grado de gravedad y el impacto clinico de la misma.

Es importante la consideracion de la hemorragia segiin el momento de aparicion
ya que las consecuencias y la gravedad del cuadro son muy dispares. La hemorragia
precoz es la que tiene lugar en las primeras 24 horas tras la intervencién, la cual estaria
mas relacionada con una inadecuada hemostasia en el momento de la cirugia, o con una
coagulopatia perioperatoria, circunstancia frecuentemente observada en pacientes
ictéricos. Tiene mejor prondstico que la hemorragia tardia y generalmente puede ser

manejada con medidas conservadoras.

En contraste con la hemorragia precoz, la hemorragia tardia, se inicia mas alla de
las 24 horas y generalmente dias e incluso semanas después de la intervencion. Esta
asociada a complicaciones postoperatorias (fugas anastomoticas con erosién de vasos
retroperitoneales, abscesos intrabdominales o procesos sépticos locales, decubitos de
los drenajes, etc.), y muchas veces es secundaria a la erosién de arterias peri-
pancredticas con formacién o no de pseudoaneurisma. Su prondstico es mas sombrio y
asocia elevada morbimortalidad. El empleo de TAC multidetector permite localizar el
origen. El tratamiento inicial vendra de la mano de la arteriografia intervencionista, que
en algunos casos serd el tratamiento definitivo y en los casos que éste fracase se llevara
a cabo tratamiento quirurgico®®. Si se identifica como causa de la misma una dehiscencia
pancreatoentérica, la cirugia consistira en completar la pancreatectomia o rehacer la

anastomosis.
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1.3. SINDROME COLOSTASICO

1.3.1. DEFINICION

La secrecion biliar involucra complejos mecanismos que van desde la formacion de
bilis en el hepatocito, su modificacién en los conductillos y conductos biliares hasta su
vertido en el intestino. La interferencia de estos mecanismos a cualquier nivel y por
diferentes causas, trae como consecuencia una colestasis, término introducido por el

anatomopatélogo Hans Popper en 1956.

Las alteraciones que ésta produce, independientemente de la etiologia, son la
disminucién del flujo biliar y la acumulacién en el higado, con aumento en la sangre, de
sustancias que normalmente son excretadas por la bilis. Se trata, por tanto, de un
sindrome resultante de trastornos en la formacién, secreciéon o drenaje de la bilis al
intestino, que provoca alteraciones morfolégicas, fisiolégicas y clinicas. Cualquiera sea
su causa, se asocia a un aumento de las concentraciones séricas de compuestos que son
normalmente excretados en la bilis, tales como los acidos biliares, la bilirrubina y las
enzimas fosfatasa alcalina (FA), gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) y otras. Ademas,
como consecuencia de la retencién de compuestos potencialmente téxicos dentro del
hepatocito puede producirse necrosis de estas células, y como consecuencia una
elevacion de la concentracion sérica de las aminotransferasas ademas del desarrollo de

fendbmenos de fibrosis hepatica que puede conducir finalmente a cirrosis.

Desde el punto de vista clinico engloba un conjunto de signos y sintomas
secundarios a la acumulacién en el plasma de estos productos que normalmente son

excretados por la bilis tales como bilirrubina, 4cidos biliares y colesterol.
1.3.2. CLASIFICACION

Las colestasis se pueden clasificar en intra o extrahepaticas, ictéricas o anictéricas
y agudas o crénicas. En muchas ocasiones sin embargo, no pueden atribuirse
inequivocamente a una sola categoria, ya que el proceso patogénico suele ser

multifactorial por lo que necesariamente existe cierta superposicion en estos grupos.

31



INTRODUCCION

La simple clasificacién de las colestasis en intra o extrahepaticas, segiin donde se
localice la alteraciéon al flujo biliar, proporciona un esquema practico, con importancia

diagndstica y terapéutica.

La colestasis intrahepatica es aquella que resulta de alteraciones hepatocelulares,
de los canaliculos biliares o de los pequefios conductillos microscépicos. Puede ser

debida a virus, hepatitis, drogas y alcohol o toxinas enddgenas y exdgenas.

En las colestasis extrahepaticas la lesion obstructiva se encuentra en los conductos
biliares grandes. Dada la frecuencia de patologia biliar litidsica en nuestro medio, una
obstruccion de la via biliar, asociada a la presencia de calculos en el conducto biliar
comun, constituye una de las causas frecuentes que debe ser siempre considerada entre
las posibilidades diagndsticas. Otras etiologias relevantes de colestasis extrahepatica
son las lesiones tumorales pancreato-biliares, benignas o malignas. Otras etiologias son

estrecheces inflamatorias, iatrogénicas, isquémicas, parasitos etc.

Los rangos de presion intrabiliar normales oscilan de 5 a 15cm H20. Normalmente,
la bilis se secreta a una presién de 15-25cm H;O0, si la presién dentro del sistema biliar
se eleva por encima de 35cm HzO0 el flujo se detiene y se origina ictericia®’. Inicialmente,
la coloracion de la bilis es oscura y posteriormente, debido a que el aumento de presién
suprime la secrecidn biliar, ésta se torna blanca, la cual carece de bilirrubina y sales
biliares. Por encima de la oclusién se produce infecciéon de la bilis. Una elevacién
continua de la presion en el conducto biliar eventualmente altera la integridad del
epitelio biliar y conduce a reflujo bacteriano en la circulacién sistémica, originando el
cuadro de colangitis que puede evolucionar a formacién de pus y abscesos. Tras el

acontecimiento primario tendran lugar alteraciones secundarias dentro del hepatocito.

Finalmente, la colestasis que ocurre en pacientes criticos es un ejemplo del origen
multifactorial y de los complejos mecanismos que intervienen en este sindrome:
hipotensién, hipoxia, insuficiencia cardiaca, ayuno, transfusiones, reabsorcién de
hematomas, toxicidad por drogas, estado hipermetabdlico, sepsis, alimentacién

parenteral, anestesia y cirugia.
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Las enfermedades que causan obstruccién del conducto biliar puede ser divididas
en aquellas que causan 1) obstruccion completa, 2) obstruccién intermitente, 3)

obstruccion crénica incompleta, 6 4) la obstruccion del conducto segmentario.

Los pacientes con obstruccion biliar completa tendran ictericia clinica, y aquellos
con obstruccion intermitente puede desarrollar sintomas (dolor, prurito, fiebre) y
cambios bioquimicos sin necesariamente desarrollar ictericia clinica. Los pacientes con
obstruccion cronica incompleta eventualmente pueden desarrollar fibrosis hepatica y

cirrosis biliar.

Se puede por tanto concluir, que las causas de colestasis son multiples y ésta puede
deberse a enfermedades o a trastornos funcionales de las estructuras que participan en

la formacién y transporte de la bilis.

1.3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos clinicos y las alteraciones bioquimicas de la colestasis
derivan de la acumulacién en el higado, sangre y otros tejidos, de sustancias
habitualmente excretadas en la bilis asi como, de la malabsorcién de grasas y vitaminas
liposolubles por disminucion de &cidos biliares en el intestino delgado. La interferencia
del flujo biliar conducira al desarrollo de manifestaciones clinicas de mayor o menor

intensidad en dependencia de la duracién de la obstruccién.

El sindrome colestadsico puede tener una presentacion clinica variable, que incluye
la presencia de alteraciones de laboratorio sin traduccién clinica, hasta cuadros floridos

de ictericia y dolor abdominal.

La ictericia constituye la manifestaciéon clinica mas comin que resulta de la
acumulacién sanguinea de bilirrubina. Con posterioridad, a medida que se prolonga la
situacion, la piel puede adquirir un tinte verdinico. Si la obstruccién biliar no se elimina
rapidamente los pacientes corren el riesgo de desarrollar infeccién biliar y como se ha
mencionado, riesgo de desarrollar colangitis. En estos casos la fiebre es el sintoma mas

frecuente. Cuando se establece un cuadro de colangitis suele ser intermitente y en picos
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y se asocia a escalofrios, lo que refleja la presencia de bacteriemia transitoria.

El dolor abdominal variard en potencia desde situaciones de gran intensidad a
otras en las que estard ausente en dependencia del proceso de origen del sindrome

colostasico.

El prurito es observado con frecuencia, pero su etiologia no ha sido claramente
explicada. Es uno de los sintomas mds debilitantes pudiendo limitar las actividades
diarias del paciente. La gravedad de la colostasis no se relaciona con la intensidad del
mismo. Algunos lo han atribuido al acimulo y retenciéon de acidos biliares o de otras
sustancias pruritégenas. También se ha propuesto que los opidceos tienen papel en la
génesis del mismo y se ha comprobado como la naloxona, antagonista de los mismos,
disminuye su intensidad. Un estudio realizado en la Universidad de Amsterdam, pone de
manifiesto que los niveles circulantes de autotaxina, una enzima que interviene en la
produccion de acido lisofosfatidico, estaban elevados en los pacientes con colestasis

crénica y prurito. Ademas los niveles se correlacionaron con la intensidad de prurito®s.

Las colestasis intrahepdticas crénicas pueden manifestarse por apariciéon de
astenia, prurito, diarrea, déficit de vitaminas liposolubles o fracturas vertebrales por
osteoporosis. Con el paso del tiempo el cuadro puede evolucionar a cirrosis hepatica e
insuficiencia hepatocelular. En los casos de colestasis prolongadas, la acumulacién de
lipidos (colesterol superior a 11,6 mmol/l durante 3 meses) conlleva a la formacién de
xantomas y xantelasma. Los xantelasmas, variedades planas, aparecen a nivel de los
parpados y periorbitarios, de color amarillento, los cuales tambien pueden observarse
en las palmas, cuello, pecho y espalda. Las lesiones tuberosas o xantomas son
conglomerados de colesterol mas nodulares, se desarrollan mas tarde y suelen afectar a

superficies extensoras en particular de mufiecas, codos y rodillas.

Si la obstruccién del flujo biliar es total aparece acolia. Otras manifestaciones
clinicas estan asociadas a la disminucion de la concentracion intestinal de acidos biliares
por interrupcidn del ciclo enterohepatico. Las sales biliares, esenciales para la absorcién
de la grasa de la dieta, al estar ausentes en el intestino, conduciran a esteatorrea por

deterioro en la emulsién de las grasas, y ésta a su vez, a malabsorcién de vitaminas
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liposolubles. El déficit de vitamina K se manifiesta de forma temprana y conlleva
alteraciones de la coagulacion con alargamiento del tiempo de protrombina y tendencia

al sangrado.

El déficit de vitamina A se vuelve clinicamente evidente s6lo en procesos
prolongados, debido a que el higado es capaz de almacenar grandes cantidades de esta
vitamina. Su deficiencia ocasiona dificultad de adaptar la visién a la oscuridad, pudiendo

progresar a ceguera nocturna y sequedad cutdneomucosa.

La acumulacion de colesterol en la membrana eritrocitaria ocasiona la formacion
de hematies en diana. El cobre, normalmente excretado por la bilis se acumula en el

interior de los hepatocitos en una forma atéxica.

La deficiencia en vitamina E provoca debilidad neuromuscular y, en los nifos,

ataxia espinal y cerebelosa, neuropatia periférica y degeneracion de la retina.

Son frecuentes los dolores 6seos relacionados con la osteomalacia consecuencia
del déficit de vitamina D. Se observa también adelgazamiento 6seo cortical y trabecular

por “turnover” reducido y disfuncién osteoclastica.

Otro sintoma frecuente en casos crénicos es la fatiga. La patogénesis es
multifactorial y de origen central. La disregulacién del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal y mecanismos serotoninérgicos parecen estar involucrados como factores

etioldgicos.

En el caso de enfermedades colestdsicas crénicas (cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante) la evolucién es hacia la aparicién de signos de insuficiencia
hepatocelular y de hipertension portal. (Texto de referencia: Blumgart’s Surgery of the

liver,biliary tract and pancreas. 5t Ed).

En nuestro estudio, la patologia examinada sera responsable en muchos casos un
cuadro de colestasis obstructiva extrahepdatica que puede generar serias complicaciones

cuando el paciente se halla sometido a procedimientos quirdrgicos o no quirdrgicos.
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1.3.4. CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA COLOSTASIS

La evaluacién y el posterior tratamiento de los pacientes que se presentan con
obstruccion biliar es un problema comun en la practica quirurgica al que se enfrenta el
cirujano general. La ictericia obstructiva se encuentra frecuentemente asociada a los
tumores de la encrucijada pancreatobiliar, pero también estd presente en pacientes con
enfermedades benignas periampulares, como los casos de pancreatitis crénica que
afectan a la cabeza de pancreas, constituyendo un sintoma habitual y un problema que
precisa resoluciéon urgente ya que afecta a multiples sistemas y 6rganos incluyendo el

hepatico, renal, cardiovascular, hematolégico e inmune.

1.3.4.1. CAMBIOS ESTRUCTURALES

Los estragos ocasionados por una obstrucciéon biliar comienzan a nivel de los
canaliculos biliares, produciéndose efectos locales, lo que conduce a alteraciones de la

funcién hepatica y en tltima instancia, a amplios efectos sistémicos.

El sistema biliar normalmente tiene una presién baja (5-10cm H;0), sin embargo,
en el escenario de una obstruccion biliar parcial o completa, la presién biliar puede
acercarse a 30cm H;0. Cuando la presiéon aumenta, las uniones estrechas entre los
hepatocitos y células de los conductos biliares se rompen, lo que da como resultado un
aumento en la permeabilidad del conducto biliar y canalicular. El contenido biliar puede
entonces, refluir libremente a los sinusoides hepdticos, provocando una marcada
infiltracién de las triadas portales por leucocitos polimorfonucleares. Esta respuesta
inflamatoria es seguida por una fibrinogénesis aumentada con depositos de fibras de
reticulina, que posteriormente se convierten a coladgeno de tipo I, causando fibrosis
cicatricial alrededor de los conductos biliares. El flujo de bilis canalicular a nivel de los
hepatocitos se detiene con la consiguiente acumulaciéon de compuestos como sales

biliares, bilirrubina y colesterol dentro de las células del higado y el plasma sanguineo.

La obstruccién mecanica a nivel de los conductos biliares extrahepaticos conduce a

un aumento de la presion biliar, de modo que una elevacién continua eventualmente
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compromete la integridad del epitelio biliar. Las alteraciones patolégicas mas
significativas son inicialmente observadas en el polo excretor e incluyen la dilatacion de
los canaliculos biliares, las microvellosidades canaliculares se distorsionan y se
edematizan, con reduccion y pérdida de las mismas. Cuando los pacientes experimentan
una obstruccion biliar prolongada hay una aparente proliferacion de los canaliculos con
un aumento en la longitud y tortuosidad de los mismos. Los conductos biliares
extrahepaticos también estan sometidos en estas circunstancias a cambios, mostrando
atrofia de la mucosa y metaplasia escamosa seguido de infiltracion inflamatoria y
fibrosis subepitelial, especialmente en presencia de una infecciéon sobreafiadida. Flicker
y cols.??, en un modelo experimental proporcionaron una evidencia directa de la
polaridad secretoria invertida de los hepatocitos durante la colestasis obstructiva, lo que
apoya la hipétesis de que las sales biliares y, posiblemente, también otros constituyentes
biliares pueden regurgitar hacia el plasma sin ser secretadas hacia los canaliculos y los

conductos biliares obstruidos.

Las biopsias realizadas en otro estudio clinico efectuado en pacientes ictéricos por
coledocolitiasis, revelé que un 95% de los mismos presentaban grados variables de
fibrosis portal y periductal y en todos ellos, existia infiltracién portal por células
inflamatorias. Cerca del 50% de pacientes presenté también, proliferacién ductal
intrahepatica. Estos cambios morfolégicos indudablemente se traducen en alteraciones

funcionales hepaticas??.

Ademas de los efectos estructurales de la obstruccién biliar en los conductos
biliares, la presiéon elevada puede alterar produccion de bilis por los hepatocitos. En esta
situacion de obstruccién biliar y presién elevada biliar, la bilis se vuelve menos
litogénica debido a una disminucién relativa en la secrecién de colesterol y fosfolipidos
en comparacion con la secrecién de acido biliares. Con el alivio de la obstrucciéon biliar y
la normalizacion de las presiones biliares, la recuperacion de colesterol y la secrecién de
fosfolipido es mas rapida que la secrecion de acidos biliares, por lo tanto, la bilis es mas
litogénica. Esta circunstancia puede ser responsable de la oclusién prematura, que se
observa con relativa frecuencia, de los stents biliares colocados para descompresién en

los pacientes con ictericia obstructiva.
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Varios autores han notificado un deterioro macro y microvascular en la perfusiéon
del higado en presencia de ictericia obstructiva. Se ha mostrado mediante vision al
microscopio un aumento significativo en el nimero de sinusoides no perfundidos
después de pocos dias de obstruccion extrahepatica. Por otra parte, en los sinusoides
perfundidos se observd una disminuciéon del 35% en el didmetro medio y una
disminucién del 25% en la velocidad de flujo”!. Esta alteracién en la perfusion hepatica
puede ayudar a explicar el mayor riesgo de disfuncién hepatocelular cuando se realizan

resecciones hepaticas en pacientes con ictericia obstructiva .

1.3.4.2. CAMBIOS FUNCIONALES

La obstruccién biliar extrahepatica y la ictericia subsiguiente, también pueden
alterar de forma importante las funciones secretora, metabélica y sintética del higado.
Cuando la presién biliar se eleva por encima de 20cm H0, la secrecién de la bilis
hepatica esta disminuida, y los hepatocitos no pueden excretar eficientemente contra la
alta presion biliar. Si la presiéon dentro del sistema biliar se eleva por encima de 35cm
H20 el flujo de bilis se detiene. Como se ha apuntado previamente, los productos de
excreciéon de los hepatocitos refluyen directamente en el sistema vascular, lo que

conduce a toxicidad sistémica.

El aumento de la concentraciéon de &cidos biliares asociada con la ictericia
obstructiva conduce a inhibicién del citocromo P450 y por lo tanto, a una disminucién
en la tasa de metabolismo oxidativo en el higado. Ademas, los acidos biliares en
concentraciones anormalmente altas puede inducir la apoptosis o muerte celular, de los
hepatocitos’2. La funcién de sintesis de los hepatocitos también se reduce en los sujetos
con ictericia obstructiva, como se evidencia por la disminucién de los niveles
plasmaticos de albumina, factores de coagulacion, y las inmunoglobulinas secretoras.
Ademas, la ictericia prolongada tiene un profundo efecto sobre el metabolismo

intermediario, con alteraciones en lipidos, carbohidratos y proteinas.
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Desde hace afios se ha puesto de manifiesto que las alteraciones en los test clinicos
de funcién hepatica, no se presentan a menos que la obstruccién esté bien establecida y
que la funcion de los hepatocitos permanece normal durante las primeras semanas de la
ictericia. En cambio, mediante diferentes técnicas de perfusién, se ha podido ver que las
funciones biosintéticas se ven afectadas en fases precoces de la instauracién de la
obstruccion. Asi lo demostré Lee y cols, en un estudio experimental en el que
observaron una disminucién de la gluconeogénesis y de la sintesis de urea en ratas

sometidas a ligadura del conducto biliar73.

Krdahenbiihl y cols.”* en la misma linea, mostraron que las ratas con ligadura del
conducto biliar tenian un contenido de glucégeno hepatico reducido que las predisponia
en particular en situaciones con estrés metabdlico, a un estado catabdlico. El contenido
de glucégeno hepatico se normalizé 5 dias después del alivio de la ictericia. La actividad
glucégeno-sintetasa estaba aumentada en las ratas que normalizaron sus niveles en
comparacién con las que no lo obtuvieron. Independientemente de los mecanismos
implicados, se confirmé que la reduccién en el contenido de glucégeno hepatico era

resultado de la disminucién de la sintesis y no del aumento de su degradacién

El trabajo de Younes y cols., examin, utilizando un modelo de ictericia reversible
en ratas, el efecto de la obstruccién biliar prolongada y la descompresién posterior, en
parametros bioquimicos y metabolicos. La descompresién biliar revirtié efectivamente
la mayoria de estas alteraciones, todos los valores bioquimicos y metabélicos volvieron
gradualmente a niveles normales pero, en cambio, no se pudo revertir la hipo-
albuminemia tras dos semanas de obstruccion del conducto biliar. La ictericia
obstructiva prolongada se asocié a alta morbilidad y mortalidad en animales sometidos

a intervencion quirurgica’s.

Los efectos de la ictericia obstructiva también se manifiestan a nivel de las células
de Kupffer, macroéfagos tisulares y el tipo celular predominante del sistema
reticuloendotelial (SER), hepatico. Las células de Kupffer representan alrededor del 80%
de la células en el SER y aproximadamente un tercio de las células no parénquimatosas
en el higado. Estan estratégicamente situadas en la confluencia del drenaje venoso

portal. Normalmente, los agentes infecciosos, células danadas de sangre, restos
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celulares, productos de degradacién de la fibrina, y las endotoxinas de la circulacién
portal se filtran eficazmente por las células de Kupffer siendo retiradas de la circulacién
sistémica. Las células de Kupffer desempefian también un papel interactivo con los
hepatocitos, modulando la sintesis de proteinas hepdticas. Se ha demostrado que la
ictericia obstructiva tiene efectos profundos en las células de Kupffer, incluyendo
disminucién de la endocitosis y fagocitosis, del aclaramiento de bacterias y endotoxinas,
asi como una capacidad disminuida para el procesamiento de antigenos’. La etiologia
de la disfuncién de las células de Kupffer en la ictericia todavia no esta clara. Dentro de
los potenciales factores causantes destacan: un cambio en las membranas celulares, en
la funcion celular, y la morfologia de las células de Kupffer inducida por las propiedades
detergentes de las sales biliares. Clements y cols., demostraron en un modelo
experimental de obstruccion biliar extrahepdatica que la capacidad funcional de las
células de Kupffer se hallaba disminuida y posteriormente examinaron los efectos de la
descompresion biliar, por medio de drenajes internos o externos, demostrando que
después de tres semanas de descompresion se lograba la normalizacion de la capacidad
de eliminacién de las células de Kupffer y la completa supresién de la endotoxemia
sistémica. Es posible, que la translocaciéon bacteriana que ocurre en situaciones de
ictericia obstructiva, facilite la llegada de endotoxinas a la circulacién portal, esta
circunstancia activaria la poblacion de células de Kupffer las cuales secretarian
citoquinas proinflamatorias a nivel local. En altas concentraciones estas citoquinas son
toxicas para las propias células de Kupffer y los hepatocitos. También las citoquinas
pueden causar perturbaciones de la microcirculaciéon que disminuyan la transferencia

de las endotoxinas a las células de Kuppfer”’.

En estudios posteriores con ratones, en los que se efectu6 ligadura del conducto
biliar para inducir ictericia, se compararon con ratones sometidos a intervencién
simulada, y se midié la actividad fagocitica in vitro de las células de Kupffer aisladas del
higado. Se sabe que la producciéon de superéxido por las células de Kupffer puede ser
utilizada para evaluar la actividad bactericida. El estudio mostré que la produccién de
superoxido por parte de las células de Kupffer procedentes de ratas ictéricas fue
significativamente menor en comparacién con las ratas operadas lo que sugiere que la

disfunciéon del SRE en la obstruccion biliar se debe a la disfuncion de la actividad
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fagocitica de las células de Kupffer. Estos resultados apuntan a que la propension a la
infeccion en la ictericia obstructiva se debe muy posiblemente, al deterioro de la funcién
fagocitica de las células de Kupffer. También se mostré una disminucién significativa en
el flujo hepatico de sangre en ratas ictéricas, lo que indica que la disminucién en la
eliminacién bacteriana de la sangre circulante puede ser debida en parte, a esta
disminucién del flujo sanguineo. Al mismo tiempo se observé que la ligadura del
conducto biliar promueve translocacion de E.coli hacia los ganglios linfaticos
mesentéricos, el higado y el bazo. Este hecho apoya la hip6tesis de que la fuente de
infeccion bacteriana en la ictericia obstructiva puede originarse en el tracto

gastrointestinal, incluso sin que exista otra fuente de infeccién’8.

Estudios en animales han demostrado también que la obstruccién biliar aumenta
los niveles de citoquinas proinflamatorias, incluyendo TNFa, Interferon-Y, IL-10 e IL-67°.
Sin embargo, otros autores muestran que la ictericia obstructiva en humanos provoca
profundas alteraciones en las concentraciones circulantes de proteinas de uniéon a la
endotoxina y un estado de activacion de los neutroéfilos, junto a un aumento las
concentraciones de IL-8. La realizaciéon de drenaje biliar redujo significativamente los
niveles de estos mediadores de la inflamacién (IL-8 y endotoxina proteinas de unién).
Por otro lado, las concentraciones de muchos de los mediadores investigados con
anterioridad y responsables de la mortalidad en los experimentos con animales, tales
como el TNF y la IL-6, no fueron altos. El drenaje no cambid los niveles de estos dltimos,
posiblemente debido a sus concentraciones bajas y a un efecto inflamatorio de la
endoprétesis en si. Por lo tanto, la respuesta inflamatoria en pacientes con ictericia
obstructiva difiere profundamente de los hallazgos en modelos animales de obstruccién

biliars8o,

1.3.4.3. CAMBIOS SOBRE ORGANOS Y SISTEMAS

.- SISTEMA CARDIOVASCULAR
La ictericia obstructiva puede causar ademads, transtornos hemodinamicos y

cardiacos graves. Los estudios experimentales han demostrado que la ligadura del
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conducto biliar disminuye la contractilidad cardiaca, reduce las presiones ventriculares
izquierdas y disminuye la resistencia vascular periférica con una tendencia a la
hipotensién y una exagerada respuesta hipotensora a la hemorragia®l. Padillo y cols.,
también sefialaron una correlacién negativa entre los niveles de bilirrubina y la
contractilidad ventricular. La obstruccién de las vias biliares tiene un efecto depresor
sobre la contractilidad miocardica, especialmente en la funcién del ventriculo
izquierdo®2. Esto puede ayudar a explicar la fisiopatologia del shock en los pacientes que
presentan severa colangitis. La combinacién de estas dos circunstancias: funcién
cardiaca deprimida y resistencias periféricas disminuidas hacen al paciente ictérico mas
susceptible al desarrollo de shock postoperatorio, lo que puede ser relevante en los
pacientes con ictericia y antecedentes de enfermedad cardiopulmonar, y en particular
en aquellos que van a ser sometidos a cirugia. El éxito del drenaje biliar interno en estos
pacientes esta relacionado con un incremento significativo en el gasto cardiaco, la

distensibilidad y la contractilidad miocardica.

.- RINONES

La asociacién entre ictericia e insuficiencia renal en el postoperatorio se ha
conocido desde hace muchos afios y ha sido verificada tanto en entornos clinicos como
experimentales. Esta relacion fue inicialmente definida por Clairmont y Von Heberer en
1910. Se han notificado incidencias de insuficiencia renal aguda postoperatoria hasta del
10%, cifra que varia dependiendo de la naturaleza del procedimiento quirtrgico
efectuado. Por otra parte, la tasa de mortalidad en pacientes con ictericia y que

desarrollan insuficiencia renal puede llegar hasta el 70%?83.

Numerosos factores etioldgicos han sido implicados en el desarrollo de
insuficiencia renal en pacientes con ictericia obstructiva entre los que se incluyen:
depresién de la funcién cardiaca, contracciéon del volumen de fluido extracelular y
endotoxemia sistémica. La disminucién de la funcién cardiaca asociada con ictericia
obstructiva conduce a una disminucién en la perfusién renal. Los niveles plasmaticos de
péptido natriurético auricular, hormona conocida por causar natriuresis, se ha

demostrado que estdn aumentados, tanto en animales de experimentaciéon como en
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pacientes con obstruccién biliar extrahepatica82. Ademas de los efectos directos de la
ictericia en el corazén y la vasculatura periférica, el aumento de las concentraciones
séricas de acidos biliares asociados con la ictericia obstructiva, tienen un efecto directo
en los rifiones, que provoca una profusa diuresis y natriuresis con disminucién

significativa del gasto cardiaco, del volumen extracelular e hipovolemia.

El tercer factor en el desarrollo de la insuficiencia renal es la endotoxemia.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con ictericia obstructiva tienen endotoxinas
en la sangre periférica. Este fendémeno puede ser el resultado de la depuracién hepatica
disminuida de la endotoxina por células de Kupffer y una falta de sales biliares en la luz
intestinal que normalmente evitan la absorcién de endotoxinas e inhiben el crecimiento
de bacterias anaerodbicas. La endotoxina también causa vasoconstriccion renal,
redistribucién del flujo sanguineo renal de la corteza, y alteraciones en la coagulacién
que incluyen la activacién del complemento, macréfagos, leucocitos y plaquetas. Como
resultado, se deposita fibrina glomerular y peritubular. Este factor, en combinacién con
la reduccién del flujo sanguineo renal cortical, origina la necrosis tubular y cortical

observada en pacientes con insuficiencia renal ictéricos84.

Bailey analizé las cifras de aclaramiento de creatinina en dos grupos de pacientes
ictéricos unos con endotoxina en sangre portal y periférica y otros en los que no se
detectaba. La caida de la cifra de aclaramiento de creatinina postoperatoria mostré
niveles altamente significativos en los pacientes con endotoxemia, lo que sugiere que

este factor puede ser un importante responsable del fallo renal en estos pacientes®>.

Todo ello explica la importancia que en la practica clinica tienen los reemplazos de
volumen y electrolitos como medida preventiva para evitar la insuficiencia renal aguda

postoperatoria en pacientes ictéricos sometidos a cirugia.

.- COAGULACION
Dentro del complejo papel funcional del higado hay que destacar que muchos

factores de coagulacién, anticoagulantes naturales, y compuestos del sistema
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fibrinolitico se producen en él. El resultado de una enfermedad hepatica prolongada, ya
sea la obstruccién biliar o una enfermedad parénquimatosa hepatica, es el desarrollo

subsiguiente de alteraciones en el sistema de coagulacion.

La etiologia de los trastornos hemostaticos presentes en pacientes con ictericia es
multifactorial y dificil de evaluar. La anormalidad observada con mayor frecuencia es la
prolongaciéon del tiempo de protrombina. Este problema viene originado por la
alteracion en la absorcion de la vitamina K desde el intestino, secundaria a una falta de
bilis intestinal. La vitamina K es un cofactor esencial para un enzima microsomal que
convierte los precursores de los factores I, VII, IX y X en factores de coagulacién activos.
Los pacientes ictéricos suelen presentar didtesis hemorragica, a pesar de la presencia de
un perfil de coagulacién normal como meramente se estima por la determinacion del
tiempo de protrombina. Esta coagulopatia suele ser reversible tras la administracién

parenteral de vitamina K.

La disminucién de los niveles de bilis en el intestino delgado puede originar una
absorcion reducida de otras vitaminas liposolubles y grasas, lo que se traduce en
pérdida de peso y pérdida de calcio. Este dltimo factor, asi como el aumento de la

endotoxina circulante, pueden ademas contribuir a las alteraciones de la coagulacién.

La endotoxemia y traslocaciéon bacteriana aumentan la produccién de las
citoquinas IL-1, IL-6, y factor de necrosis tumoral, que son capaces de activar la
coagulacion y la fibrindlisis a través de la estimulacion de la via extrinseca. Las
endotoxinas, producidas por bacterias, también estimulan la expresién del factor tisular
en macroéfagos y la activacién de la coagulacién a través de un proceso oxidativo. Las
funciones de las plaquetas se ven afectadas por el aumento de los niveles de
prostaciclina, que son inducidos por la endotoxina a través de formaciéon de 6xido

nitricose.

La enfermedad subyacente y causante del cuadro de ictericia, a menudo contribuye
también, como mecanismo adicional a la alteracion de la hemostasia en estos pacientes.
Los datos experimentales y clinicos, muestran un estado de hipercoagulabilidad

intrinseco, en el cancer de pancreas. Esta situacion esta asociada con un alto riesgo de
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desarrollar enfermedad tromboembolica. La hipercoagulabilidad que acompafia al
cancer pancreatico es originada por tres mecanismos distintos: 1) células tumorales que
estimulan la adherencia y agregacion de plaquetas “in situ”, un proceso que se ha
evaluado como esencial para el desarrollo del tumor y de las metdastasis, como la
activacion de la via de coagulacion esta interrelacionada con la activacion de via de la
angiogénesis, 2) mucinas circulantes del carcinoma que inducen formaciéon de
microtrombos contribuyendo asi a la microangiopatia oclusiva/isquémica observada a
menudo en el cancer de pancreas y 3) células tumorales que producen diversos factores

procoagulantes, especialmente factor tisular y protrombinas8®.

En animales de experimentacion se ha comprobado, que la endotoxina afecta el
metabolismo de los factores XI y XII y causa dafio endotelial y plaquetario directo. Por
otra parte, la liberaciéon de endotoxinas en los pacientes con ictericia origina un bajo
grado de coagulacién intravascular diseminada con un aumento de los productos de
degradacién de la fibrina. Hunt y sus colegas han demostrado que los pacientes ictéricos
con endotoxina circulante y con un aumento en los niveles de los productos de
degradacién de la fibrina antes de la cirugia se encuentran en mayor riesgo de

complicaciones hemorragicass*.

.- INFECCION Y SEPSIS

La cirugia en pacientes con ictericia se asocia también con una mayor tasa de
complicaciones postoperatorias sépticas en comparaciéon con aquellos que no tienen
ictericia. Tanto estudios clinicos, como experimentales, han demostrado una correlacién
entre la ictericia obstructiva y el desarrollo de sepsis, si bien, los mecanismos de

produccion de estas alteraciones no han sido claramente dilucidados.

Esta mayor incidencia de complicaciones sépticas es debido en gran parte a
defectos en la inmunidad celular que los hacen mas propensos a la infecciéon. Cainzos y
cols., demostraron una asociacién entre ictericia y alteracion de la hipersensibilidad de
tipo retardado. Sé6lo el 16% de los pacientes con ictericia fueron inmunocompetentes, en

comparacién con el 76% de los controles sanos, cuando se prueba con un panel de siete
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antigenos de la piel®”.

Por otro lado, la obstruccién biliar se ha asociado con un estado proinflamatorio
resultante de la endotoxemia portal y sistémica, la translocaciéon bacteriana, y la
posterior activacion de la cascada inflamatoria que conduce a la sepsis. La mayor
exposiciéon a la endotoxina tiene lugar por dos mecanismos diferentes: primero, la falta
de bilis en la luz del intestino se cree que es responsable de un aumento en
translocacion bacteriana y de endotoxinas a través de la mucosa intestinal que
presentaria un aumento de la permeabilidad y en segundo lugar, como se ha indicado
anteriormente, por una funcién disminuida de las células de Kuppfer’’. La excesiva
presencia de endotoxinas estimula una respuesta inflamatoria sistémica caracterizada
por la liberacién de citoquinas proinflamatorias y otros mediadores. Estas sustancias
puede producir efectos deletéreos estructurales y funcionales en érganos a distancia,
especialmente en los rifiones, los pulmones y el corazén, que resulta en sindrome de
disfuncién organica multiple®8. Pero también, pueden producir efectos perjudiciales en
la estructura y funciéon de las uniones estrechas y comprometer la funcién de barrera del
epitelio. Ademads, la endotoxina reduce el flujo sanguineo esplacnico y altera la

microcirculacién intestinal lo que origina hipoxia de los enterocitos®°.

En varios estudios, la ictericia obstructiva no parece inducir cambios morfologicos
importantes en la mucosa intestinal o éstos resultan no especificos. Las alteraciones
morfolégicas mas frecuentemente descritas son el edema subepitelial, elevacion de la
vellosidades y denudacién y atrofia de la mucosa con exposicion esporadica de la lamina
propia y apoptosis. El aumento de la permeabilidad intestinal se ha postulado como
factor clave que contribuye a la translocacién bacteriana y a la patogénesis de las
complicaciones sépticas y renales en pacientes con obstrucciéon biliar extrahepatica. El
aumento de la permeabilidad intestinal en la ictericia obstructiva, se ha confirmado en el
ambito clinico bien directamente, mediante test de permeabilidad lactulosa/manitol, o
indirectamente, por mediciones de las concentraciones de endotoxina en la circulacién
portal y sistémica y por muestreo multiple durante la laparotomia, en el que se
demuestra crecimiento de bacterias de origen entérico principalmente en sitios extra-

intestinales89.
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Estudios ultraestructurales sobre la mucosa intestinal revelaron un cierto tipo de
disrupcion celular y alteraciones de la membrana mitocondrial. En los dltimos afios,
estudios experimentales han arrojado luz sobre el mecanismo de aumento
permeabilidad intestinal en casos de ictericia obstructiva. El grupo de investigacién
liderado por Assimakopoulos describié por primera vez la expresién de ocludina, un
componente integral de la unién estrecha, en el epitelio intestinal de ratas ictéricas. Los
resultados de su estudio mostraron que la disfuncién de la barrera mucosa intestinal en
la ictericia obstructiva se asociaba con la pérdida de la expresién de la ocludina en el

epitelio intestinal, observado principalmente en la parte superior de los villi®°.

Continuando con la investigacién en este area, dos afios mas tarde estos mismos
autores, demostraron que la falta de barrera intestinal en la ictericia obstructiva
también se asociaba con la regulacion de la expresion de claudin-4 en la parte superior
de las vellosidades. Las Claudinas son proteinas transmembrana que constituyen los
principales elementos estructurales de las uniones estrechas y son los tinicos elementos
variables conocidos en dichas uniones. La mezcla de diferentes miembros de la familia
claudina en expresiones, combinaciones y proporciones variables son esenciales en la
regulacion de las propiedades de barrera de las uniones estrechas. Hay pruebas de que
el papel funcional de claudin-4 en el epitelio intestinal puede estar asociado con el
debilitamiento de las uniones intercelulares y la apertura de la ruta paracelular, por lo

tanto su sobreexpresién es compatible con el aumento de la permeabilidad intestinal.

Una alteracién celular adicional y fundamental implicada en el aumento de la
permeabilidad intestinal en la ictericia obstructiva es el incremento la apoptosis. Los
estudios experimentales proporcionan también, evidencia de un aumento de la
apoptosis de los enterocitos de las criptas intestinales con disminucién de la actividad
mitotica. Estos eventos celulares que ocurren en las criptas intestinales, donde existe la
zona de proliferacion mucosa, puede explicar la induccién de atrofia de la mucosa que se
observa en los casos de obstruccién biliar?l. El mecanismo responsable podria ser

inducido por citoquinas proinflamatorias, o por accién directa de toxinas bacterianas.

En otros estudios experimentales, también se han puesto de manifiesto las

alteraciones debidas a la falta de sales biliares en la luz intestinal, como desérdenes
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microcirculatorios que conducen a dafio en el epitelio con descamaciéon del mismo e
incremento del tamafio de las uniones estrechas de forma que las bacterias y sus
endotoxinas pueden penetrar facilmente hasta alcanzar los vasos linfaticos pudiendo

incrementar el riesgo de complicaciones infecciosas?®2.

La funcién intestinal es compleja, porque al mismo tiempo tiene dos funciones
opuestas: por una parte permeabilidad selectiva a los nutrientes necesarios desde la luz
intestinal hacia la circulacién sanguinea y por otra parte, prevencion de la penetraciéon
de las entidades nocivas como los microorganismos. La funcién de barrera tiene lugar
por tres mecanismos: 1) la barrera bioldgica, que se compone por la flora intestinal
normal, responsable de la resistencia a la colonizacién, 2) barrera inmunoldgica,
compuesta por factores que actian a nivel local, como la IgA secretora, linfocitos, placas
de Peyer, los nddulos linfaticos mesentéricos y la defensa sistémica representada
principalmente por el sistema reticuloendotelial, y 3) la barrera mecanica, que consiste

en las células del epitelio intestinal y las células endoteliales.

La presencia de bilis y de los acidos biliares en la luz intestinal se asocia con una
serie de efectos positivos, contribuyendo a una funcién de barrera intestinal normal. La
eliminacién de las sales biliares a nivel intraluminal por la ligadura del conducto biliar,
causa pérdida de la integridad de la mucosa, y aumento de la translocacién bacteriana a
los ganglios linfaticos mesentéricos y el higado. Las sales biliares inhiben el crecimiento
intestinal de bacterias, tales como Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus y Streptococcus
y contribuyen a la regulacién de la microflora intestinal. La ausencia de sales biliares
puede originar una alteracién del equilibrio bacteriano endégeno, con crecimiento
excesivo de bacterias Gram negativas’8. Se presenta sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, principalmente representada por E.coli. Este sobrecrecimiento y la falta de
IgA biliar pueden conducir a un mayor apego de esta cepa bacteriana a la mucosa
intestinal. Los estudios in vitro han demostrado que la unién de la enteropatogénica
E.coli en las células intestinales epiteliales monocapas disocia la ocludina de las uniones

estrechas, y por lo tanto interrumpe la barrera celular®®.

La bilis también contiene inmunoglobulina A, que mejora la defensa de la mucosa,

ya sea por el mantenimiento integridad mucosa, o por su unién a bacterias y virus. La
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ictericia obstructiva obviamente reduce la cantidad de IgA en el intestino. Esta ausencia
de bilis priva al intestino de aproximadamente el 90% de la IgA secretora, que
normalmente impide la adhesién bacteriana a la mucosa, conduciendo a la adherencia
de las bacterias a las células del epitelio intestinal, lo que puede ser un evento inicial
crucial en el proceso de translocacién. También, hay evidencia de que los anticuerpos
especificos o no especificos contenidos en la bilis inhiben la adhesion de bacterias
entéricas a la mucosa intestinal o inhibir la endocitosis bacteriana por los enterocitos,
evitando asi la translocacién bacteriana. Alternativamente, las sales biliares se cree que
previenen la translocacién bacteriana al unirse directamente con la endotoxina
intraluminal y a las bacterias. Ademas, las sales biliares ejercen efectos tréficos sobre la
mucosa intestinal, aumentando densidad de las vellosidades e induciendo hipertrofia de
los componentes de la pared intestinal. Por consiguiente, todos estos componentes de la
integridad de la barrera intestinal pueden verse afectados por la obstruccion biliar y por

la ausencia de bilis dentro de la luz intestinal®°.

Otro mecanismo por el que se origina una mayor endotoxemia es porque la
obstruccion biliar causa una reduccién en la funcién del sistema reticuloendotelial
hepatico que conduce a una disminucion en la eliminacién de endotoxina por las células
de Kupffer. Esta reduccion en el aclaramiento de las endotoxinas conduciria a un vertido
de las mismas en la circulacion sistémica con la consiguiente liberacién de citoquinas
proinflamatorias. Esta endotoxemia sistémica, y la respuesta inflamatoria adicional
causada por el trauma quirdrgico en si, se asocian con la morbilidad postoperatoria.
Diferentes estudios experimentales en casos de ictericia obstructiva muestran un
aumento de la endotoxemia, incremento de la translocacién bacteriana, depresién de la
inmunidad mediada por células, y la induccién de diferentes citoquinas, tales como
factor de necrosis tumoral y la IL-6 y la liberaciéon de receptores de TNF, que son
responsables de los efectos sistémicos inflamatorios®?. Se ha comprobado que estos
efectos se reducen tras efectuar un drenaje interno lo que se traduce en una disminucién

de la mortalidad?3.94.

En estudios clinicos posteriores se intenté determinar si los efectos de la ictericia

en modelos animales tenian paralelismo con los efectos en humanos. Asi Kimmings y su
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grupo estudiaron pacientes con ictericia obstructiva sometidos a drenaje biliar interno
preoperatorio via endoscopica. Este trabajo demostré que se producia un aumento en
las proteinas de unién a la endotoxina, IL-8, y la activaciéon de neutroéfilos durante
ictericia severa, valores que fueron todos reducidos después del drenaje biliar. Ademas,
el estudio indica que la ictericia obstructiva clinica parece estar asociada con un nivel
bajo endotoxemia, y diversas citoquinas proinflamatorias, como el TNF, las cuales se han
asociado con resultados adversos en modelos animales. Estos se detectaron en bajas
concentraciones en los momentos previos a la descompresion biliar. Otros parametros
de rutina, tales como niveles sanguineos de albimina o creatinina, percibidos
previamente como factores de riesgo para la morbilidad postoperatoria, se encontraban
en rango normal antes del drenaje. Por tanto el estado inflamatorio generalizado en los
pacientes con ictericia obstructiva, segin estos autores, difiere profundamente de los

hallazgos en modelos animales de obstruccion biliarg?,

Existen por tanto, discrepancias en cuanto a las consecuencias fisiopatolégicas de
la ictericia segun se trate de modelos animales o humanos. Lo que si parece demostrado
es que la ictericia obstructiva produce una alteraciéon del metabolismo del glucégeno, de
la funcién mitocondrial y reticuloendotelial hepatica con disfunciéon hepatocelular
progresiva, depresion de las células inmunitarias, valores elevados de endotoxinas

circulantes y una disminucién en la sintesis de los factores de coagulacién, que hacen

que el paciente quirdrgico sea mas sensible a la infeccion?®>.

1.3.4.4. CONSECUENCIAS CLINICAS

Una consecuencia clinica de la obstruccion biliar es el desarrollo de colangitis. La
colangitis aguda es una infeccién bacteriana del sistema de ductos biliares que varia en
severidad de leve y autolimitada, a casos graves y potencialmente mortales. Es un
sindrome caracterizado por la triada clinica consistente en fiebre, ictericia y dolor que
fue descrito por primera vez en 1877 por Charcot. La colangitis resulta de la
combinacién de dos factores: concentraciones significativas de bacterias en la bilis y la

obstruccion biliar.
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A pesar de que la bilis de la vesicula biliar y conductos biliares suele ser estéril, en
presencia de calculos en el conducto biliar u otras condiciones patolégicas que
ocasionen obstruccién biliar, la incidencia de cultivos positivos aumenta. Del mismo
modo, la instrumentacién de la via biliar también aumenta en gran medida, las tasas de
colonizacién de la bilis. Los organismos mas comunes aislados en bilis de pacientes con
colangitis incluyen E.coli, Klebsiella pneumoniae, enterococos, y Bacteroides fragilis®®. En
los casos de colangitis tras instrumentacién endoscépica o intervencién quirurgica se

aisla flora mixta, asociandose a los anteriores Pseudomonas spp. y anaerobios®’.

Sin embargo, incluso en el presencia de altas concentraciones bacterianas en bilis,
no se desarrollara colangitis bacteriana clinica y bacteriemia, a menos que la
obstruccion provoque elevadas presiones intraductales. La presiones normales biliares
varian entre 5 y 10cm H20. Sin embargo, en la obstruccién biliar parcial o completa, la
presion intrabiliar sube de 18 a 29cm H20, y los microorganismos aparecen
rapidamente en la sangre y la linfa. La via de infeccién por la que los microorganismos
acceden a la via biliar, sin embargo, es incierta. El ascenso desde el duodeno o la siembra
desde la vena porta son las fuentes mas probables, otras posibilidades incluyen los vasos
linfaticos®8. Una vez que el tracto biliar es colonizado, el estasis permite una mayor
multiplicacién bacteriana. La fiebre y escalofrios asociados con el sindrome son el
resultado de la bacteremia sistémica causada por reflujo colangiovenoso y colangio-

linfatico.

La causa mas comun de colangitis antes de la década de los 80 fue la
coledocolitiasis, que representaba aproximadamente el 80% de los casos. En los tltimos
afios sin embargo, las estenosis malignas, debidas a canceres periampulares o
proximales se han convertido en una causa frecuente. La obstruccién parcial se asocia
con una mayor tasa de infeccién que la obstrucciéon completa, y la obstrucciéon de los
calculos se asocia con una tasa de colangitis mucho mas alta que la obstruccién

neoplasica, ésta tltima se asocia con colangitis en aproximadamente el 10% de los casos.

La instrumentacién biliar como la colangiografia endoscoépica, colangiografia
transhepatica percutdnea, y la colocacién de stent por via endoscépica o percutanea son

procedimientos que se realizan frecuentemente en pacientes con un diagndstico
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presuntivo de obstruccién maligna y constituyen también, posibles factores etiolégicos

de colangitis aguda.

Otro de los efectos observados en pacientes ictéricos sometidos a cirugia es, el
retraso en la cicatrizacién y una alta incidencia de dehiscencia de la herida y de hernia
incisional. Los pacientes con ictericia obstructiva tienen disminuida la actividad de la
enzima propilhidroxilasa en su piel. Este enzima es necesaria para la incorporacién de
residuos de aminodacidos prolina en el coldgeno, y su actividad se ha usado como una
medida de la sintesis de coldgeno. Grande y cols., midieron la actividad prolilhidroxilasa
en piel de 95 pacientes con obstrucciéon de las vias biliares extrahepaticas y 123
controles anictéricos sometidos a colecistectomia. La actividad prolilhidroxilasa de la
piel en los pacientes ictéricos fue significativamente menor que la de los controles en el
periodo preoperatorio. Los pacientes con ictericia tenfan so6lo el 11% de la actividad
prolilhidroxilasa de los controles. En el subgrupo de pacientes con ictericia secundaria a
tumores malignos, la actividad prolilhidroxilasa era menos de 7% de los controles. La
actividad prolilhidroxilasa, fue significativamente mdas elevada en los pacientes que
fueron sometidos a drenaje biliar. Estos pacientes tenian una mejor cicatrizaciéon de la
herida. Con el alivio de la obstruccién, la actividad aumentd a 22% de los controles.
Curiosamente, en pacientes con ictericia secundaria a la obstrucciéon benigna, la

actividad aument6 a 100% de los controles®°.

La ictericia obstructiva ademads, puede causar dafio en los tejidos por diversos
mediadores inflamatorios. Los estudios en animales de experimentacion sugirieron que
estos mediadores inflamatorios tenia un efecto perjudicial no sélo el endotelio
sinusoidal hepatico y la funcién hepatica, sino también en las funciones de otros érganos
remotos. Estudios clinicos y experimentales también muestran que la ictericia
obstructiva perjudica la curaciéon de heridas abdominales. Arnaud y cols., observaron
que la curacién de heridas gastricas y heridas abdominales, se retrasaba en animales en
los que se habia provocado una ictericia experimentall??, También, Takahashi mostré
que existia menos dehiscencia a nivel de la anastomésis pancreatoyeyunal en los perros

con una concentracion de bilirrubina en suero <5mg/dl101,

Teniendo en cuenta esta evidencia, parece prudente asumir que altas
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concentraciones de bilirrubina estan estrechamente asociadas con la alteracion de la
cicatrizaciéon de las anastomosis intestinales, aunque el mecanismo relevante y la
magnitud de dicha asociacién todavia no estan claros. Ademas, Koivukangas observé
que la disminucién en la sintesis de coldgeno inicial en pacientes con ictericia era
parcialmente restaurada por la resolucién de la misma mediante el empleo de drenaje

biliar, aunque la curaciéon y cicatrizacién de la herida no se ve afectadaloz,

Otros problemas a los que se enfrentan los pacientes con ictericia son la anorexia,
la pérdida de peso y la desnutricién. El apetito esta adversamente influenciado por la
falta de sales biliares en el tracto intestinal. Ademas, los pacientes con cancer de
pancreas o periampular pueden tener obstruccién parcial duodenal o presentar vaciado
gastrico anormal, tal vez secundaria a infiltracién tumoral del plexo celiaco. Los
enfermos con tumores de pancreas o ampulares también puede tener insuficiencia
pancredtica endocrina y exocrina. Este ultimo problema puede agravar ain mas otros

defectos nutricionales y los déficits inmunes del paciente ictérico.

Por ultimo, sefialar la posible implicacién de la colostasis en el desarrollo y
crecimiento de metastasis hepaticas, originada por la depresién en la actividad de las
células inmunocompetentes. El higado contiene muchas células no parénquimatosas
hepaticas (NPC), como las natural killer (NK) y células de Kupffer. Algunos estudios han
proporcionado pruebas que sugieren un papel importante de estas células en la
limitacién del desarrollo de metastasis hepdaticas inducidas experimentalmente. Se ha
comunicado que el higado es capaz de dafiar o destruir aproximadamente un 70% de las
células tumorales a las cuatro horas de ser inyectadas1%3. Este dafio o destruccion de las
células tumorales puede ser causada por NPCs. Iga y cols., informaron de que la
actividad NK humana en sangre periférica estaba suprimida en pacientes con ictericia

obstructiva y volvié a los niveles normales 7 dias después de efectuar drenaje biliar104,

Hirazawa desarroll6 un estudio cuyo objetivo fue evaluar la influencia de ictericia
obstructiva en las funciones inmunolégicas de las células no parénquimatosas hepaticas
del higado en términos de eficacia del drenaje biliar preoperatorio. Para ello disefi6 un
modelo animal y una linea experimental de crecimiento de metastasis en ratas. En el

estudio, comprob6 que la ictericia obstructiva favorecia notablemente el crecimiento de
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metastasis. Esta circunstancia se inhibié mediante el empleo de drenaje biliar
prolongado. Ademas, la actividad de las células NK del higado con ictericia descendieron
casi a niveles cero. Esta depresion también se recuperd después de drenaje biliar
durante dos semanas. Periodos mas cortos no mostraron tales efectos, a pesar de que las
concentraciones de otros parametros como la bilirrubina, habian disminuido. Parece ser
que la recuperacion de la funcién inmune de NPC hepaticas se produce mas tarde que la
disminucién de bilirrubina. Estos resultados sugieren que los cambios en actividades NK
en ictericia obstructiva pueden fomentar la extensiéon del tumor y el crecimiento de

metastasis en el higado en situaciones clinicas.

Pero ninguna investigacién ha aclarado la relacién entre la ictericia obstructiva y la
inmunidad antitumoral en el higado. El mecanismo de supresién de la inmunidad no
estd claro, se ha sugerido que la bilirrubina inhibe diversos enzimas claves en las
funciones celulares lo que pueden conducir a la alteracién y deterioro de la actividad
citolitical®>, Los resultados de estos estudios sugieren que el drenaje biliar
preoperatorio puede ser importante para mejorar el prondstico de los pacientes con

canceres e ictericia obstructiva.

Otro aspecto a resefnar es que las alteraciones fisiopatolégicas inducidas por la
ictericia obstructiva precisan de un largo tiempo para revertir como asi lo demostré
Koyama y cols. Sefialaron que el grado de recuperacion hepatica después del alivio de la
obstruccion dependia tanto la duracién de la obstruccién y como del tiempo trascurrido
después del alivio de la misma. La lenta disminucién de la bilirrubina total o de los
niveles de fosfatasa alcalina, o el retraso en la mejora de los valores del verde de
indocianina después del alivio de la obstruccién biliar, representan signos criticos de
mala recuperacion de la funcién mitocondrial. Dicha funcién no vuelve a la normalidad
hasta seis semanas después del alivio de la obstruccién. Este mismo efecto prolongado
de la ictericia obstructiva se ha observado con la funciéon celular de linfocitos,

polimorfonucleares y células de Kupffer19e,

Todo lo expuesto anteriormente permite certificar que los eventos fisiopatolégicos
que tienen lugar durante la obstruccion biliar son extremadamente complejos y sin duda

de caracter multifactorial. Todas estos acontecimientos pueden perjudicar la evolucién
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de los pacientes incrementando las complicaciones intraoperatorias y perioperatorias y

potencialmente, la supervivencia de los mismos después de la reseccién quirurgica.
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1.3.5. MANEJO DEL PACIENTE CON COLOSTASIS. DRENAJE BILIAR

Durante las ultimas décadas, ha existido una notable controversia en cuanto a cual
es el mejor proceso de tratamiento para un paciente ictérico con un tumor de la
encrucijada pancreatobiliar y que es candidato para efectuar una reseccién con

intencion curativa.

Desde un punto de vista quirurgico, ha sido bien establecido que las operaciones
llevadas a cabo sobre pacientes con ictericia llevan aparejada una elevada tasa
morbilidad y mortalidad%?. La obstruccién biliar se constituye asi como un importante

factor de riesgo para los pacientes quirurgicos.

La realizacion de cirugia sin demora en los enfermos con ictericia obstructiva es la
meta de muchos cirujanos pancreatobiliares. Sin embargo, en muchos de estos pacientes
la presencia de colangitis, aquellos que experimentan un rdpido incremento de los
niveles de bilirrubina o el grupo de enfermos en los que se sospeche, puedan sufrir un
retraso significativo antes de la cirugia por falta de disponibilidad de quiréfanos o por
demora diagnéstica, o bien los casos en los que sea necesario efectuar un tratamiento
quimiorradioterdpico neoadyuvante, pueden ser factores determinantes que hagan
plantearse al cirujano la necesidad de realizar un procedimiento de drenaje biliar

preoperatorio.

La elevaciéon de la bilirrubina sérica, como se ha mencionado, conduce a
insuficiencia hepatica y trastornos renales, empeora el ya de por si, mal estado del
paciente, afecta las anastomosis y la curacién de las heridas, deteriora la inmunidad
mediada por células haciendo al paciente cada vez mas susceptible a la infeccién, y los
trastornos de la coagulacion que tienen lugar en el paciente ictérico, hacen a éstos mas
propensos a presentar hemorragial®. Por lo tanto, se debe prestar especial atencién a
aspectos como el estado nutricional del paciente, funcién renal, la coagulabilidad, la

funcién inmune, y la presencia o ausencia de sepsis biliar.

Otras publicaciones también demuestran que la ictericia aumenta la prevalencia de

complicaciones postoperatorias, tales como: las tasas de fuga anastomotica, hemorragia
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secundaria y fallo renal postoperatorio, recomendando evitar la reseccién hasta
alcanzar una descompresion biliar adecuadal®®. También la funcién cardiaca, pulmonar
y renal, si bien, deben ser consideradas en todos los pacientes que vayan a someterse a
cirugia abdominal, su evaluacién debe realizarse de forma pormenorizada en los casos
de ictericia. Cada uno de estos factores puede comprometer la tolerancia a la anestesia y
a la cirugia todo lo cual, conlleva un incremento notable del riesgo operatorio. Por esta
razon, muchas estrategias de descompresion biliar preoperatoria se han introducido con
objeto de normalizar los niveles séricos de bilirrubina y asi mejorar el resultado

postoperatorio en los pacientes.

Como se ha detallado en el apartado anterior las consecuencias patolégicas de la
obstruccion biliar son sumamente complejas e involucran multiples factores. A pesar de
que en la actualidad no se conoce el mecanismo fisiopatolégico exacto a través del cual
la colostasis es capaz de conducir al enfermo a una serie de profundas alteraciones a
nivel global que comprometen significativamente su vida, los mecanismos empleados en
el alivio de la icteria previa a la cirugia se basan en el reconocimiento de dichas
alteraciones!10, En cualquier caso y en ese sentido, la descompresion biliar sigue siendo

la principal estrategia terapéutica utilizada en pacientes ictéricos.

La evidencia experimental indica que el DBP mejora el estado nutricional, reduce
el riesgo de endotoxemia, y puede mejorar la funcion inmune del paciente!!1-113, Sin
embargo, esta evidencia ain no ha podido ser extrapolada al contexto clinico. Asf, varios
estudios, principalmente estudios de cohorte retrospectivos, no han demostrado ningin
efecto favorable y sugieren que el DBP tiene poco impacto en la morbilidad, la
mortalidad o supervivencia postpancreatectomia. Otros investigadores, por otro lado,
han indicado que la incidencia de complicaciones infecciosas entre los pacientes
tratados con stent puede aumentar después de la cirugiall4. Incluso, existen ensayos
aleatorios prospectivos mas recientes y revisiones retrospectivas que no han
demostrado el beneficio del DBP, y por el contrario, sugieren que el mismo aumenta la

morbilidad perioperatoria de la DPC20.70.115-121,

También se desconoce, si es posible que pueda existir un umbral en el nivel de

bilirrubina, a partir del cual la colocacién de un DBP pueda ayudar a reducir la
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morbilidad y la mortalidad en los pacientes. El informe de Bailey y cols., en este sentido
determin6é que los niveles de bilirrubina superior a 8,5mg/dl incrementaban la

endotoxemia portal 8>

Sin embargo, los beneficios potenciales de la descompresion del arbol biliar a
través del empleo de drenajes, tienen que ser balanceados con la morbilidad asociada a
la realizacién del propio procedimiento y los efectos que la presencia del drenaje pueda
tener en la reseccién quirdrgica posterior. No hay duda de que la colocacién de protesis
biliares en presencia de ictericia se asocia con una morbilidad significativa, algunas de
las complicaciones mas importantes son: hemorragia, pancreatitis, oclusién de la misma
como resultado de la elaboraciéon de un biofilm que conduce a ictericia recurrente,
perforacién, y colangitis las cuales se producen hasta en el 50% de los casos20122 y
algunas son lo suficientemente severas, como para evitar la posterior cirugia. Es
importante destacar, que no hay datos a partir de la literatura del ndmero de pacientes
que, afectos de un tumor resecable, sufren morbilidad significativa relacionada con la
técnica de drenaje y pasan a ser considerados como candidatos no adecuados para la
cirugia debido a la apariciéon de complicaciones. Esta consideracién debe ser tenida en
cuenta para asi, evitar en la medida de lo posible el empleo de drenajes biliares. Pero,
por otro lado es cierto, que el curso clinico de los pacientes con tumores de la
encrucijada pancreatobiliar resulta imprevisible en cuanto a la evolucion de las cifras de
bilirrubina y el desarrollo de ictericia obstructiva franca, por lo que la opcién o
necesidad de drenaje puede ser requerida en algin momento del proceso diagnéstico y

terapéutico de los pacientes.

En el pasado, la tnica opcién para el alivio de la ictericia obstructiva fue la
intervencion quirdargica. Como se concibié originalmente, el procedimiento de Whipple
se llev6 a cabo como una operacién en dos etapas. La primera etapa en la que se realizé
una derivacion biliar para aliviar la ictericia obstructiva, y la segunda etapa, que se
realizé semanas a meses después, resecaba el tumor y anastomosaba el conducto biliar,

el pancreas y el estbmago con el asa yeyunal#°.

En 1966, Maki y cols., propusieron un procedimiento de 2 etapas para la DPC en

pacientes con ictericia severa. La primera etapa consistia en un drenaje biliar externo
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preliminar por medio de colecistostomia para reducir la ictericia y mejorar el estado

general, seguido mas tarde por la DPC123,

Con el desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas, tales como la puncién
percutdnea y la endoscopia terapettica (dilatacién con balén, y esfinterotomia endos-
copica), las modalidades no quirurgicas para el alivio de la ictericia obstructiva se han
incrementado habiendo sustituido a las alternativas quirurgicas. El cirujano debera de
forma individualizada, determinar cual es el tratamiento mas seguro y eficaz y de este
modo preparar a cada paciente para la cirugia o para una intervencion terapéutica no

quirurgica.

El alivio de la ictericia preoperatoria, ya sea mediante descompresién biliar
endoscopica o transhepatica ha sido propuesta como un método para disminuir el riesgo
de la cirugia en pacientes con ictericia. Por estas razones, durante las dltimas décadas, se
ha producido un incremento en la utilizacién de estas opciones de tratamiento en un
intento de alcanzar como objetivo una rapida resolucién de la colestasis, revirtiendo los

trastornos fisiopatolégicos sistémicos ocasionados por la misma antes de la cirugia.

Dentro de las medidas empleadas en el preoperatorio basadas en la colocacién de
drenajes biliares existen, tal como se ha mencionado, dos opciones principales: el
drenaje transhepatico mediante puncion percutanea o el drenaje endoscépico, mediante
implantacion de un stent a través de colangiografia retrégrada endoscopica o mediante

la colocacion de un tubo nasobiliar.

El primer informe de la visualizacién radiolégica de la via biliar fue presentado por
Burckhardt y Miiller en 1921, y se logr6 mediante la puncién percutdnea de la vesicula
biliar124, Mientras que el primer informe de colangiografia percutdnea fue realizado por

Huard y Do-Xuan-Hop en 1937, empleando el agente de contraste Lipiodol25.

El uso de colangiografia transhepatica como herramienta de diagndstico gané
popularidad en los afios siguientes, en los que se describieron y desarrollaron una
variedad de detalles metodolégicos, incluyendo el uso de agujas de distintos tamafios y

formas (envainado o sin funda), diferentes lugares y direcciones de puncién, que
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constituian ensayos para optimizar el éxito de la técnica. El procedimiento se mantuvo
asociado con un riesgo significativo de peritonitis biliar, especialmente en el caso de
sistemas biliares obstruidos, y menos frecuente de hemorragia. El dltimo refinamiento
esencial en la puncién transhepatica fue el uso de la técnica de aguja fina, que se
desarroll6 en la Universidad de Chiba y se present6 por primera vez por Ohto y Tsuchiya

en 1969 y que ha sido aceptada como el procedimiento estandar.

En 1976, Takada y cols., informaron de que el drenaje biliar transhepatico
percutaneo podria ser utilizado como una estrategia preoperatoria para el manejo de los
pacientes con ictericia y también como un tratamiento paliativo del cancer avanzadol26.
En 1978, Nakayama y cols., encontraron que la mortalidad operatoria en pacientes con
ictericia preoperatoria debida a obstruccidén biliar maligna se reducia significativamente

en aquellos que se sometieron a drenaje transhepatico percutaneol?7.

Sin embargo, a finales de los setenta, se descubrié que el drenaje biliar externo no
era tan efectivo, ya que solo proporcionaba una aparente resolucién de la ictericia. Este
tipo de drenaje no permitia el retorno al duodeno de las soluciones biliares, es mas, la
pérdida continua de la bilis hacia el exterior podia incluso provocar una alteracién
metabolica y nutricional severa por desequilibrio electrolitico, por lo que la reseccién
quirurgica en estas circunstancias resultaba mas arriesgada. Ademds, la continua
depleccion de sales biliares hacia el exterior, anulaba el circuito enterohepatico con el

consiguiente riesgo de endotoxemial28,

Otros aspectos por los que el drenaje transparietohepatico fue abandonado, fueron
las complicaciones debidas al mismo como la colangitis, la peritonitis biliar a causa de
fugas biliares, dolor en el punto de insercién y hemorragia. Estos catéteres exigian
ademas, un delicado mantenimiento y, en no pocas ocasiones, precisaban de recambio
por los problemas locales derivados del mismo. Todo ello suponia un serio problema

para los pacientes que con frecuencia se presentaban notablemente debilitados.

El uso de la CPRE fue comunicado por primera vez en 1968 por McCune y cols., y
pronto se aceptdé como una técnica directa y segura para evaluar radiol6gicamente las

vias biliares y el pancreas??. Desde entonces ha continuado siendo un importante
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método de diagnéstico que se utiliza con frecuencia en el manejo de pacientes con
enfermedades hepatobiliares y pancreaticas. A partir de 1970, la progresion de la
técnica ha sido continua, de forma que con la introduccién de la endoscopia biliar
operativa, se hizo posible llevar a cabo de forma segura y eficaz un drenaje biliar

interno, siendo el drenaje externo definitivamente abandonado28.

Hoy dia, la colocaciéon endoscépica de un stent transpapilar es una técnica bien
estandarizada que puede llevarse a cabo con una tasa de éxito en mas del 90% de casos,
pero requiere una instrumentacién sofisticada y un personal cualificado y
experimentado. El stent endoscépico se ha convertido en el tratamiento de eleccién para
la paliacién de la obstruccién biliar distal maligna y puede ser una alternativa a la
cirugia en el tratamiento de las estenosis distales benignas. Ademas, se ha mostrado
eficaz para tratamiento de las fugas de los conductos biliares después de cirugia o
traumatismos, aunque no todos los autores estdn de acuerdo en cuanto a la eficacia a

largo plazo y tampoco en su empleo como drenaje temporal.

El drenaje biliar interno resuelve la obstruccién y deriva la secrecién biliar hacia el
tubo digestivo restaurando, de esta manera, el circulo de las sales biliares, evitando asi
los efectos negativos originados por el drenaje externo. Este tipo de drenaje ademas
aporta una mayor autonomia y mejor calidad de vida para los pacientes. A pesar de las
ventajas sobre el drenaje externo, las complicaciones asociadas al mismo son en muchos
casos graves. La morbilidad oscila entre el 1-25% 6 mayor e incluye: hemorragia,
pancreatitis, perforacién, colangitis por reflujo de contenido duodenal, colecistitis, sin
olvidar la disfuncién del stent y la necesidad de recolocacién de la protesis debido a
migraciéon u obstrucciéon de la misma. La mortalidad oscila del 0.2-1% y la tasa de
fracaso del 3-30 %. Ademas, puede ser que algunos pacientes potencialmente resecables
pasen a convertirse en irresecables como resultado de sufrir estas complicaciones y

demora en el tratamiento99.

Estas desventajas han sido estimadas en el estudio de Briggs y cols., los cuales
compararon el drenaje endoscépico con la colocaciéon pércutanea de stent metalicos
cortos. Los resultados de esta serie mostraron que el drenaje biliar interno se puede

lograr insertando percutdneamente stents cortos de metal con una baja morbilidad y
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mortalidad nula. Los stents de metal disminuian en este estudio, la incidencia de
episodios oclusivos en comparaciéon con los stents plasticos, reduciendo asi la necesidad

de repetir la CPRE 139,

También Park y cols., analizaron 77 pacientes en los cuales compararon el drenaje
percutaneo frente al endoscépico. Sus resultados no mostraron diferencias en las
complicaciones relacionadas con el procedimiento, sin embargo, observaron una tasa de
complicaciones debidas a la permanencia del catéter como son: migracién, hemorragia y
obstruccion, menores en el procedimiento percutaneo. Ademas, la tasa de descenso de
bilirrubina, pardmetro no analizado en la mayoria de trabajos y que es un indicador del
funcionalismo de la protesis, mostré tasas mas altas en el caso de drenaje transparieto-

hepaticol31,

Otro estudio reciente que compara el coste-efectividad de la implantacién de
drenaje endoscopico o percutdneo, llega a la conclusién de que, analizado desde el punto
de vista de intencién de tratar, el drenaje percutaneo ocasiona una mas rapida
resolucion de la ictericia, estimada mediante la tasa de disminucién diaria de bilirrubina,
una duracion menor del drenaje y menores costes hospitalarios. Las complicaciones
relacionadas con el procedimiento de drenaje y las complicaciones postoperatorias no
mostraron en dicho estudio diferencias entre ambos grupos!32. Por lo tanto, a pesar de la
predileccion por el empleo de los drenajes endoscépicos, algunos estudios indican que el

empleo de la modalidad percutanea de drenaje no debe ser totalmente rechazada.

La eleccién de la técnica de drenaje biliar ha de hacerse en funcién de diferentes
criterios. En primer lugar la disponibilidad de la misma, que implica la experiencia del
personal que la realiza y una adecuada dotacién instrumental. Y en segundo lugar, la

estimacién y valoracion de los posibles riesgos/beneficios para el paciente.

Las ventajas de la implantacion de un stent biliar interno, como se han
mencionado, incluyen la mejora en el estado nutricional, metabdlico, y de las funciones
inmunolégicas del paciente con ictericia mediante la reorientacién de la bilis hacia el
tracto gastrointestinal al restaurar el circulo enterohepatico. En modelos animales de

ictericia obstructiva, la descompresién biliar por via interna mediante colocacién de
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stents promueve la recuperaciéon de células de Kupffer’’, como se evidencia por la
capacidad aumentada de eliminacién de células y la normalizacién de la endotoxemia y
de las concentraciones de anticuerpos anti-nucleo glicolipido33. La mejora de los niveles
en plasma de endotoxina, citoquinas plasmaticas y proteina C-reactiva, originada por la
utilizacién de drenajes internos, fue constatada también en el estudio de Padillo y
cols., 134, El drenaje interno biliar induce una pronta solucién, aunque transitoria, de
estas alteraciones. La restauracion del flujo biliar mediante el empleo del drenaje
interno originaba una caida inmediata en estos parametros. No obstante, estos autores
comprobaron que esta disminucién desaparecia gradualmente con el tiempo, a pesar de
que el drenaje fuera efectivo. Este resultado puede ser explicado porque la pérdida de
control del esfinter y la comunicacién entre el conducto biliar y el duodeno después del
drenaje conduce a la colonizacién bacteriana y colangitis subclinica. La insercién del
drenaje se asoci6 con una mayor tasa de cultivo biliar positivo, de forma que pacientes
con cultivos positivos después del drenaje mostraron mayores niveles de citoquinas y

marcadores de fase aguda que aquellos sin colonizacién del conducto biliar.

Por tanto, el drenaje interno preoperatorio, por el cumplimiento de estos objetivos,
en buena légica debiera reducir las tasas de morbilidad y mortalidad perioperatorias197.
Teniendo en cuenta ademas, la comodidad del paciente, parece que la colocacién de
stent mediante CPRE, no sélo tiene como ventaja normalizar el ciclo enterohepatico de

las sales biliares, sino que es menos invasiva que el drenaje transhepatico.

En nuestro estudio debido a la localizacién distal, a nivel de la encrucijada
biliopancreatica, de las lesiones a tratar, se emple6 de preferencia el drenaje
endoscopico, quedando como segunda opcién el percutdneo en los casos fallidos o

imposibilidad de acceso debido a cirugia previa en la zona.

En la actualidad como se ha mencionado, los drenajes mas empleados son los
colocados por via endoscopica, con frecuencia stents plasticos, lo que asegura el flujo
biliar natural hacia el duodeno, sin embargo, la colocacién de stents en el conducto biliar
y la papilotomia también conllevan un riesgo a largo plazo de sobrecrecimiento
bacteriano. La introduccién de material de xenoinjerto en el conducto biliar principal

facilita el sobrecrecimiento bacteriano en el material plastico y el consiguiente riesgo de
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complicaciones sépticas. La colocacion de estos drenajes durante largos periodos antes
de la cirugia, origina no solo mayores tasas de cultivos positivos, sino que ademas las
bacterias se sometan a un proceso de seleccion que resulta en mayores tipos de
microorganismos resistentes. Después de la colocacién de stents a largo plazo, se ha
detectado que hasta un 40% de los pacientes tenian bacterias resistentes en los
conductos biliares. Por lo tanto, estos pacientes podrian estar en mayor riesgo de
infecciones postoperatorias de la via biliar, debido a la seleccion de bacterias

resistentes!10,

Los opositores a la colocacion de stent biliar, afirman que existe no solo una mayor
incidencia de bactibilia, sino que ademas, la inflamacién originada en el sistema biliar
donde el stent ha sido colocado, puede conducir a un aumento de complicaciones
infecciosas, morbilidad y mortalidad en el postoperatoriol?’. En este sentido, Hwang y
cols., informaron que el espesor y el grado de inflamacién de la pared del conducto biliar
fue mas severa en el grupo de drenaje endoscépico, e indic6 que dicha inflamacién

puede ser resultado de reflujo del contenido duodenal®3s.

El dilema sobre el empleo del DBP ha permanecido a lo largo del tiempo, como asf
lo demuestran los numerosos estudios que han sido desarrollados en las ultimas
décadas, para intentar demostrar las ventajas aportadas por los mismos. Los resultados
no han sido concluyentes y sobre todo, existen discrepancias cuando se analizan y

comparan los resultados en estudios experimentales y clinicos.

Asi, en la década de 1970 y mediados de la década de 1980, era aceptado que el
DBP se debia realizar antes de la cirugia en pacientes con ictericia obstructiva y era un

medio eficaz para reducir las complicaciones quirdrgicas.

En 1987, Lygidakis y cols., realizaron un estudio prospectivo aleatorizado sobre la
eficacia y validez del DBP en una serie de 38 pacientes sometidos a DPC. Se asignaron
diecinueve para colocacion previa de stent de forma endoscoépica y diecinueve sin stents.
Estos autores con su experiencia clinica, fueron capaces de demostrar una reduccion
estadisticamente significativa del 70% al 16% en la incidencia de complicaciones

perioperatorias, asi como una reduccién en la tasa de mortalidad de 10 a 0% en los
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pacientes que fueron sometidos a DBP. Estos resultados alentadores fueron atribuidos a
una disminucién de la presiéon intrabiliar y a la mejora de la funcién hepatica
consecutiva al drenajel3¢. Trede y Schwall en 1988 alcanzaron conclusiones similares.
En una serie de 150 pacientes, encontraron una reducciéon del 31% al 17% en la
morbilidad y de 6 % a 1,2% en la mortalidad postoperatoria en los pacientes tratados

con DBP. Sin embargo, sus resultados no alcanzaron, significacion estadistical3?.

Con los grandes avances en las técnicas quirurgicas, el manejo perioperatorio y la
diversas modalidades de imagen, a partir de finales de los afios 80 empezaron a surgir
estudios en los cuales el valor del DBP era cuestionado. Asi Pitt y cols., realizaron en
1985 un estudio prospectivo y randomizado para determinar el efecto del DBP en la
mortalidad operatoria, la morbilidad, la estancia y el coste hospitalario. Llegaron a la
conclusiéon de que DBP no redujo el riesgo operatorio, por el contrario, aumenté los

costes hospitalarios y, por tanto, segin ellos no deberia ser realizado rutinariamente?38,

En la década de 1990, otros estudios randomizados y retrospectivos compararon
los resultados de la cirugia con y sin DBP. En 1994, el estudio prospectivo aleatorizado
publicados por Lai y cols., analizé 87 pacientes asignados a cirugia electiva temprana o
drenaje biliar endoscépico seguidos de cirugia. La alta incidencia de complicaciones
infecciosas en esta serie de pacientes fue probablemente debido al tipo de la estenosis
biliar, pues muchos de estos pacientes tenian una estenosis biliar compleja que
involucraba la confluencia del conducto hepatico. La tasa de morbilidad general y la tasa
de mortalidad fueron similares en los dos grupos de tratamiento. A pesar de la mejora
de la funcién hepatica, evidenciada mediante la reduccion de la hiperbilirrubinemia, el
verde de indocianina y la mejora en la concentracién de albimina sérica, la aplicacion

rutinaria de drenaje endoscépico no tuvo ningin beneficio demostrable!39.

En un andlisis retrospectivo de 241 pacientes publicado en 1996, Karsten y cols.,,
concluyeron que la contaminacién bacteriana biliar fue mas frecuente cuando se utiliz6
endoprétesis preoperatoria, e informé de cultivos biliares positivos en el 94% de los
pacientes con drenaje preoperatorio y 34% en los que no lo habian recibido, pero ello no
influyé en el riesgo de complicaciones infecciosas postoperatorias. La morbilidad

postoperatoria global fue del 59%, y no hubo diferencias estadisticamente significativas
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en las complicaciones infecciosas y en la mortalidad postoperatoria en ambos grupos de
pacientes. Sin embargo, la inclusién de pacientes sometidos a cirugia paliativa junto con
los sometidos a procedimientos de reseccion pudo haber contribuido a estos
resultados!49, Este mismo autor en una investigacion previa con 30 pacientes, estudié
los cambios morfolégicos del tracto biliar extrahepatico durante la obstruccién y los
efectos de la descompresién biliar por medio de una endoprétesis en la pared del
conducto biliar mediante la microscopia de luz y la microscopia electrénica. Hallaron
que sus pacientes con endoprétesis presentaban cambios inflamatorios graves con
fibrosis significativa y lesiones ulcerantes, lo que produjo conductos marcadamente
gruesos con un lumen que se aproximé al didmetro del stent. Por otro lado, los pacientes
con conductos obstruidos sin endoprétesis presentaron una inflamacion leve, un grado
moderado de fibrosis y una desintegracion epitelial local. Aunque las pruebas anteriores
no son definitivas, parece que existen probabilidades de que la inflamacién local debida
al stent cause problemas operatorios, como una dificultad en la disecciéon, una mayor
hemorragia preoperatoria y el engrosamiento del conducto biliar con fibrosis que causa

problemas de anastomosis41,

En una revisién retrospectiva de 1998 Marcus y cols., estudiaron 52 pacientes con
tumores periampulares, encontraron una reducciéon en la morbilidad, mortalidad y
estancia postoperatoria en los pacientes drenados, pero los resultados no fueron
estadisticamente significativos. Por otra parte, un andlisis econémico mostré que el

coste total del tratamiento fue mayor para los pacientes que se sometieron a DBP142,

Muchas dudas surgieron por lo tanto, en cuanto a la utilidad real del DBP. Ademas,
varios informes incluso, sugerian que las complicaciones infecciosas se incrementan
cuando se realizaba drenaje biliar endoscoépico. En uno de estos informes, publicado en
marzo de 1999, Hochwald y cols., encontraron que la implantacién de un stent biliar
preoperatorio en casos de colangiocarcinoma proximal se asocié con una mayor
incidencia de complicaciones postoperatorias infecciosas. El estudio analizaba una serie
retrospectiva de 71 pacientes sometidos a cirugia por colangiocarcinoma proximal.
Cuarenta y uno de ellos sometidos a intubacién preoperatoria biliar y colocacién de

stent. A pesar de que estos pacientes tenian un riesgo significativamente mas alto de
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bactibilia y complicaciones infecciosas, no habia aumento de las complicaciones no
infecciosas, la duracién de la estancia hospitalaria, o la mortalidad. Los autores
concluyeron que la colocacién preoperatoria de stents biliares aumentaba solo el riesgo

de bilis contaminada y la incidencia de complicaciones postoperatorias infecciosas!43.

En el mismo afo, un destacado estudio clinico destinado a definir el papel del DBP
fue publicado por Povoski y cols. El estudio proporciona un analisis exhaustivo de 240
pacientes sometidos a DPC. En total, 126 pacientes fueron sometidos a drenaje biliar
(quirargico, endoscépico o transhepatico). La tasa global de morbilidad postoperatoria
fue del 48%. Las complicaciones infecciosas ocurrieron en el 34% de los pacientes y los
abscesos intraabdominales en el 14%. La tasa de mortalidad postoperatoria fue del 5%.
Los cultivos de bilis resultaron positivos en el 58% de pacientes con DBP. El estudio
demostré que la uUnica variable estadisticamente significativa asociada a las
complicaciones postoperatorias fue el DBP. Los pacientes con drenaje presentaron
complicaciones globales, complicaciones infecciosas, abscesos intraabdominales y tasa
de mortalidad significativamente mas altas que los no sometidos a drenaje. La
instrumentacién biliar preoperatoria sin embargo, por si sola no se asocié con el
incremento de complicaciones. Los autores llegaron a la conclusién de que el DBP se
debe evitar en lo posible en pacientes con lesiones pancredticas y peripancreaticas que
resulten potencialmente resecables. Asi, en este interesante estudio, la incidencia global
de complicaciones infecciosas fue muy alta, especialmente en pacientes drenados.
Ademas, estos resultados contradicen la antigua opinién que considera que el riesgo de
colangitis o complicaciones infecciosas es mayor en pacientes sometidos a

instrumentacién biliar, o drenaje biliar no exitosol44.

En la reunién anual del Colegio Americano de Cirujanos en San Francisco en
octubre de 1999, Pisters y cols, presentaron su experiencia en una revision
retrospectiva con 300 casos consecutivos de DPC. Esta experiencia fue publicada afios
mas tarde y llegaron a la conclusion que la descompresion biliar preoperatoria
incrementaba el riesgo de infeccién del sitio quirdrgico, pero no aumenta la morbilidad,
ni el desarrollo de otras complicaciones sépticas por lo que el DBP para estos autores,

podia ser utilizado con seguridad, sin que eso conllevase un mayor riesgo de
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complicaciones mayores o mortalidad perioperatoriallé,

Lillemoe no totalmente de acuerdo con la politica del empleo de DBP de rutina,
puntualizé que el drenaje biliar ofrece ventajas potenciales al facilitar una oportuna
paliacion de la ictericia permitiendo obtener una resolucion rapida de la misma en casos
de pacientes muy sintomaticos con colangitis, prurito o dolor, y facultando programar
de forma precisa la cirugia. Esto puede ser particularmente util si el paciente tiene que
ser enviado a un centro de cirugia especializada o recibir una terapia neoadyuvante. La
remision y el tratamiento de los pacientes con tumores periampulares en centros de alto
volumen han demostrado, en los dltimos informes, menores tasas de morbilidad y
mortalidad de tal forma que la derivacién a dichos centros puede ser mas segura y en
ultima instancia, la estrategia mas rentable para estos pacientes. Pero para este autor el

uso de drenajes preoperatorios no debe emplearse sistematicamentel4>.

En la revision retrospectiva de Sohn y cols., de 500 pacientes sometidos a DPC en
la Universidad Johns Hopkins, los pacientes con endoprotesis biliar preoperatoria
tuvieron una mayor incidencia de fistula pancreatica postoperatoria. Para ellos, la
existencia a largo plazo de un stent, como un cuerpo extrafio, producia cambios
inflamatorios en la pared del conducto biliar que, combinado con la presencia de
infeccion en el arbol biliar, probablemente aumentaba el riesgo de esta complicacién y
conlleva mayor incidencia de infeccién de herida quirdrgica. En esta serie, el DBP no
tuvo ningin efecto sobre el resto de complicaciones postoperatorias, ni sobre la

mortalidad14e,

Martignoni y cols., en un estudio retrospectivo de una serie consecutiva de 257
pacientes sometidos a DPC no encontraron diferencias en las complicaciones
postoperatorias entre aquellos pacientes que fueron sometidos a DBP y aquellos que no
lo hicieron. Aunque si evidenciaron diferencias significativas en los pacientes portadores
de stent de duracién superior a 10 dias, los cuales presentaron cifras mas bajas de
bilirrubina que los pacientes con duracién inferior, pero con una mayor tasa de

complicaciones infecciosas!1?.

En otro andlisis retrospectivo que valoraba el efecto del DBP en 121 pacientes

68



INTRODUCCION

sometidos a DPC, los autores describian tres grupos, 54 pacientes fueron sometidos a
DBP (Grupo A) y 67 de resecciéon sin drenaje, de los cuales 41 (Grupo B) tenian
bilirrubina sérica >10mg% y 26 pacientes (Grupo C), tenian niveles relativamente bajos
de bilirrubina (<10mg). No hubo diferencia en la mortalidad y la morbilidad global. El
grupo de DBP se asocié con mas complicaciones infecciosas y también con una mayor
tasa de fuga de la anastomosis pancredtica. Los pacientes sin drenaje e ictericia severa,
sufrieron mdas complicaciones hemorragicas y la tasa de reintervencién fue
significativamente mayor. Para los autores el empleo de DBP por tanto, debe realizarse

en los pacientes de forma selectival4®.

En cambio, Padillo realiz6 un estudio prospectivo en pacientes que presentaban
ictericia obstructiva y que requirieron drenaje biliar interno, llegando a la conclusion de
que los pacientes sometidos a DBP experimentaron una mejora apreciable de la funcién

cardiaca después de la realizacién de dicho drenaje82.

En los udltimos afios, se han llevado a cabo metaandlisis y revisiones sistematicas
para resumir los resultados contradictorios de la literatura publicada sobre el empleo de
PBD. Asi en 2002, Sewnath y cols., realizaron un metaandlisis que incluy6 5 estudios
controlados aleatorios y 18 estudios de cohortes, publicados entre 1966 y septiembre de
2001. Se encontr6 que el uso de DBP en pacientes con ictericia obstructiva debida a
tumores no reducia las complicaciones, ni la tasa de mortalidad general; en cambio,
aumento la tasa global de complicaciones y prolong6 la estancia hospitalaria. La mayor
incidencia de complicaciones en los grupos de stent eran debidas a las complicaciones
asociadas al propio procedimiento de colocaciéon del mismo. Cuando analizaron de
forma separada el grupo de stent que no presenté complicaciones durante el
procedimiento, la tasa de complicaciones postoperatorias resultaba favorable al grupo

drenadol4,

Estos mismos autores un afio antes, publicaron los resultados de su estudio
prospectivo sobre 232 pacientes que recibieron DBP y se subdividieron en tres grupos
que se correspondian con la gravedad de la ictericia preoperatoria en funcién del nivel
de bilirrubina plasmatica. Comparando estos grupos entre si y con otro subgrupo de

pacientes sin drenaje, concluyeron que no existian diferencias entre ellos en cuanto a las
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complicaciones postoperatorias. El grupo con drenaje tenfa una mayor incidencia de
fuga anastomética que no alcanzé significacién estadistica. Concluyeron que el drenaje
biliar previo a cirugia no debe ser utilizado de forma rutinaria en los pacientes que

presentan tumores en la region periampular resecables29,

Un segundo metaandlisis efectuado por Saleh incluy6 ocho estudios retrospectivos
y 2 ensayos controlados aleatorios prospectivos. Ninguno de los andlisis realizados en
esta revision apoyé la utilizaciéon del DBP ya que no demostré tener un efecto positivo
sobre la mortalidad o morbilidad postoperatorial4’”. Hay que destacar que existe una
heterogeneidad significativa en los estudios, lo que sugiere diferentes tipos de sesgos.
Es probable que haya un sesgo de seleccidn, el cual representa un riesgo inherente a los
estudios observacionales retrospectivos, a saber, que los pacientes a los que se habia
sometido a DBP probablemente, presentaban peores condiciones clinicas y un estado
funcional subéptimo en comparaciéon con aquellos en los que no se realiz6 DBP. En
muchas ocasiones, corresponden a pacientes con ictericia de mas tiempo de evolucion,
mayor edad, considerable desnutricién, o con enfermedades asociadas significativas, u
otro compromiso de érganos diana consecuencia de la obstruccién de la via biliar que
les hacia mas propensos a someterse a DBP. Este sesgo de seleccion es probablemente
significativo, pero no se puede cuantificar con precisién. Tampoco se evalué en el
calculo del riesgo derivado del procedimiento de drenaje endoscépico o de otro tipo,
por lo tanto, podria existir igualmente, un sesgo a favor de una menor morbilidad al no

evaluar las complicaciones directas causadas por el stent.

Hasta los 2 ensayos controlados aleatorios, ya citados previamente, tienen
resultados significativamente diferentes. El de Lygidakis es el Unico estudio que
demostré una muy significativa reduccién de la morbilidad postoperatoria cuando se
lleva a cabo la colocacién de drenaje antes de la cirugia. El otro ensayo aleatorizado,
publicado por Lai, no encontré diferencias en la morbilidad postoperatoria o la
mortalidad entre los grupos con y sin stent. Sin embargo, no todos los pacientes fueron
sometidos a una operacién potencialmente curativa, sino que la mayoria se sometieron

a derivacion bilioentérica paliatival4’.

Gerke recogi6 los datos de 168 pacientes con neoplasias periampulares que se
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seleccionaron de forma prospectiva para recibir quimiorradioterapia neoadyuvante. Las
complicaciones postoperatorias ocurrieron en el 67% de estos pacientes y la mortalidad
fue del 4%. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la tasa de mortalidad y
complicaciones (infecciones de heridas, abscesos intraabdominales y complicaciones
generales) entre los grupos con y sin DBP. Pero, se presentaron fallos del stent antes de
la cirugia en el 34% de los pacientes, siendo necesaria la hospitalizaciéon en un 15%

relacionada con las complicaciones derivadas del stent endoscépicos!4s.

Jagannath informé de que el 47% de los pacientes sometidos a DBP tenia un
cultivo biliar positivo en comparacién con el 31% de los que no tenian stent, y esta
diferencia si fue significativa en el caso de pacientes que presentaron complicaciones
tras colocacion del stent. Aunque el PBD no se asocié con aumento de la morbilidad y
mortalidad, un cultivo de bilis positivo si se asocié significativamente a la morbilidad

general, morbilidad infecciosa y la mortalidad, después de la DPC149,

En nuestro medio Garcia-Plata y cols., en una revision retrospectiva de pacientes
sometidos a DPC, registraron mayor nimero de fistulas biliopancreaticas (un 60% con
drenaje frente a un 21% sin drenaje), mayor morbilidad postoperatoria y prolongacion
de la estancia media hospitalaria en el grupo de pacientes que recibié DBP. Sin embargo,

no hubo diferencias entre ambos grupos en la mortalidad a 30 dias®>.

Cortes y cols., comunicaron cifras de cultivos de bilis positivos en el 80% de los
pacientes con PBD y en el 14% de los pacientes sin drenaje. Es decir la endoscopia biliar
preoperatoria condicionaba un incremento significativo de bactibilia y este cultivo biliar
positivo se correlacionaba a su vez, con un aumento de la morbilidad general e

infecciosal>9,

Limongelli también inform6 de una serie de 220 pacientes sometidos a cirugia
pancredtica con cultivo biliar intraoperatorio, revelando que los sometidos a DBP tenian
predisposicion a presentar cultivos biliares positivos y los pacientes con un resultado
positivo tenian un riesgo aumentado de desarrollar complicaciones infecciosas en el

postoperatorioll8,

71



INTRODUCCION

En el andlisis de 342 pacientes, efectuado por Li y cols. entre 2004 a 2008, la tasa
de infeccién y las complicaciones postoperatorias de los pacientes con DBP fueron
mayores que el grupo no drenado pero, las diferencias no alcanzaron nivel de
significacion. Este andlisis indica que DBP es todavia, una medida temporal segura para
reducir la ictericia en pacientes en los que la cirugia tiene que ser pospuesta debido a la
colangitis, la malnutricién, condiciones comoérbidas, y otras razones. Ademas, de los 342
pacientes analizados, 303 sin DBP se estratificaron segin el nivel de bilirrubina
preoperatoria en 4 grupos. Los pacientes del grupo 4, los de grado de ictericia mas
elevado, mostraron un prolongado tiempo de tromboplastina parcial activada y un
aumento significativo de la pérdida de sangre intraoperatoria y tasa de transfusiéon
hematica en comparacion con los pacientes del grupo sin ictericia. La comparacién entre
los pacientes con y sin DBP, cuyo nivel de bilirrubina estaba dentro del mismo intervalo,
también se llevé a cabo. La incidencia de complicaciones infecciosas y generales en el
postoperatorio se incrementaron en los pacientes con DBP en comparacién con aquellos
con cirugia inmediata, pero estas diferencias no fueron significativas posiblemente,

debido al pequeio nimero de pacientes con PBD151,

El reciente metaandlisis de Velanovich!>2 demostré un ligero aumento en las
infecciones de la herida en pacientes con PBD, pero no mostré aumento significativo en
las complicaciones perioperatorias. El estudio, tampoco pudo evidenciar un beneficio
del DBP. Sin embargo, se pueden destacar como limitaciones de este trabajo, la falta de
sistemas normalizados de clasificacion de las complicaciones, la heterogeneidad de
poblaciones de pacientes, y la inclusién de pacientes con drenaje externo y derivacion
biliar previal>2, También revisiones sistematicas no prueban claras ventajas del empleo
de drenajes biliares. En la publicacién realizada por Garcea y cols., reiteran que el DBP
incrementa significativamente las tasas de cultivo biliar positivo y la probabilidad de
infeccion de herida. Aunque en su estudio, no hay evidencia que el DBP aumente
directamente la mortalidad y la morbilidad, es posible que en ciertos pacientes el DBP
pueda, por la contaminacion bacteriana de la bilis, afectar negativamente los resultados

quirdrgicos?s3,
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Asi mismo, el metaandlisis efectuado por Qui concluye que no hay pruebas
convincentes que apoyen el uso del DBP ya que no reduce significativamente la
mortalidad, ni las complicaciones postoperatorias. El DBP ademas, tiene sus propias
complicaciones que contrarrestan parcialmente sus beneficios y por lo tanto no debe ser
utilizado como un procedimiento de rutina preoperatoria en los pacientes con ictericia
obstructiva. Seglin este autor, son necesarios mas ensayos controlados aleatorios para

identificar a los pacientes que pueden beneficiarse del DBP154,

Muchas de las publicaciones que analizan los efectos del DBP no especifican cuales
son los criterios de seleccion para la colocacién de dichos drenajes. Uno de los criterios
admitidos, a la hora de valorar la colocaciéon de drenaje es el nivel de colostasis,
determinada por las cifras de bilirrubina plasmatica. La disminucién de dichas cifras
pudiera ser indicador de la eficacia del drenaje y de la recuperacién de la funcién
hepdatica. Pocos estudios se han centrado en analizar la tasa de disminucién de la
concentracion sérica de bilirrubina. A pesar de que estos estudios pueden tener sus
propias limitaciones, tales como el nimero limitado de casos o la inclusion de entidades
heterogéneas, han demostrado que los pacientes cuya tasa de disminuciéon de la nivel de
bilirrubina sérica es mas lenta después del drenaje, son mas propensos a desarrollar
complicaciones postoperatorias. Asi Choi y cols., publicaron en 2008 un trabajo en el que
diferenciaron un grupo de pacientes cuyo nivel de bilirrubina sérica disminuia
rapidamente después de procedimientos de drenaje biliar y otro en el que la bilirrubina
sérica no disminuia de forma eficaz o incluso, aument6 a pesar del buen funcionamiento
del drenaje biliar. Estos autores consideraron que la disminucién de la tasa de
bilirrubina después de un drenaje biliar sirve como indicador para medir la disfuncién
excretora del higado y la presencia de dafio hepatico. Si bien, no se evidencié una
diferencia estadisticamente significativa, si observaron que en los pacientes no
complicados las cifras de bilirrubina séricas experimentaban un descenso mas rapido?ss.
Similares resultados afios antes, fueron publicados por Sano y cols., que mostraron como
una baja tasa de reduccion de la ictericia era predictor de alto riesgo tras cirugia mayor.
Para estos autores igualmente, el dafio hepatico en la ictericia estaria representado por

un ritmo mas lento de disminucién de la bilirrubina séricale.
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Otros estudios que evaltian los efectos del DBP se centran en el analisis de las
alteraciones de la coagulacién en los pacientes con ictericia. Estas alteraciones implican
un riesgo elevado de complicaciones hemorragicas en estos pacientes y por tanto su
presencia puede ser otro criterio a la hora de decidir colocar un DBP. La evidencia
reciente de un estudio clinico demuestra que, ademas de la alteracion en la sintesis de
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K en pacientes con obstruccién
biliar, la ictericia se asocia con un estado procoagulante y dichas alteraciones
hemostaticas revierten tras la colocacién de un drenaje biliar. Los autores afirman que
esta mejora después del PBD podria contribuir a alcanzar mejores resultados tras

cirugia mayor en pacientes seleccionados con colestasis!>7.

Morris-Stiff y cols., analizaron de forma prospectiva 280 pacientes sometidos a
DPC. El hallazgo principal del estudio fue que el DBP no mostr6 beneficios en términos
de morbilidad o mortalidad y de hecho se asoci6 con mayor riesgo de fuga pancreatica,
asi como hemorragia gastrointestinal e intraperitoneal. No hubo diferencia en las tasas

de complicaciones infecciosas entre el grupo de stent y no stent199,

La revision Cochrane, tampoco evidencié ningin efecto positivo del stent biliar
endoscopico. Esta revision muestra que no existen pruebas suficientes para apoyar o
refutar su empleo. Ademas el drenaje biliar preoperatorio puede aumentar la tasa de
eventos adversos graves. Las conclusiones a las que llega esta revision es que el DBP no
debe utilizarse de rutina en pacientes sometidos a cirugia con ictericia obstructiva y

recomiendan que su empleo se analice dentro de los ensayos clinicos aleatorizados!>8.

El mas reciente estudio publicado sobre el tema, analizé 100 pacientes de forma
prospectiva, 38 con DBP y 62 sin él. No encontraron diferencias significativas en las
tasas globales de complicaciones. La tasa de mortalidad hospitalaria fue mayor en el
grupo DBP, pero sin diferencias estadisticamente significativas. Los autores concluyen
que actualmente, el DBP no tiene ventajas en los casos de tumores periampulares
resecables por lo que su empleo debe efectuarse de forma selectiva en el manejo

multidisciplinar de pacientes con lesiones periampulares?>?,
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Desde que Whipple propusiera el drenaje biliar preoperatorio en 1935, la
controversia sobre este asunto continda. Esto es, probablemente debido en parte a la
discordancia entre diferentes modalidades de estudios. Por un lado aquellos
principalmente experimentales, que demuestran los efectos positivos de drenaje en la
funcién hepdtica reticuloendotelial, el estado nutricional, la funcién cardiaca, la
reduccion de la endotoxemia sistémica, liberacion de citoquinas, y la mejora
subsiguiente de la inmunidad mediada por células. Por otro lado los estudios y ensayos
clinicos aleatorizados, que no han demostrado una reduccién constante de la morbilidad
o la mortalidad relacionada con estos beneficios potenciales. Si bien, los estudios previos
originaron un entusiasmo en el empleo del DBP debido a que encontraron una menor
mortalidad postoperatoria después de su empleo, en los ultimos afios la atencion se ha
desplazado hacia estudios que muestran que el drenaje biliar causa un aumento en las

complicaciones generales e infecciosas147.

Por tanto, no hay un acuerdo general acerca del papel del drenaje biliar, y el debate
gira principalmente en torno a la incidencia de complicaciones perioperatorias. El
inconveniente mas importante de la mayoria de los trabajos es la falta de uniformidad,
ya que en muchos de estos estudios se analizan de forma conjunta pacientes con
diferentes niveles de obstruccion biliar, sometidos en unos casos a drenaje transparieto-
hepatico y en otros casos pacientes con drenaje endoscopico. Se comparan asi mismo,
diferentes tipos de operaciones, incluyendo procedimientos radicales resectivos y
paliativos de by-pass. Existe igualmente, variabilidad en los criterios de seleccién para el
drenaje biliar y la cirugia. Y en algunos casos, se trata de estudios con un nimero

insuficiente de pacientes reclutados para mostrar potencia estadistica.

La disparidad en cuanto a la duracién necesaria del drenaje preoperatorio es
también considerable. El amplio abanico puede ser explicado porque algunos pacientes
requerirdn cirugia precoz por complicaciones relacionadas con el procedimiento de
drenaje y en otros pacientes el tiempo de espera para la cirugia alargara la permanencia

del stent.

Una critica que se imputa a algunos de los estudios prospectivos es que la duracién

del drenaje preoperatorio puede haber sido insuficiente para revertir el sindrome
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metabodlico multiple y las alteraciones inmunolégicas graves asociadas con la ictericia
obstructiva. En la actualidad, no hay acuerdo sobre el periodo de descompresién
necesario para permitir la recuperacién inmunolégica de las diferentes subpoblaciones
celulares que constituyen el sistema inmune del huésped y no existen criterios fiables
para orientar al clinico en la duracion correcta del drenaje biliar, y decidir cuando el

paciente es apto para llevar a cabo una cirugia mayor.

Estudios en animales y humanos demuestran, que la recuperaciéon metabdlica de
diversos funciones inmunes requiere semanas después de efectuar el alivio de la
obstruccion biliar y que el retorno de la bilis hacia el tracto intestinal tiene ventajas
significativas sobre drenaje biliar externo. Pese a que la duraciéon éptima del PBD sigue
siendo indeterminada, las investigaciones apuntan a que probablemente deberia ser de
al menos 4 semanas. Clements demostr6 que tres semanas de descompresion biliar
ocasionaba normalizacién de la capacidad de aclaramiento de células de Kupffer con la
ausencia completa de endotoxemia sistémica. La evidencia experimental y clinica apunta
a un periodo de semanas e incluso meses para la recuperacién inmunolégica completa.
Las conclusiones de estos autores afirman que, el drenaje biliar interno es una mejor
opcion que el drenaje externo. Esta afirmaciéon queddé objetivada por un aumento
significativamente mas rapido de la funcién normal de las células de Kuppfer en las ratas
sometidas a drenaje biliar interno en comparacién con las ratas tratadas por drenaje
externo. La implicacién de este hallazgo pone de relieve la importancia de restablecer el
flujo de bilis al tracto gastrointestinal’’. Koyama y cols., demostraron en su estudio, que
se necesitaban mas de 6 semanas de descompresién para que las funciones hepaticas
mitocondriales vuelvan a la normalidad. Asi mismo, comprobaron que el grado de
recuperacién tras el alivio de la obstrucciéon dependera tanto de la duracién de la
obstruccion como del tiempo transcurrido tras la resolucién de la misma. Estos
investigadores manifestaron que la operacién debe llevarse a cabo 4 a 6 semanas
después del drenaje biliar, cuando las funciones mitocondriales aparentemente
mejoraron de 40 a 50% de los valores de control. Sin embargo, en casos con ictericia que
duran mas de 12 semanas o con signos criticos, tales como altos niveles de glutdmico
oxalacetico transaminasas (GOT) y de la fosfatasa alcalina (FA), y de bajos valores del

verde de indocianina, la operacidon debe retrasarse hasta al menos 6 semanas después
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del drenaje biliarl%. Por lo tanto, incluso los pacientes en los que se produce alivio
temporal de la obstruccion biliar por via percutanea o stents endoscépicos, es probable
que permanezcan en riesgo de complicaciones significativas después de la cirugia,
debido a alteraciones persistentes de la funciéon hepatica presentes en el momento de la
operacidon. Aronson y cols., demostraron que las lesiones histologicas del higado, asi
como la recuperacién de la funcién hepatica, fueron completamente reversibles al cabo
de 3 semanas de la restauracion interna de flujo de la bilis en ratas colestasicas.
Histol6gicamente, el colageno generado no desaparece completamente sino que persiste
en septos mas condensados, lo que aparentemente no compromete la funcién hepatica
normall®0, Otras alteraciones que tienen lugar en el higado colestasico como son, la
depresiéon de la inmunidad mediada por células, el deterioro de la funcién hepatica
reticuloendotelial, y la alteracion de la transformacién de linfocitos, es poco probable
que mejoren en 4 semanas. Un periodo demasiado corto de DBP seguramente, no es
capaz de revertir la diversas anomalias metabdlicas asociadas a la ictericia, mientras que
en los pacientes con una enfermedad subyacente algunos de estos parametros pueden

incluso no ser reversibles en absoluto.

Por otra parte, estd demostrado que aumentando el tiempo de permanencia del
drenaje, aumenta el riesgo de obstrucciéon del mismo, y los cambios inflamatorios
secundarios en las paredes de la via biliar aumentan la posibilidad de fuga biliar en la
anastomosis bilioentérica y también la posibilidad de colonizacién bacteriana de la

protesis con el riesgo posterior de colangitis.

Otro aspecto de interés no es solo la duracién del drenaje biliar, sino la
normalizacion de los parametros analiticos, especialmente los niveles de bilirrubina. Asi
Nakayama y cols., analizaron la tasa de descenso de bilirrubina tras el drenaje biliar en
pacientes sometidos a DPC por carcinoma periampular. Sus resultados concluyeron que
los pacientes con un descenso mas lento tenian mayores complicaciones post-
operatorias. Ademads aunque la bilirrubina (BR) total y directa disminuyeron por debajo
de 5 mg/dl en todos los grupos antes de la DPC, los niveles de transaminasas
aumentaron en el grupo con descenso mas lento. Esto sugirié que el dafio hepatico

siguié progresando en éstos pacientes después de la descompresion biliar1él,

77



INTRODUCCION

En la practica, no existe una cifra estandar en el nivel de BR en la cual la colocacion
de stents sea recomendada, por lo que la mayoria de los cirujanos se basan en su propia
experiencia, evaluacién subjetiva de las condiciones clinico-analiticas del paciente y
caracteres y organizacion de la institucién en la cual trabajan, para determinar la

colocacion de drenajes biliares.

El ensayo mas reciente y metodolégicamente sélido es el llevado a cabo por van
der Gaag y cols. Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado, que comparé el DBP
con la cirugia en pacientes con cancer de cabeza de pancreas. Los pacientes con ictericia
obstructiva y un nivel de bilirrubina de 40-250mmol/l (2,3-14,6mg/dl), fueron
asignados aleatoriamente a someterse a DBP durante 4 a 6 semanas, seguido de la
cirugia, o cirugia sola dentro de la primera semana después del diagnostico. Este ensayo
concluyé que el DBP rutinario en realidad, aumentaba la tasa de complicaciones
relacionadas con la cirugia. Las tasas de complicaciones graves fueron 39% y 74%, en el
grupo de cirugia temprana y en el de DBP respectivamente. Una proporcién significativa
de las complicaciones fueron relacionadas con el propio procedimiento de colocacién
del stent. La recomendacién de los autores es que los pacientes con concentraciones de
bilirrubina sérica <250mmol/l no deben someterse al drenaje biliar preoperatorio
rutinario y efectuar cirugia temprana sin DBP. En dicha publicacién ademas, censuran el
disefio metodolégico deficiente de los estudios previos no aleatorizados que mostraban

efectos beneficiosos del DBP20,

A la vista de los articulos revisados y aunque no hay evidencia cientifica de los
efectos beneficiosos del drenaje biliar preoperatorio, éste se ha incorporado en muchos
centros al tratamiento quirdrgico del cancer de cabeza de pancreas y periampular, bien
como una medida temporal, para prevenir la colangitis tras la CPRE diagndstica o para
reducir la ictericia obstructiva sintomdatica o como medida temporal hasta concluir los
estudios diagndsticos o por problemas logisticos debido al tiempo de espera quirtrgica

y también, en casos de aplicacién de un régimen de quimiorradioterapia preoperatoria.

La mejora en las técnicas diagnésticas como el TAC helicoidal multidetector y la
colangiografia por resonancia magnética, permiten hoy dia un correcto diagndstico y

estadificacion de forma no invasiva. De forma que el empleo de la instrumentacién biliar
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como método diagnéstico ha disminuido notablemente y, a dia de hoy practicamente,
solo deberia ser empleada como método terapéutico en la ictericia sintomadtica. Sin
embargo, un reciente trabajo realizado por la Universidad de Texas, refleja un
incremento en el empleo de drenaje biliar en los Ultimos afos, a expensas del drenaje
endoscopico, mientras que la colocacién de stent percutdneos se ha mantenido en cifras
constantes durante el periodo de estudio. Ademas, el trabajo encontré6 que el 77% de los
pacientes recibieron el stent antes de ser evaluados por un cirujano. Los sintomas del
paciente tales como: ictericia, colangitis y prurito, fueron los mas estrechamente
asociados con la colocacién de stents biliares, sin embargo, en un 28% de pacientes sin
ictericia documentada y en aproximadamente 50% de los pacientes sin colangitis,
prurito, o coagulopatia también se colocaron drenajes biliares162. De la misma manera,
Mezhir y cols., reflejaban la sobreindicacion del drenaje biliar. En su articulo solo un 3%
de los pacientes presentaron colangitis como indicacién del drenaje preoperatorio, y de
los pacientes con ictericia un 17% tenian cifras de BR<5mg/dl y por tanto, no tenian

indicacion de drenaje biliar163.

No se debe olvidar la tasa, nada despreciable en algunas publicaciones, de
complicaciones relacionadas con el procedimiento de colocacién del stent, entre las que
se citan: colangitis, pancreatitis, perforacién, hemorragia y necesidad de recambio por
obstruccion, migraciéon o mala funcién, circunstancias todas ellas que pueden dar lugar a
demora en la realizacion de la cirugia20.114163, Estas circunstancias, ponen de relieve la
necesidad de un manejo conjunto de los pacientes con tumores periampulares. El
manejo multidisciplinar que implica una temprana evaluacién y diagnéstico no invasivo

permitird reducir o incluso evitar la colocacién de stent innecesarios.

Analizando los trabajos publicados hasta la fecha, la balanza de los efectos del DBP
parece inclinarse hacia el incremento de las complicaciones perioperatorias, por lo que
la consideracion de “cirugia temprana” cobra importancia y deberia ser un objetivo a

conseguir.
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1.4. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE LA ENCRUCIJADA
BILIOPANCREATICA

1.4.1. PACIENTE SANO: MECANISMOS DE DEFENSA

La infeccién viene definida como un estado patolégico que resulta de la invasion
del cuerpo por microorganismos patégenos. Estos agentes pueden alterar los
mecanismos de defensa del huésped bien sea, por la virulencia propia del organismo
infeccioso o debido a un déficit o insuficiencia en las defensas del huésped. En la
mayoria de los casos, la infecciéon se desarrolla cuando los mecanismos normales de
defensa del huésped no impiden la penetracién en los tejidos desarrolldndose la
posterior propagacién local y, o diseminacion sistémica del agente agresor. Por tanto, si
tiene lugar la diseminacion y extensién del proceso patolégico la infecciéon puede verse
complicada con el desarrollo y la instauracién de una sepsis, que representa la invasiéon
de un microorganismo o sus toxinas en la corriente sanguinea unido a la respuesta por

parte del huésped a dicha invasion.

Para reflejar el caracter dinamico de la infeccién en funcién de la repercusion
sistémica que tiene lugar en el huésped, en la Conferencia de Consenso de 1992 del
American College of Chest Physicians y the Society of Critical Care Medicine se redact6
un documento que establecia la diferente gradaciéon del proceso fisiopatolégico y que
distinguia entre sepsis, sepsis grave, shock séptico y Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, éste ultimo engloba una serie de alteraciones secundarias a una respuesta
inflamatoria sistémica, la cual podia ser debida a numerosas causasl®* La sepsis
especificamente es un sindrome de respuesta inflamatoria causada por la infeccidn.
Cuando la sepsis no se trata, las cascadas alteradas de la inflamacién y la coagulacién, asi
como la repercusién sobre los sistemas endocrino, SNC, metabolismo y sistema
cardiovascular, conducen a lo que se denomina sindrome de disfuncién multiorganica
que se define como el fracaso de dos o mas 6rganos en respuesta a una agresion externa,
infecciosa o no, y que se desarrolla en base a una etiopatogenia comun. La terminologia
de sindrome de disfuncién multiorganica describe mejor los cambios continuos que

ocurren en la funcién de un érgano tras una agresion ya que esta entidad es un proceso
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dindmico, cambiante en el tiempo, y continuo. Esta situacion puede eventualmente,
desembocar en la muerte del paciente. La tasa de mortalidad en los casos de sepsis
grave y shock séptico alcanzan cifras elevadas como las que publican en su estudio
Esteban y cols., del 20,5% y 45,7% repectivamentel®>, En el contexto de disfuncién
organica multiple las tasas aumentan llegando al 80% de mortalidad en las Unidades de

cuidados intensivosl6e,

Los pacientes sometidos a cirugia hepatobiliopancreatica corren un riesgo especial
de infeccién y sepsis debido a la gravedad de su proceso de enfermedad, la cual a
menudo se complica por comorbilidades médicas que, a su vez, se exacerban por el

estrés del tratamiento quirurgico.

Los mecanismos de defensa del huésped que impiden la entrada de organismos
infecciosos en el higado, el tracto biliar y el pancreas se pueden organizar en tres
grandes categorias: fisicos, quimicos e inmunolégicos. Entre estos mecanismos se
produce un solapamiento significativo, siendo necesaria la coordinaciéon de los tres

sistemas para la defensa optima del huésped¢7.

Dentro de los mecanismos fisicos de defensa destaca la funcién del esfinter de
0ddi. En circunstancias normales, un esfinter de Oddi intacto proporciona una barrera
mecanica eficaz que evita que bacterias y otros organismos entéricos entren en el higado
a través del sistema biliar de forma retrégrada. Cuando el mecanismo del esfinter se
destruye bien endoscopicamente o quirdrgicamente, como sucede durante la realizaciéon
de una anastomosis bilioentérica, o a través de la colocacion de un stent trans-
esfinteriano, o simplemente mediante la realizaciéon de una esfinterotomia endoscoépica,

la infeccion ascendente desde el intestino puede asi, acceder al arbol biliar.

El sistema biliar también puede ser directamente contaminado por el acceso
percutaneo a través de la ruta transhepatica o cuando se colocan drenajes durante la
intervencion quirargica. Sin embargo y afortunadamente, la presencia de bacterias en la
bilis no provoca invariablemente una infecciéon ascendente, debido a que la principal
barrera fisica a la sepsis biliar siguen siendo las uniones estrechas intrahepaticas, que

forman una barrera entre los canaliculos biliares y los sinusoides hepaticos y actian
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manteniendo la bilis separada de la corriente sanguinea. En condiciones patolégicas, la
conexiéon de estos dos compartimentos puede ocasionar la siembra de los micro-

organismos en la circulacién hepatica.

Otro mecanismo de defensa fisica hepatica es el flujo de bilis. La bilis es producida
por los hepatocitos y excretada en los canaliculos biliares, que después se unen para
formar grandes conductillos, los principales conductos sectoriales y en ultima instancia
los conductos biliares extrahepaticos. Este flujo normal, ayuda a prevenir la infeccién
ascendente mediante su accion mecanica de lavado unidireccional, evitando asi el reflujo
libre del contenido duodenal en los conductos extrahepaticos. La interrupcion del
mismo como consecuencia de la obstruccién o estasis que sucede en estos pacientes,
reduce este mecanismo de proteccion. La contraccién de la vesicula también contribuye
a impulsar el flujo de bilis hacia el duodeno. Los cilios del epitelio del conducto biliar
dentro de los conductillos también facilitan la propulsion de la bilis hacia los conductos

biliares extrahepaticos.

Por ultimo, una barrera fisica dentro de la via biliar, es el moco producido por las
células epiteliales a través de los conductos biliares extrahepaticos. El moco promueve
el flujo distal al impedir la adherencia de bacterias y restos de la membrana de las

células epiteliales.

Por lo que respecta a los mecanismos de defensa quimicos, las sales biliares
representan componentes que poseen propiedades bacteriostaticas y bactericidas. El
mantenimiento de la flora intestinal por las sales biliares también es crucial para las
defensas del huésped, porque las sales biliares tienen la capacidad para eliminar las
bacterias patogénicas que amenazan la integridad de la barrera mucosa, evitando la
translocacion en la circulacion portal. Determinadas condiciones patolégicas como la
ausencia de sales biliares que tiene lugar en casos de obstruccién mecanica como por
ejemplo en presencia de tumores periampulares o la administracion de los ciclos
prolongados de antibidticos en casos de colestasis o colangitis, pueden interferir con el
equilibrio de la flora intestinal y de este modo, debilitar de manera considerable las
defensas del huésped¢8. Las sales biliares se ha demostrado que poseen también,

efectos tréficos en las células epiteliales aumentando tanto su integridad como su
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capacidad para soportar el insulto de agentes patégenos infecciosos®®. Por lo tanto, la
eliminaciéon de la bilis intraluminal puede originar ademdas de un cambio en la flora
bacteriana enddgena, una pérdida de integridad de la mucosa, y un aumento de la

translocacién bacteriana.

También existen en el sistema hepatico y pancreatobiliar mecanismos de defensa
inmunolégicos. En el higado este mecanismo es proporcionado, como se ha mencionado
previamente, por las células de Kupffer, asi como otras células inmuno-légicamente

activas.

La ruta hematégena también es un trayecto de entrada para agentes infecciosos.
Aunque resulta menos comun, la diseminacién hematégena directa de microorganismos
hacia el higado también puede ocurrir a través del sistema de la arteria hepatica. Sin
embargo, la via mas comun de penetracion es a través del sistema venoso portal. En
circunstancias normales, el sistema venoso portal drena toda la sangre venosa
abdominal y del tracto gastrointestinal directamente en el higado antes de entrar en la
circulaciéon sistémica. Como resultado, los patdgenos entéricos y toxinas que
caracteristicamente contiene la sangre venosa portal, se eliminan y neutralizan en el
higado. Esta actividad estd regulada principalmente por las células de Kupffer, que

actian como los macroéfagos hepaticos residentes.

Las células de Kupffer se encuentran estratégicamente ubicadas en los sinusoides
del higado, donde filtran las endotoxinas intestinales, fagocitan bacterias, regulan la
respuesta vascular sinusoidal, procesan antigenos y segregan citoquinas®>. Las células
de Kupffer representan un tercio del total células no parénquimatosas del higado y el
85% de todos los fagocitos mononucleares en el cuerpo. La capacidad funcional de las
mismas se encuentra deteriorada en casos de ictericia obstructiva. Por consiguiente, las
células de Kupffer no sélo son determinantes importantes de la fisiologia hepatica
normal, sino también de cualquier respuesta inflamatoria. El higado actda, por lo tanto,
como la dltima barrera a la infeccién a los microorganismos que intentan acceder a la

circulacion sistémica desde el tracto gastrointestinal y cavidad peritoneal.

Ademas, las defensas humorales estan constituidas también por la IgA, la cual es
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secretada en la bilis y juega un papel importante en la barrera proteccién contra los
patégenos infecciosos®®. Otras moléculas inmunolégicas en la bilis incluyen
fibronectina, que opsoniza patégenos y facilita la defensa del epitelio biliar contra las
bacterias!’?, Por otro lado, el epitelio biliar también puede tener inherente cierta
capacidad inmunolégica. El receptor CD40 se expresa en el epitelio del conducto biliar
inflamado o en regeneraciéon. CD40-CD40 ligando puede ser responsable para la
inmunidad a ciertos patégenos. Los pacientes con deficiencia de CD40 ligando muestran
una mayor incidencia de infecciones, inflamacién, y carcinoma hepatopancrea-

tobiliares!’1,

En dltimo lugar, destaca también como elemento defensivo de interés el rico flujo
sanguineo en el higado y drea pancreatobiliar. Un suministro de sangre eficiente y sin
interrupciones, previene la isquemia tisular y permite que la amenaza originada por los
microorganismos sea completamente superada por los elementos del sistema

inmunitario del huésped.

1.4.2. FACTORES PREDISPONENTES A LA INFECCION

A pesar de los recientes avances en las técnicas quirdrgicas y en el manejo
perioperatorio, la cirugia de la encrucijada pancreatobiliar todavia conlleva una
morbilidad y mortalidad significativas. Numerosos estudios clinicos han comunicado un
alto indice de complicaciones sépticas en pacientes con ictericia obstructiva y se han
llevado a cabo andlisis para identificar a los pacientes de alto riesgo para la operacién

con resultados inconsistentes.

Entre las causas que explican, en parte, la diversidad en los resultados de los
estudios y la alta incidencia de complicaciones sépticas se encuentran la heterogeneidad
de las entidades incluidas y la existencia de numerosas condiciones que puede interferir
con las defensas del individuo predisponiendo de este modo, al desarrollo de una
infeccion en el huésped. Todo lo cual, impide en cierta medida, aplicar recursos que

faciliten el manejo terapéutico de estos pacientes quirtrgicos.

84



INTRODUCCION

Asi entre las condiciones generales se encuentran la desnutricién, en muchos casos
significativa, la obesidad, el tabaquismo, la edad, las alteraciones de la inmunidad
celularl’?, que interfieren la cicatrizaciéon e incrementan el riesgo infeccioso y los
propios canceres hepatopancreatobiliares, los cuales también generan una situacion de
inmunosupresién sobre esta poblacién!’3. Otros factores de riesgo para la misma
incluyen una inadecuada reserva funcional del paciente, el desarrollo de sepsis
preoperatoria, la necesidad de transfusién de sangre perioperatoria, la deficiente

perfusion de los tejidos o la existencia de shock.

Pero existen algunos factores y circunstancias mas especificas, que aquejan a los

pacientes afectos de tumores del drea pancreatobiliar.

Uno de los aspectos mas estudiados, pero que aun adolece de enorme controversia
es la obstruccién biliar que puede interferir con las defensas del huésped y predisponer
al desarrollo de una infeccién. Esta condiciéon puede ocurrir por causas intrinsecas
(tumores, calculos, estenosis), extrinseca (pancreatitis, tumores) o funcional (disfuncion

del esfinter de 0ddi).

Como ya se ha comentado previamente, el aumento de la presién dentro de la
sistema biliar como consecuencia de la obstruccién biliar, conduce a un debilitamiento
de las uniones hepaticas estrechas, lo que origina un reflujo de bilis dentro de los
sinusoides hepaticos. Los efectos del reflujo colangiovenoso son atin mas dramaticos
cuando la presion dentro del sistema biliar tiene lugar de manera rapida, como sucede

con las maniobras de manipulacion de las vias biliares.

Otro suceso que tiene lugar durante los estados de obstruccién biliar es la
reduccion del flujo de bilis hacia el intestino. Por consiguiente, la accién de barrera fisica
de la bilis se altera, lo que condiciona una actividad bacteriostatica y bactericida
reducida y por lo tanto, un sobrecrecimiento bacteriano en el colon. Este crecimiento
excesivo, perturba la flora bacteriana originando un desequilibrio de la microflora
intestinal y promueve la inflamacién local, un dafio que aumenta la permeabilidad de la
barrera mucosa intestinal y posteriormente ocasiona mayores tasas de translocacion a

la circulaciéon portal. El aumento de la carga bacteriana originada no puede ser
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adecuadamente eliminada en el higado, lo que posibilita su entrada en la circulacién

sistémica.

Ademas del efecto local directo, si existe ictericia asociada con obstruccion biliar se
puede alterar sustancialmente las defensas del huésped a través de la depresion de la
funcién de células Kupffer. Como consecuencia existe un aumento de la carga bacteriana,
que sobrepasa los sinusoides hepaticos incrementando la entrada de bacterias en el
torrente sanguineo. En cualquier caso el origen de la disfuncién de las células de Kupffer
que tiene lugar en la obstruccién biliar e ictericia no esta claro. Existen diferentes teorias
como que el aumento de la translocacion bacteriana generada desde el ileon y el colon
en el sistema venoso portal sobrepasaria la capacidad de aclaramiento de las células de
Kupffer. Es plausible que la translocaciéon bacteriana promueve la afluencia de
endotoxina en la circulacién portal, que activa la poblacién de células de Kupffer para
secretar citoquinas proinflamatorias a nivel local’¢77. Las concentraciones de estas
citoquinas son toxicos para las células de Kupffer y los hepatocitos. Ademas pueden
causar perturbaciones en la microcirculaciéon que reduzcan la entrega de endotoxinas a
las células Kuppfer. Otras teorias incluyen los efectos directos de las sales biliares en las
membranas de las celulas de Kupffer, la funcién celular, y la morfologia de las células de
Kupffer inducida por las propiedades detergentes de las sales biliares, reducciéon del
tamano y el flujo sanguineo sinusoidal, y reduccion de la expresiéon complejo mayor de
histocompatibilidad. También se han implicado disminucién de las concentraciones de

opsoninas, pero los resultados hasta la fecha han sido ambiguos”’.

La obstruccion biliar origina menos producciéon de IgA en el higado reduciendo los
niveles de la misma en bilis, la cual normalmente impide la adhesién bacteriana a la
mucosa intestinal. El drenaje endoscépico de pacientes con obstruccién biliar resuelve

esta deficiencia de IgA en la bilis174.

Sin embargo, la obstruccién biliar prolongada conduce finalmente a la disfuncién
hepatocitos y necrosis, perjudicando la funcién sintética del higado. Muchas proteinas
con importancia inmunolégica se producen de forma menos eficiente, resultando en un

aumento de la susceptibilidad a la infeccion.
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La relevancia clinica de las alteraciones asociadas con la obstruccién biliar en los
pacientes es evidente. Todas estas circunstancias, se traducen en la mayor probabilidad
de morbilidad y mortalidad en aquellos pacientes que se someten a procedimientos

invasivosl’.

Otro aspecto particular en estos pacientes quirurgicos es el empleo en numerosas
ocasiones del DBP, en sus diferentes modalidades. Este recurso ya fue empleado por
Whipple en 1935, quien conocedor del riesgo de la cirugia en pacientes ictéricos,
introdujo el concepto de DBP. Este drenaje lo efectué confeccionando en primera
instancia una colecistogastrostomia seguida en una segunda etapa, por la reseccién del

tumor pancreatico®.

A mediados de los 60, se desarrollé la colangiografia transhepdtica percutadnea,
mediante el empleo de la aguja de Chiba, como procedimiento de drenaje quirdrgico
externo. El empleo del drenaje interno surgié en los afnos setenta, con el auge y
desarrollo de la endoscopia se introdujo el empleo de la colangiopancreatografia

retrégrada.

Hoy en dia, la descompresidn biliar sigue siendo la principal estrategia terapéutica
utilizada en pacientes con ictericia. La mayoria de los pacientes con obstruccion distal se
tratan con CPRE, mientras que en los pacientes con obstrucciéon biliar proximal, la
colangiografia transparietohepatica (CTPH) es generalmente el método preferido. Su
utilizacién va encaminada a la finalidad, hipotética, de resolver preoperatoriamente la
obstruccion biliar concomitante que se asocia en muchos momentos. De esta manera, se
trata de corregir las alteraciones fisiopatolégicas inducidas por la colostasis, reduciendo
la morbilidad y mortalidad del procedimiento quirdrgico y mejorando la recuperacién

de los pacientes.

Basandose en estas premisas, algunos estudios abogaron por la utilizacién del
drenaje biliar sistematico!7>-177, mientras que otros, pusieron en duda su
eficaciall4119120 e incluso estudios controlados han sugerido que el drenaje biliar se
asocia con un aumento de morbilidad infecciosall6144146149,178 Este aumento de

morbilidad probablemente se relaciona, en los casos de drenaje percutaneo, con la
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pérdida de la bilis. Ademdas existe, tanto en los procedimientos percutaneos como
endoscopicos, un riesgo aumentado de infeccion e inflamacién asociados con la

catéterizacion del arbol biliar.

Una de las primeras investigaciones centradas en el estudio de los efectos del
drenaje biliar fue el llevado a cabo por Povoski y cols. Estos autores analizaron 161
pacientes consecutivos a los que se sometié a DPC y en los que se obtuvieron cultivos de
bilis intraoperatoria. Los anadlisis concluyeron que el DBP aument6é el riesgo de
desarrollo de cultivos positivos biliares: Los pacientes con cultivos positivos intra-
operatorios presentaron posteriores complicaciones infecciosas postoperatorias. Los
microorganismos aislados en bilis fueron predictivos de los aislados en dichas
complicaciones en el 100% de los casos de absceso intraabdominal y en el 69% de los

casos de infeccion de heridal?°.

Teoéricamente, la colocacion de el stent biliar interno es ventajoso sobre stents
externos, porque se evita la pérdida de bilis retornandola al tracto gastrointestinal. En
modelos animales de ictericia obstructiva, la descompresiéon biliar por via interna
promueve la recuperacion de células de Kupffer como se evidencia por la capacidad de
aumento de aclaramiento celular y la normalizacién de la endotoxina’’. La duracién
sobre el periodo de descompresién biliar requerido, para permitir la recuperacién
funcional de las diversas subpoblaciones celulares que constituyen el sistema inmune, es
desconocido. Los estudios de duracién limitada en los modelos animales de ligadura del
conducto biliar sugieren que la capacidad de las células de Kupffer se recupera en dias.
Ding demostré que ratas sometidas a un periodo corto de ligadura del conducto biliar el
aclaramiento de E.coli radiomarcada volvié a la normalidad en cuestién de dias tras la
descompresion biliar internal80. Por el contrario, otros estudios experimentales han
demostrado que se precisan al menos tres semanas de descompresiéon biliar para la
normalizacién de las células de Kupffer y la desaparicién completa de endotoxemia
sistémica. La evidencia clinica principalmente, apunta a que se necesita un periodo de
recuperacién de por lo menos semanas y posiblemente meses para el pleno
restablecimiento de las funciones inmunolégicas. Estos periodos de espera pueden no

ser viables en el entorno clinico en el caso de los pacientes con cancer?””.
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Tal vez, los resultados inconsistentes obtenidos en estudios clinicos pueden ser
debidos a la falta de tiempo permitido para la recuperacion funcional hepatica. Ademas,
la falta de uniformidad y el fragil soporte metodolégico de la mayoria de estudios
publicados, hacen que el problema sobre el empleo del drenaje preoperatorio

permanezca aun sometido a controversia.

La revision Cochranel®l, asi como varios metaandlisis, concluyeron que no se
observa ninguin beneficio del empleo del PBD. El potencial beneficio en términos de
tasas postoperatorias de mortalidad y complicaciones no son mayores que las
desventajas derivadas del procedimiento en si. Por lo tanto, consideran que la indicacién
no debe ser realizada de forma rutinaria, sino que debe utilizarse de forma selectiva sé6lo

en determinados pacientes!14147,152,153 |

El trabajo de casos-controles emparejados del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, también revelé6 un aumento significativo en las complicaciones infecciosas
postpancreatectomia en los pacientes del grupo de DBP. Dicho grupo ademas, present6
una tasa de complicaciones relacionadas con el stent del 23%, dando lugar, con
frecuencia, a una prolongada hospitalizacién!®3. El ensayo metodolégicamente mas
sélido es un estudio multicéntrico randomizado llevado a cabo por el grupo de Gouma,
sus resultados apuntan que el drenaje biliar preoperatorio rutinario, aumenta la tasa de

complicaciones de manera significativa por lo que su uso rutinario seria injustificado2°.

No solo la colocaciéon de drenje biliar estaria en relaciéon con el aumento de la
morbilidad, sino que la permanencia del stent es otro aspecto, que puede favorecer la
aparicion de infecciones. La introducciéon de material de xenoinjerto en un conducto
biliar, en ocasiones ya infectado, conlleva el riesgo de que las bacterias desarrollen
mecanismos de adhesién sobre dichas protesis. Los periodos mas largos de colocacién
de stents endoscdpicos se asocian con mayores tasas de cultivos positivos y mayor
proporcién de microorganismos resistentes en los conductos biliares. En estas
circunstancias, los pacientes podrian estar en mayor riesgo de infeccciones

postoperatorias debido a la seleccion de bacterias resistentes10,

La obstruccion biliar por tanto, origina efectos negativos en el paciente que
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conducen desde diferentes ambitos a un incremento del riesgo infeccioso. Ademas de los
efectos sobre las uniones estrechas hepaticas, la ausencia de sales biliares en el tubo
digestivo, el sobrecrecimiento bacteriano, la disfuncion de células de Kupffer y la
necesidad de colocacién de drenajes biliares, las situaciones de obstruccién biliar que
tienen lugar en pacientes con tumores de la zona periampular también puede estar
asociadas con el desarrollo de colangitis. La colangitis seria el resultado de la

combinacién de bactibilia y obstruccién biliar.

En individuos sanos se ha afirmado que la bilis es esteril. Las bacterias pueden
colonizar el tracto biliar y no producir colangitis clinicamente significativa, es decir,
puede ocurrir bactibilia sin bacteriemia. Se ha podido demostrar que el riesgo de
desarrollar posteriormente una infeccién estd directamente relacionada con la presién
dentro del sistema biliar. La presencia de bacterias en un conducto biliar normal con
baja presién (8-12cm H20) no causan colangitis clinica. En estudios experimentales, se
ha comprobado que la transferencia de bacterias de la bilis a la sangre requiere una
elevacion de la presion biliar hasta cifras al menos de entre 15-20cm H20182, Se ha
evidenciado, que el incremento de la presién dentro de los canaliculos biliares es el
principal determinante del paso de bacterias a la circulacién. La presion biliar elevada,
provoca reflujo colangiovenoso de bacterias en los linfaticos y sinusoides hepaticos. La
bilis rica en nutrientes, sirve a su vez, como medio de cultivo para la multiplicacién
bacteriana, dando lugar a endotoxemia y septicemia. Los mayores grados de obstruccién
y los rapidos aumentos de presion, como sucede durante las maniobras de manipulacion

del tracto biliar, conllevan efectos mas graves.

Ademas, existen factores especificos de virulencia que pueden explicar por qué
algunas especies de bacterias exclusivamente colonizan la bilis y otras, en cambio,

causan sepsis183,

La bactibilia constituye asi un importante factor de riesgo para las complicaciones
infecciosas en cirugia biliar. La infeccién de la bilis se produce a partir de dos fuentes
principales: en primer lugar, las bacterias invaden el tracto biliar y el higado a nivel
local, ascendiendo desde el duodeno. No se ha demostrado que exista reflujo bacteriano

en presencia de una funcién normal del esfinter de Oddi. Por el contrario, la invasion se
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ve facilitada sobre cuando se altera el mecanismo de barrera esfinteriana como ocurre
después de una esfinterotomia, anastomosis bilio-digestiva, por los stents permanentes,

o diversos grados de obstruccion biliar.

En segundo lugar, bacterias entéricas se translocan desde el intestino y se
introducen via hematégena en el higado a través de la vena porta. Si la carga bacteriana
o de endotoxina excede la capacidad de limpieza del higado, como resultado, se

originara bacteriemia y sepsis.

Se han identificado numerosos factores de riesgo de bactibilia entre los que se
incluyen: presencia de litiasis, obstruccién de naturaleza benigna o maligna,
esfinterotomia endoscoépica, colocacién de protesis, edad, diabetes, enfermedad
coronaria, intervenciones previas sobre via biliar entre otras!!8, La interaccién entre los

diferentes factores de riesgo posiblemente resulte compleja.

En un estudio realizado por el grupo de Gouma, analizaron la presencia de
bactibilia vesicular tras la realizaciéon de esfinterotomia endoscépica en pacientes con
coledocolitiasis. Un grupo fue sometido a colecistectomia laparoscépica temprana
(<72h), y otro tardia (6-8 semanas). La incidencia global de bactibilia fue del 62,5%. En
el grupo de cirugia precoz la tasa fue de 50%, mientras que los pacientes en los que se
retraso la colecistectomia ascendié al 71%. La causa de este incremento en la incidencia
de bactibilia se supone que estaria relacionado con la destrucciéon del esfinter de Oddi y
el consiguiente reflujo de contenido duodenal, dando como resultado un aumento de la
colonizacién a lo largo del tiempo. Sin embargo, también se encontr6 en los pacientes
que recibieron esfinterotomia y colecistectomia laparoscépica el mismo dia, por lo que
es posible que la misma estuviese presente antes de la realizacion de la esfinterotomia.
Esto puede sugerir que la existencia de coledocolitiasis sea en si misma causa de
colonizacién y la esfinterotomia se afiada como factor de riesgo a este efecto. Los
mismos autores demostraron una relaciéon estadisticamente significativa entre edad
avanzada y bactibilia. A diferencia de otros estudios, no se demostré asociacion entre la
presencia de cultivos positivos y complicaciones postoperatorias, aunque los autores

indican que esto pueda ser debido al tamafo muestral insuficientel84,
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Karsten y cols., encontraron en una serie retrospectiva de 241 pacientes con
tumores de cabeza de pancreas y obstruccién del tracto biliar un progresivo incremento
en las cifras de colonizacién de la bilis segin la ausencia de manipulaciéon (34%),
realizacion de papilotomia endoscépica (59%), o colocaciéon de proétesis preoperatoria
(94%)140. La introducciéon de cuerpos extrafios constituye en si mismo, un factor de
riesgo para la infeccién biliar. Herzog y cols., revelaron una tasa cercana al 100% de
bactibilia después de efectuar drenaje biliar, comparado con el 21% de los pacientes no
sometidos a drenaje. E1 40% de los pacientes con stents a larga duracion, tenian ademas,
bacterias resistentes en los conductos biliares. Concluyeron que largos periodos de
drenaje previo a la cirugia, originan un proceso de selecciéon de bacterias que generando
mayores tipos de microorganismos resistentes. El nimero de pacientes resultd
insuficiente para encontrar una diferencia significativa. Tampoco los autores
demostraron una mayor morbilidad y mortalidad en los pacientes con DBP, lo que
podria ser causado por un ajuste temprano en el tratamiento antibiético de acuerdo a

los cultivos biliares y antibiogramas en esos pacientes10,

El reciente trabajo de Sugawara, que analiza 587 pacientes con resecciones
hepatobiliares, concluye que la presencia de bactibilia se asocia de forma significativa al
desarrollo de complicaciones infecciosas postoperatorias. Los autores demuestran que
los microorganismos presentes en bilis son, en alta proporcién, los mismos que se aislan

en las complicaciones infecciosas!8®.

En los pacientes con tumores periampulares coexisten en muchas ocasiones varias
de estas circunstancias, obstruccién biliar, manipulacién de la via biliar y presencia de
bactibilia, por lo que el riesgo de desarrollar infecciones postoperatorias resulta

elevado.

Por ultimo, una peculiaridad que se ha puesto de manifiesto en los dltimos 10 afios,
es el aumento notable de la tasa de infecciones biliares con microorganismos resistentes
o atipicos. Por lo tanto, los pacientes que desarrollan complicaciones sépticas después
de una cirugia mayor, como lo son las intervenciones que se efectiian en el caso de
tumores periampulares, microorganismos virulentos como Pseudomonas o Stafilococcus

aureus resistente a meticilina u otros microorganismos atipicos, deben ser considerados
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como la posible fuente virulenta de dichas complicaciones infecciosas!10. La presencia,
no sospechada, de estos agentes resistentes predispone al paciente al desarrollo de

complicaciones sépticas graves.

Los cultivos intraoperatorios, efectuados de manera rutinaria, resultan de
indiscutible valor, ya que permiten identificar el espectro microbiolégico especifico del
conducto biliar. Una vez reconocidos los micoorganismos se podra establecer el
tratamiento antimicrobiano mas adecuado, evitando asi el establecimiento de

complicaciones infecciosas potencialmente peligrosas.

1.4.3. MICROBIOLOGIA EN LA INFECCION BILIOPANCREATICA

Segun algunos estudios microbioldgicos, las vias biliares de un individuo sano casi
nunca contienen bacterias, incluso se concluye que la bilis de la vesicula biliar de una
persona sana es estéril. No obstante, la bibliografia cientifica sefiala que la incidencia de
bacterias en la bilis es muy variable entre 8%-42%?186. Las razones de estas enormes
variaciones incluyen, entre otras muchas, el tipo de pacientes en estudio, el uso de

antibiéticos antes de la operacion y los métodos de aislamiento y cultivo empleados.

Se han mostrado como factores que aumentan la incidencia de bactibilia la edad
avanzada, diabetes mellitus, presencia de litiasis, antecedentes clinicos de colecistitis
aguda, ictericia, estenosis biliar, obstruccién de causa maligna o benigna, manipulacién
de la via biliar, colocaciéon de protesis biliares, tratamiento con esteroides,trasplante

hepatico ortotépico y repetidas intervenciones biliares. entre otros187-191,

Un estudio realizado por Csendes y cols.,192 comparé la prevalencia de bactibilia en
controles normales, pacientes intervenidos de ulcera gastrica, con los pacientes
sometidos a cirugia por colecistitis aguda y crénica. Se encontré que todos los controles
tenian bilis estéril mientras que aquellos con colecistitis aguda y crénica tenian cultivos

positivos en el 47% y el 30% de los casos, respectivamente.

En otro estudio, el mismo autor analiz6 el nimero de colonias bacterianas y el
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nimero de piocitos/ml en bilis de colédoco en cuatro poblaciones diferentes de
pacientes: pacientes con cdlculos biliares sintomaticos, pacientes con litiasis de la via
biliar sin colangitis, pacientes con calculos del colédoco y colangitis, y grupo control. Los
investigadores no detectaron microorganismos en la bilis vesicular de los controles. S6lo
el 3% de los pacientes con calculos biliares tenia mas de 105 colonias/ml, cifra que
aument6 al 36% en pacientes con calculos del colédoco sin colangitis y al 84% entre los
pacientes con colangitis aguda. Ademas, los pacientes afectos de colangitis aguda

presentaron con mayor frecuencia una flora polimicrobiana?3.

En otros trabajos, se ha comunicado que el cultivo de la bilis obtenida en una
colecistectomia por litiasis es positivo en el 10-20% de pacientes, mientras que la
coledocolitiasis asocia colonizacién biliar hasta en el 70% de los casos. Ademas, en
presencia de colelitiasis, el ndmero de cultivos positivos resulta significativamente
mayor entre los pacientes mayores de 60 afios que entre los mas jévenes, alcanzando

cifras cercanas al 100% por encima de los 80 afios!%4.

En la misma linea de estudio otros andlisis microbiolégicos de la bilis y pared
vesicular informan de cultivos positivos en pacientes con enfermedad litidsica aguda
entre el 32 a 65%, en comparacién con los cultivos de pacientes con colecistitis crénica,

que registran aislamiento bacteriolégico en 15 a 30% de los casos195-197,

De igual forma, en pacientes sometidos a colecistectomia electiva por colelitiasis
no complicada, otros estudios informaron de cultivos de bilis positivos muy variables,
entre el 22-54%. La mayor parte de la organismos aislados fueron E.coli, E.faecalis,

P.aeruginosa, Streptococcus spp. y Klebsiella spp 197-199,

Incluso el tipo de litiasis, se ha revelado como factor que también influye en la
bactibilia, demostrandose una incidencia mayor y estadisticamente significativa en la

litiasis de tipo pigmentaria respecto a la de colesterol°°.

Otros estudios encontraron una incidencia global de bactibilia del 31% en
pacientes sometidos a cirugia del tracto biliar. La incidencia de bactibilia vari6 en

funcién del tipo de patologia y el caracter programado o urgente de la misma. Asf, en los
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casos de intervencién de urgencia, se aislaron patégenos en bilis en un 94%, en
pacientes con ictericia del 56%, en presencia de coledocolitiasis del 71% y en casos de

obstrucciéon maligna en un 36%.

Los microorganismos aislados por orden de frecuencia fueron: E.coli
Enterocococcus, y Klebsiella. Se detectaron anaerobios solo en un 13%. En este trabajo
ademas, se demostré una alta correlacién entre los microorganismos previamente
cultivados en bilis y los presentes en los casos de sepsis e infeccion de herida, con cifras

del 90 y 64% respectivamente!?1,

Un aspecto importante a destacar es que el tipo y la concentracién de gérmenes en
bilis dependera también del grado de obstruccion o estasis biliar y de que la obstruccién
se deba a causas malignas o benignas. Asi, en pacientes con patologia litiasica asociada a
obstruccion biliar, el porcentaje de bactibilia asciende al 60% 29, y si la poblacién
estudiada es la que presenta obstruccion biliar de causa maligna este porcentaje se
acerca al 80%118201, Cox y cols., analizaron 870 pacientes con diferentes patologias
pancreatobiliares. La incidencia global de cultivos positivo en este estudio fue de 33%.
Los pacientes que se habian sometido a procedimientos de descompresion biliar
previamente tenian cultivos positivos en el 88%. Los pacientes con calculos en el
conducto biliar presentaban bactibilia en un 81%, mientras que sélo se aislaban en un
16% en pacientes con enfermedad maligna periampular. Ademas, sefialaron que la
bactibilia result6 mucho mas comun en la obstruccién parcial del conducto comin que
en casos de obstruccién completa. Una explicacién seria que los microorganismos
presumiblemente llegan al higado a través del sistema portal. En circunstancias de
obstruccion parcial, el estasis biliar daria lugar a una mayor concentracién bacteriana y
una mayor incidencia de cultivos de bilis positivos. Con obstrucciéon completa, el higado
presumiblemente dejaria de excretar microorganismos en la bilis, de ahi la baja

incidencia resultante de cultivos biliares positivos en esta circunstancia202.

De igual forma, la instrumentacién biliar también constituye un factor de riesgo
para la colonizacién biliar incrementando el porcentaje de cultivos positivos. En el
trabajo de Reinders con pacientes sometidos a esfinterotomia endoscépica y posterior

colecistectomia, la incidencia global de cultivo positivo fue de 62%. Los pacientes en los
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que se efectud colecistectomia tardia (entre 6-8 semanas tras la CPRE) mostraron tasas
de infecciéon del 71% frente al 50% de los sometidos a colecistectomia temprana

(<48h)184,

Uno de los primeros trabajos que analizé la bactibilia en pacientes con tumores
periampulares fue el llevado a cabo por Karsten. La incidencia de cultivos positivos en
pacientes en los que no se sometieron a manipulacién biliar fue del 34%. Esta incidencia
fue del 59%, en los pacientes sometidos a papilotomia, y significativamente mayor en
aquellos con endoprotesis biliar alcanzando el 94%. El 75% fueron cultivos de tipo
polimicrobiano. Las especies cultivadas por orden de frecuencias fueron: Klebsiella

(52%), Enterobacter (45%), E.coli (40%) y especies de Streptococcus (35%)40.

Nomura y cols., también analizaron en pacientes con obstruccién biliar maligna
sometidos a DBP, la frecuencia de bactibilia. Un 75% mostré microorganismos en el
momento del drenaje biliar. Al igual que los autores anteriores, las mayores frecuencias
correspondieron a E.coli, Klebsiella, Enterococcus y Enterobacter. La mayoria de
pacientes recibieron tratamiento antibiético antes de la cirugia. Durante la intervencién
se tom6 nueva muestra de bilis, en la que se apreciaba cambio de la flora bacteriana.
Sélo la incidencia de enterococos aument6 de forma significativa, con una frecuencia del
16% antes y 63% después del uso de antibidticos. Las complicaciones sépticas fueron
mas frecuentes en el grupo de bilis infectada. Al analizar la correlacién entre las
bacterias en bilis preoperatoria y las complicaciones postoperatorias, sélo el
Enterococcus spp. se asocié con la aparicion de complicaciones. Se desconoce si el
E.faecalis funciona independiente, como un mecanismo patogénico primario o se

muestra sinérgico con otras bacterias biliares201,

Igualmente Isla analiz6 115 pacientes con tumores periampulares, con una
incidencia de bactibilia del 85% en el grupo con drenaje biliar y 36,5% en el no drenado.
Ademas, la flora en el grupo de drenaje fue mayoritariamente polimicrobiana. El
microorganismo mas comun fue E.coli (34%). Otras cepas fueron Enterococcus (23%),
Streptococcus viridans (13%), Pseudomonas (9%), Klebsiella (8%), Hafnia alvei (2%),
Citrobacter (2%), Serratia (1%), Candida (1%), Morganella (1%), y Proteus (1%)°°.
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Rerknimitr también analiz6 la microbiologia en una serie de pacientes con
colostasis y colangitis. Dividié la muestra entre aquellos portadores y no portadores de
stent biliar. Los organismos mas frecuentemente aislados fueron E.coli, Enterococcus,
otros estreptococos, y Klebsiella pneumoniae. En su trabajo detectaron muy baja
frecuencia de anaerobios (2%) debido, posiblemente, al método de manipulaciéon de
muestras. Los hongos fueron identificados en casi el 10% de las muestras de bilis, sin
diferencias significativas entre los pacientes con y sin stent biliar203. Sin embargo hay
series como la de Negm y cols., en las que la prevalencia de Candida se asocia a la

manipulacién biliar o existencia de stent y también a las estenosis de tipo maligno88,

En el trabajo de Rerknimitr es de destacar que hubo una frecuencia significativa-
mente mayor de bactibilia (98% vs. 55%) en pacientes con stents. Estos pacientes
ademas, tenian una frecuencia mayor de cultivos polimicrobianas (89,9% vs 44,7%). La
especie mas comunmente identificada en pacientes con stent fue el enterococo (30,5%).
Esta alta incidencia se explicaria por un efecto sinérgico entre bacilos gramnegativos y la
infeccion por enterococos, de tal forma que la colonizacién con E.coli de un stent plastico
facilitaria subsiguientemente la fijacion de enterococos. Se desconoce si la superinfecciéon

con Enterococcus aumenta a su vez la virulencia de la infeccion293,

Howard asi mismo, detecté una incidencia de bactibilia del 66% en su serie de
pacientes con obstruccién biliar. Los pacientes con stent tuvieron significativamente
mayor tasa de bactibilia (80%) y cultivos polimicrobianos (55%). Los aislamientos mas
frecuentes correspondieron a los géneros Enterococcus, Klebsiella y E.coli, pero la
distribucién varié en funcion de ser portador de stent. En este grupo el microorganismo
aislado con mas frecuencia fue el Enterococcus, mientras que en el grupo sin stent fue

Klebsiella"7,

La mayor incidencia de bactibilia, cercana al 100% en algunas series, y la
naturaleza polimicrobiana de la infeccién en pacientes con stent se ha comunicado
igualmente por numerosos autores107.110,117,118,150,204-206 Es significativo en los mismos,
la frecuencia de gérmenes nosocomiales como P.aeruginosa, Citrobacter freundii,
Morganella morganii, Staphylococcus aureus, Stenotrophomonas maltophilia, Serratia y

Alcaligenes xylosoxidans. Ademas, es comuin que los microorganismos detectados, se
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muestren resistentes a antibidticos de uso frecuente en este tipo de patologia como
cefalosporinas de primera y segunda generacién, aminopenicilinas y quinolonas. En un
reciente trabajo los microorganismos que mostraron mas alta cifra de resistencias

fueron Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium, y Enterobacter cloacae.188.

Por tanto, la naturaleza polimicrobiana, junto con la alta tasa de resistencia a los
antibiéticos, hasta 50% en algunos casos, destaca el valor de los andlisis de bilis y
sensibilidad antibiética durante los procedimientos de DBP y durante la cirugia. Todo
ello, es importante para prevenir el desarrollo de microorganismos resistentes y
orientar en la creacion y desarrollo de guias de terapia antimicrobianal10.205-210_ Serjes
amplias como la de P. Jethwa publica tasa de bactibilia en pacientes con obstruccién
biliar de naturaleza maligna del 62%. Siendo el género Enterococcus, E.coli y Klebsiella,
los microorganismos mas frecuentes. Los pacientes sometidos a drenaje biliar asocian,
de manera significativa, altas frecuencias de infeccion bacteriana biliar (85%) y altas
tasas de infeccion fingica (34%). Para los autores el significado de la alta frecuencia de
Candida en bilis no esta clara, si representa infeccion real o colonizaciéon oportunista en
respuesta al uso prolongado de antibidticos. Los pacientes con cultivo positivo en su

trabajo ademas, muestran mayor incidencia de complicaciones infecciosas?11.

En una amplia revisién llevada a cabo por Sugiura y cols., analizaron la
microbiologia biliar en 408 pacientes sometidos a DPC. Las especies aisladas con mas

frecuencia fueron Enterococcus, Enterobacter y Klebsiella?%°.

La mayoria de trabajos por tanto, permiten afirmar que los patégenos biliares mas
comunes son entéricos gram-negativos aerobios: E.coli, especies de Klebsiella y
Enterobacter que reunen el 40-50% de los cultivos, les sigue en frecuencia el género
Enterococo con un 10-20% de frecuencia (algunas series hasta el 40%)110212-214 Qtros
microorganismos como Streptococcus spp, Pseudomonas y Proteus son aislados con

menos frecuencia?19,

Sin embargo, en las ultimas décadas se han producido muchos cambios en el
entorno quirurgico y en el manejo de los pacientes, con un uso generalizado de

exploraciones radiolégicas y endoscopicas. Estudios recientes, que registran la
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microbiologia biliar tras exploraciones invasivas, muestran cifras tan variables de
bactibilia entre el 4% y 85%. La frecuencia de microorganismos varié entre los
diferentes estudios en funciéon de la obtencion de la muestra, las mayores frecuencias
correspondieron a Enterococo spp. E.coli y Klebsiella spp.188210212  Ademads, se
obtuvieron muestras que presentaron hasta tres cepas, lo que sugiere una notable

complejidad en las infecciones biliares observados actualmente?12,

Los cambios ambientales pueden haber alterado la microbiologia biliar y, en
consecuencia, la eficacia de los antimicrobianos recomendados. Ademas, los micro-
organismos expuestos a antibidticos similares durante un periodo prolongado pueden
adquirir resistencia a los tratamientos habituales. Asi queda reflejado en el trabajo de
Kwon, que aislan Enterococcus spp., como microorganismo mas frecuente en bilis con
cifras del 23%. Este microorganismo mostr6 una tendencia notablemente creciente, en
su incidencia anual durante el amplio periodo de tiempo, 12 afios, en el que se efectua el

estudio??2,

Los enterococos forman parte de la flora normal en humanos y su virulencia es
relativamente baja. Sin embargo, se asocian con complicaciones sépticas postoperatorias
y una mayor mortalidad en infecciones nosocomiales?01.215-217, Ademas, también son
resistentes a los antibidticos comunes, incluyendo penicilinas, aminoglucésidos, y
glicopéptidos?18-220, El papel del enterococo se encuentra actualmente sujeto a
controversia y no se conoce con certeza, su papel como patégeno en bilis, de tal forma
que los argumentos sobre su cobertura han sido motivo de debate. En este sentido
Harbarth y Uckay, recomiendan cobertura empirica del mismo en los siguientes casos:
pacientes inmunocomprometidos con infeccion nosocomial; pacientes gravemente
enfermos con antecedentes de terapia con antibiéticos de amplio espectro; pacientes en
alto riesgo de endocarditis?21. Muchos pacientes con obstruccion biliar serian por tanto,
candidatos potenciales para cobertura frente a enterococo, y la administraciéon de

antibiéticos debe ser considerada en los pacientes de alto riesgo .

Recientemente, una extensa revision llevada a cabo por Kwon y cols., registra una

proporcidén, significativamente creciente, de E. faecium y Enterococcus resistente a
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Vancomicina. En este estudio al enterococo le siguen en frecuencia: E.coli (13,2%),

Pseudomonas spp. (10,9%), Klebsiella spp. (10,3%), y Enterobacter spp. (7,2%)?222.

Existe mas discrepancia en cuanto al reclutamiento de microorganismos
anaerobios siendo, en general, bajo el indice de los mismos, (alrededor del 2%), lo cual
podria explicarse por las técnicas empleadas en su aislamiento??2, Las bacterias
anaerobias que se aislan, en general en menos de 20% de los casos son Bacteroides
fragilis y Clostridium perfringens!07.186,188,191,210,223224  Sjn embargo, segun algunos
autores, la correcta recogida de muestras, junto con los métodos de cultivo adecuado
permiten la detecciéon de los mismos hasta en un 40% de pacientes con colecistitis
aguda, 50% en colangitis aguda y 72% de colecistitis gangrenosa?2>. Es mas usual, que
las bacterias anaerobias estén presentes en la bilis de los pacientes de edad avanzada,
con pobre reserva funcional, ademas de personas con problemas biliares complejos y en

casos de anastomosis bilioentérica226.227,

En pacientes inmunodeprimidos se han descrito infecciones biliares por
organismos poco habituales tales como Salmonella spp., Citomegalovirus,

Cryptosporidium y Mycobacterium avium intracelularel94228,

La infeccién fungica detectada en bilis es infrecuente, por lo general es inferior al
10%, aunque hay series que comunican elevados porcentajes!18150,188190,211,212,214,222,
Dicha infeccién esta producida principalmente por Candida spp. y se presenta con mas
frecuencia en pacientes inmunodeprimidos, con antibioterapia previa, con cancer, o en

los sometidos a cirugia biliar o con manipulacién instrumental de repeticion.

En las diversas publicaciones queda indudablemente demostrado que la incidencia
de bactibilia en diferentes patologias del arbol biliar muestra cifras muy variables. Los
pacientes con patologia del area periampular a los que se afiade con frecuencia,
colostasis e ictericia marcada, etiologia neopldsica, manipulacién de via biliar y
tratamientos antibiéticos preoperatorios, exhiben altas tasas de infeccién biliar con flora

compleja.
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La microbiologia de la bilis es asi mismo, diferente entre las dreas geograficas y
entre hospitales dependiendo de si se trata de un hospital de primer o tercer nivel. En
éstos ultimos, muchos de los pacientes atendidos han sido sometidos a tratamientos en

otros hospitales antes de ser referidos, lo que puede dar lugar a diferencias en la misma.

Todo lo cual confirma, que una muestra intraoperatoria de bilis puede llegar a ser
una herramienta de diagndéstico valiosa. Después de aislar el perfil microbiano de la
muestra y caracterizar la susceptibilidad antibidtica se debera proceder a la seleccién

mas precisa y apropiada de antibioticos.

La seleccién de antibiéticos de forma empirica también debe realizarse en funcion
de la epidemiologia local y sensibilidad antibidtica y su aplicacién debe dirigirse hacia el
patégeno mdas sospechoso basidndose en dichas premisas, mas que en estrictos
protocolos clinicos. Para ello, debe establecerse una vigilancia microbiologia local y un
registro de datos. Otra cuestion primordial, es la necesidad de estudios de tendencias
periddicas que facilitaran un mejor control y seguimiento de los cambios en la
microbiologia. Esfuerzos, que en ultima instancia, permitirdn contrarrestar las

infecciones biliares con mayor prontitud y eficacia.

1.4.4. PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN CIRUGIA HEPATO-BILIO-
PANCREATICA

1.4.4.1. CONSIDERACIONES GENERALES

A pesar de que durante las ultimas décadas se han producido avances en las
técnicas quirdrgicas y mejoras en el manejo perioperatorio que han hecho que
intervenciones pancreatobiliares complejas, como la DPC, se conviertan en un
procedimiento relativamente seguro, la morbilidad sigue siendo elevada, con tasas de

35-88%720°.

Si bien las complicaciones quirdrgicas, la principal de ellas y caballo de batalla de

este tipo de cirugia, la fistula pancreatica, son consideradas de gran importancia debido
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a su gravedad, las complicaciones postoperatorias de tipo infecioso no resultan menos
relevantes y siguen constituyendo un problema de indudable trascendencia clinica y

econdmica.

Las complicaciones infecciosas aumentan los gastos médicos y prolongan la
estancia en el hospital. Ademds en ocasiones las infecciones pueden ocasionar
trastornos discapacitantes que reducen la calidad de la vida del paciente vy,
ocasionalmente, causan mortalidad. Es posible afirmar que la causa mas frecuente hoy
dia de morbilidad en los enfermos quirurgicos lo constituyen las complicaciones

infecciosas.

La aplicacion de estrictas medidas en el acto quirdrgico encaminadas a la
prevencién de la infeccién no resulté suficiente y ya desde los afios 60 emergi6 la idea
del uso de antibidticos para prevenirlas. Fueron los trabajos de Burke los que
demostraron un menor desarrollo de infeccién empleando antibi6ticos dirigidos frente a
Stafilococcus aureus comparandolo con el uso de placebo. Este autor hizo una aportacion
esencial comprobando la relaciéon entre el momento de aplicacién del antibiético y su
eficacia terapeutica. En su investigacion, fue evidente la significativa reducciéon de la
infeccion cuando el antimicrobiano se administraba poco antes o a la vez que el in6culo
bacteriano. Los retrasos de tres a cuatro horas produjeron lesiones indistinguibles en
aspecto e histologia de aquellas en que no se hizo ninguna profilaxis22°. Bernard y Cole
posteriormente, introdujeron en la clinica la administracién preoperatoria de

antibiéticos profilacticos, demostrando su eficacia230.

Actualmente, estd plenamente confirmada la utilidad de la profilaxis antibiética, y
se ha demostrado su beneficio en la reduccién de las tasa de infecciéon por lo que su

empleo se ha convertido en una practica habitual.

Se ha definido el término profilaxis antibidtica como el empleo de un
antimicrobiano con la finalidad de prevenir o disminuir la colonizacién o la
multiplicacién de microorganismos y que tiene como misién disminuir la tasa de
morbimortalidad asociada a la infecciéon del sitio quirdrgico en los pacientes que se

intervienen por procesos no sépticos?3l. El objetivo es que los antimicrobianos acttien
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sobre aquellos microorganismos que pueden contaminar el campo operatorio antes de
que la colonizacién microbiana se haya establecido, siendo lo ideal que existan niveles
eficaces de antimicrobianos en sangre, tejidos y fluidos al principio y durante el
procedimiento quirdrgico. Se considera por tanto, una medida mas para la prevencién
de la infeccién quirdrgica y su aplicacion se basa en los principios de riesgo/beneficio.
Es decir, que en su aplicacion se valoraran las ventajas que se obtienen al prevenir las
posibles complicaciones sépticas, frente al dafio potencial que el antibiético pueda

generar en la ecologia del paciente.

Se ha establecido a través de diversos estudios que la bilis es colonizada en
enfermedades del tracto biliar y se ha identificado una alta incidencia de complicaciones
sépticas en estos pacientes. Estas complicaciones juegan un papel bien determinado en

la morbi-mortalidad tras cirugia.

Existe un debate abierto sobre el uso de antibidticos en cirugia biliar, que en los
ultimos afios, fundamentalmente, se ha centrado en los pacientes sometidos a
colecistectomia, si bien se encuentran pocos datos respecto a las pautas y eleccion de

antibiéticos en procesos pancreatobiliares complejos.

En los pacientes que van a ser sometidos a cirugia biliar, existen numerosos
factores, entre ellos unos de los mas significativos en los casos de tumores
periampulares son la presencia de obstruccién biliar y la ictericia preoperatoria, los
cuales aumentan el riesgo de complicaciones infecciosas perioperatorias. Asi mismo, la
infeccion postoperatoria tras cirugia biliopancreatica se correlaciona con la presencia de
bactibilia. Numerosos trabajos demostraron que la bactibilia se asocia a un aumento en
las complicaciones generales, infecciosas asi como de la mortalidad post-
operatorial09149,150,185206  Para evidenciar esta asociaciéon entre la complicacion
infecciosa postoperatoria y la bacteriologia biliar debe demostrarse el aislamiento de los
mismos microorganismos en ambas localizaciones109118185214  Por ello, el cultivo
intraoperatorio de bilis ofrece la posibilidad de identificacién temprana de los
microorganismos contaminantes, permitiendo la rapida aplicacién del tratamiento

antibiotico mas adecuado.
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Una apropiada seleccién de la terapia antibidtica, basada en los cultivos de bilis
tomados durante el acto quirdrgico, es importante en la prevencion de complicaciones
postoperatorias infecciosas y el desarrollo de microorganismos multirresistentes. Las
consecuencias derivadas del desarrollo de infecciones hospitalarias, tanto en relacién a
la morbi-mortalidad de los pacientes, como en cuanto al gasto sanitario que ocasionan,
las convierten en un problema de salud de primer orden. Los conocimientos adquiridos
durante las ultimas décadas, subrayan la importancia que en la prevencién de las

mismas, suponen los programas de vigilancia y control .

Centrandonos en cirugia digestiva, las infecciones en este sector representan un
amplio grupo y no resulta facil establecer la verdadera incidencia de las mismas. Las
infecciones quirdrgicas son actualmente las primeras infecciones nosocomiales,
seguidas por las respiratorias y urinarias. La prevalencia de infeccion nosocomial
quirurgica adquirida representa en nuestro entorno el 24,19% del total pacientes con

infeccién232,

Por lo que respecta a los estudios publicados sobre patologia pancreatobiliar, un
metaanalisis en el que se compararon un total de 42 estudios randomizados con un total
de 4.125 pacientes, la tasa de ISQ tras cirugia del tracto biliar se situ6é en 15% (3-47%).
Los factores de riesgo identificados fueron la edad, la litiasis en via biliar principal,
intervenciones previas sobre el tracto biliar, ictericia, obesidad moérbida y diabetes
mellitus. La profilaxis antibi6tica qued6 demostrado que disminuyé la tasa de infeccién

en este grupo de pacientes en un 9%?233,

La incidencia de infeccién de la herida después de la DPC se ha comunicado en
otras publicaciones con porcentajes también variables del 6-17 %?23234237, En una
amplia y reciente revision llevada a cabo por Sugiura y cols., analizaron la microbiologia
de la ISQ en 408 pacientes sometidos a DPC. El indice de ISQ ascendi6 al 51% (15%
incisional y 48% de 6rgano/espacio). Las especies aisladas con mas frecuencia fueron
Enterococcus, Enterobacter y Klebsiella. Pero también se encontraron alta proporcion de
bacilos Gram negativos con resistencia intrinseca a aminopenicilinas y cefalosporinas de
primera y segunda generacion, tales como Citrobacter, Pseudomonas, y Serratia spp?%°.

Estas diferencias en las tasas de complicaciones se pueden atribuir a la falta de criterios
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uniformes para definir dichas infecciones .

En el afio 1992, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
y el National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS) modificé la definicion de
infeccion de herida quirirgica y cambié el nombre por el término de infeccion del sitio
quirurgico, que incluye: la ISQ superficial que afecta a piel y tejido celular subcutaneo,
ISQ profunda que afecta a tejidos blandos profundos y ISQ o6rgano-cavitaria que
involucra cualquier parte de la anatomia distinta a la incision y que haya sido
manipulada durante la cirugia238. Los factores que influyen en la aparicién de ISQ
incluyen en primer lugar la carga bacteriana perioperatoria, es decir el grado intrinseco
de contaminacién microbiana de la localizaciéon de un determinado procedimiento, en
segundo la duracion del acto operatorio y por ultimo, aquellos relacionados con la
presencia de determinadas condiciones patolégicas asociadas y con los mecanismos de
defensa del huésped. El empleo de la profilaxis tiene como objetivo principal disminuir
la incidencia de las infecciones postoperatorias, para ello es decisivo conocer cuales son

el tipo de intervenciones que mas se beneficiaran de su aplicacion.

La utilizacién de indices para el control de riesgo en ISQ ha sido un elemento de
estudio y aplicacién en la atencién médica quirdrgica desde el siglo pasado, siendo la
Clasificacion de NRC (National Research Council) establecida por el Colegio Americano
de Cirujanos, el primer indice utilizado y basado en el contenido de bacterias presentes
en la herida quirargica23°. Segin la misma, se establecen cuatro tipos de cirugia: limpia,
limpia-contaminada, contaminada y sucia. Esta clasificacién no involucra otros factores
asociados al aumento de la incidencia de infecciones postoperatorias, como son: la
presencia de fallo multiorganico, el compromiso de la inmunidad, la hipoproteinemia, la

pérdida de peso o la presencia de otras afecciones entre otras.

Teniendo en cuenta esta clasificacion, las indicaciones clasicas de la profilaxis
antibiética comprenden las intervenciones limpias-contaminadas y en determinados
casos de intervenciones limpias. Para los pacientes sometidos a cirugia contaminada o

sucia se recomienda el empleo de tratamiento antibi6tico prolongado.

La profilaxis quirdrgica comenzara con la preparacion del paciente y del quiréfano
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con el mantenimiento de las condiciones ambientales adecuadas, el uso de sistemas de
barrera, cuidando de forma meticulosa los principios de asepsia y antisepsia e
indiscutiblemente realizando una técnica operatoria delicada. Esto, unido al empleo de
la profilaxis antibiética de forma correcta, tendra como resultado una reduccién en los

indices de infeccidn.

En el caso de cirugia limpia el cumplimiento de los protocolos de asepsia y el uso
de una técnica meticulosa minimiza la carga bacteriana y el riesgo de ISQ. El empleo de
profilaxis antibioética esta justificado en los casos de cirugia de alto riesgo en la que las
consecuencias de una infeccion sean dramdticas poniendo en juego el prondstico
funcional del paciente o incluso su pronoéstico vital o en aquellos casos en los que la

cirugia se realiza en pacientes con compromiso de la inmunidad.

En el caso de la cirugia limpia-contaminada los factores mas importantes son los
relacionados con la técnica quirdrgica y la contaminacion intraoperatoria, por lo que el

valor del uso de profilaxis antibiética es indiscutible.

En cirugia contaminada o sucia se empleara el antibi6tico en forma de tratamiento

mas o menos prolongado en funcién de la evolucién del paciente.

Las investigaciones mas recientes consideran que, el establecimiento de grupos
riesgo segun la contaminacién bacteriana, no es suficiente para la aplicacién de la
profilaxis y otros aspectos como la valoracion del riesgo afiadido segun el tipo de
huésped, deben ser considerados a la hora de su empleo. A parte de la clasificacion del
NRC en funcién del riesgo potencial de contaminacion, existen otras clasificaciones como
la del estudio NNIS (Nacional Nosocomial Infections Surveillance System), desarrollado
por los Centers for Disease Control and Prevention americanos. Este indice es el mas
utilizado por los programas de vigilancia epidemiolégica y el mas difundido en el
mundo, ya que ha demostrado resultados satisfactorios en un amplio ndmero de

cirugias.

Si bién existe una clara correlacion entre los diferentes grados de contaminacién

microbiana y las tasas subsiguientes de infeccién, posteriormente se reconocieron otros

106



INTRODUCCION

factores de riesgo que pueden modificar, de forma notable, las frecuencias de infeccién
en procedimientos sobre localizaciones del mismo grado de contaminacién bacteriana.
El National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) Program en estudios realizados
con miles de pacientes operados, evalu6 otros factores del huésped independientes del
sitio operatorio que se asocian a la infeccién postoperatoria y creé un indice de riesgo de
la herida quirdrgica?49, Este indice involucra el sistema de puntuaciéon de evaluacién
preoperatoria de la American Society of Anesthesiologists (ASA), el sistema de
clasificacion de las heridas de la NRC y la duracién relativa de la operacién. La escala de
puntuaciéon va de 0-3 puntos: 1 punto si se trata de cirugia contaminada o sucia, 1 punto
si el ASA es de 3,4 65y 1 punto si la intervencion excede el percentil 75 del tiempo

estandar estimado de cirugia seguin la base de datos del NNIS.

El asi llamado indice NNIS, evalia mejor el riesgo total de infeccién postoperatoria
que el sistema de la NRC, de tal manera que para un mismo tipo de cirugia existirad una
incidencia variable de infeccién en funciéon de la puntuacién de riesgo obtenida. Los
pacientes de riesgo medio o elevado por el sistema de evaluacion de la NNIS
probablemente se beneficiarian con antibidticos profilacticos, atin cuando se trate de un

procedimiento limpio.

1.4.4.2. SELECCION DEL ANTIBIOTICO Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Los principios bdsicos para la elecciéon del agente antimicrobiano en cirugia
hepatobiliar son comunes con otros campos de la cirugia. Se elegira aquel que ofrezca
mejor relaciéon coste-eficacia, menor toxicidad y adecuado espectro de actividad en
relacion con la flora que se supone encontraremos en el campo quirurgico. El espectro
de actividad debe de incluir a los microorganismos mas frecuentemente asociados con
infeccion del lugar quirdrgico en cada procedimiento, pero no necesariamente a todos
ellos. La selecciéon del antimicrobiano se debe de realizar también teniendo en cuenta la

susceptibilidad del centro hospitalario.
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Ademas, en la eleccién es preciso valorar las caracteristicas farmacodinamicas y
farmacocinéticas del antibi6tico. En este sentido, se ha insistido notablemente en los
procedimientos que involucran el tracto biliar y en la importancia de obtener
concentraciones elevadas de antibiotico en bilis, sin embargo mayor trascendencia tiene
la cobertura de los microorganismos causantes de la infeccion. Para ello los patrones

actualizados de sensibilidad antibi6tica serviran para la eleccién del antibiético.

Es imprescindible que los niveles tisulares del antimicrobiano sean 6ptimos en el
campo quirdrgico antes de que se produzca la contaminacién y su beneficio se detiene a
partir de que el riesgo de contaminacién cesa. Por ello, es presciso empezar la profilaxis
antes del comienzo de la intervencién quirurgica. La administraciéon posterior a la
incision no es efectiva debido a que la concentracién que alcanza el antibidtico en el
coagulo de fibrina y en el hematoma es baja, mientras que si el antibiético estaba
presente en el plasma en el momento de la incisién, su concentraciéon en estas
localizaciones es elevada. El estudio de Classen y cols., revelé que los pacientes que
recibian la profilaxis dentro de las 2 horas anteriores a la incisién tenfan una incidencia
de infeccion quirurgica varias veces menor que el resto de pacientes, especialmente

aquellos que recibian la profilaxis después de la incision241,

El momento 6ptimo de administracion es dentro de los 30 minutos antes del inicio
de la cirugia o preferentemente en la induccién anestésica. En ese tiempo, el antibi6tico

alcanzara las concentraciones tisulares deseables en el foco quirdrgico.

El antibidtico elegido debe tener una difusiéon adecuada en los tejidos y debe
alcanzar concentraciones altas que deben superar la concentracién minima inhibitoria
de los eventuales microorganismos. Es preferible la via intravenosa ya que logra niveles
sanguineos mas altos. Se recomienda usar un antibiético de vida media larga sobre todo
en intervenciones prolongadas, aconsejandose se repita la dosis si se produce pérdida
hematica significativa (mas de 1500ml) o el procedimiento se prolonga mas de dos
veces la vida media del farmaco. Las concentraciones permaneceran elevadas hasta la
finalizacién de la intervencion con el cierre cutdneo. La finalidad de esta pauta es

conseguir buenos niveles de antibidtico durante todo el procedimiento quirurgico.
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El antibiético empleado como profilactico no debe prolongarse mas de 24 horas. El
empleo de profilaxis mas alla del primer dia postoperatorio no ofrece ninguna ventaja
adicional, porque se ha comprobado que aumentar el tiempo por encima de esas
primeras horas no aporta beneficios en cuanto a la prevencion de las infecciones y en
cambio puede conllevar riesgos derivados de su uso, originar toxicidad aumentando la
frecuencia de efectos indeseables e incrementar el gasto. Asi mismo, favorece el
desarrollo de sobreinfecciones al alterar el equilibrio normal de la flora y hacer que
predominen los microorganismos resistentes, contribuyendo de forma importante a la
induccién de multirresistencias. En estudios realizados hace décadas ya encontraron
resultados superponibles cuando se compararon pautas profilacticas que comparaban la
administraciéon de un dia en cirugia biliar de alto riesgo, frente al mismo agente

administrado durante 5 dias?42.

Resulta imprescindible para seleccionar un antibiético adecuado, conocer la flora
microbiana endégena presente en el sitio de la operacién que puede contaminar la
herida. En cualquier caso, el antibiético no debe intentar cubrir todo el espectro
bacteriano, sino la flora mas probable causante de infeccién en funcién del tipo de
cirugia. El empleo de antibiéticos de amplio espectro, con la creencia y objetivo
equivocado, de evitar las complicaciones postoperatorias ha conducido a alterar la
ecologia microbiana y al aumento de cepas resistentes. Este aumento de las resistencias
antimicrobianas es una preocupacion creciente que exige sistemas de monitorizacién
como son las redes de vigilancia microbiolégica realizadas a través de diversos

organismos como son los Centres for Disease Control (CDC).

Como es bien conocido, los porcentajes de resistencia varian en dependencia de las
areas geograficas, hospitales e incluso entre las diferentes salas de hospitalizaciéon. Por
ello, resulta clave el estudio de los microorganismos implicados en las complicaciones
infeccionas y su sensibilidad antibiética, asi como la posible modificaciéon de la misma,

para la adecuacién de la terapéutica antibidtica.

Los datos obtenidos mediante los sistemas de vigilancia epidemiol6gica permitiran

comparar las tasas de infecciéon de un equipo quirargico consigo mismo a lo largo del
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tiempo y, con otros equipos. Estas comparaciones posibilitaran establecer de forma

segura, las modificaciones necesarias en la practica quirurgica.

Los datos requeridos por una buena red de vigilancia microbiolégica son los que
incluyen microorganismos y sus antibiogramas, con las concentraciones minimas
inhibitorias que se hayan establecido, pero también los datos demograficos del paciente
para el andlisis de las resistencias regionales. La red de vigilancia microbiolégica debe
ser capaz de emitir la informacién, tanto pasivamente mediante informes periédicos de
resistencias, como de forma activa permitiendo al usuario realizar consultas en las que
pueda filtrar la informacién por todos aquellos campos que se recogen en los servicios
de microbiologia: fecha, tipo de muestra, microorganismo, laboratorio, centro de
procedencia de la muestra, servicio de procedencia, si el paciente estd ingresado,

departamento sanitario y municipio del paciente, provincia y pais, edad y sexo.

Los patrones de resistencia antimicrobiana no son uniformes en las distintas zonas
dentro de un pais. La vigilancia nacional e internacional es imprescindible debido
fundamentalmente, a la movilidad poblacional que hoy existe. Pero la vigilancia local y
regional es la mas importante para la practica clinica diaria, en la cual el facultativo
necesita conocer los patrones de resistencia de su zona para guiarse en el tratamiento
antibiético empirico. Los datos de las redes microbiolégicas compuestas por muchos
servicios microbiolégicos pueden servir como modelo de prediccion de tendencias de la

resistencia.

Actualmente, es muy abundante la bibliografia que hace referencia a la vigilancia
microbiolégica en general y especificamente, a las infecciones del tracto respiratorio y a
las infecciones nosocomiales. En cambio, la literatura publicada haciendo hincapié en los
microorganismos causantes de la infeccién intraabdominal es mas limitada y se centra

en estudios realizados generalmente en pacientes afectos de un proceso agudo?243,

Los estudios sobre profilaxis antibidtica en cirugia hepatobiliopancreatica se han
centrado en los procesos mas comunes como son la colelitiasis, colecistitis y colangitis
aguda. Asi, se han demostrado una serie de factores de riesgo en los que es necesaria la

profilaxis antibiética como son: edad superior a 70 afos, antecedentes de colecistitis o
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colangitis, coledocolitiasis, ictericia, obstruccién biliar, diabetes mellitus, y antecedentes
de cirugia biliar. Sin embargo, existen procedimientos quirurgicos como son los que
implican el tratamiento de los tumores periampulares que poseen peculiaridades en
cuanto a su complejidad técnica, caracteristicas de los pacientes y manejo peri-

operatorio incluidas las medidas encaminadas a la resolucion de la ictericia244.

Se ha considerado que en el caso de la cirugia realizada sobre el arbol biliar, una
cuestion importante era que el antibidtico se excretase por la bilis y de esta manera,
poder obtener altas concentraciones en la misma, pero quizas, un aspecto aun mas
importante es el hecho de que su cobertura sea la adecuada para la flora presente y

causante de la infeccion.

Los antibidticos profilacticos empleados deben ser activos frente a micro-
organismos entéricos gramnegativos aerobios, enterococos, anaerobios (aunque la
cobertura sistematica es mas controvertida) y flora cutanea. La combinacién utilizada
tradicionalmente incluia el empleo de un aminoglucésido y una penicilina con actividad
frente a enterococo (amoxicilina). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que el riesgo
de ototoxicidad y nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos se agrava en casos de colestasis

por lo que su empleo debe ser limitado.

También se han usado cefalosporinas de primera y segunda generacién. Las
cefalosporinas de segunda generacién son activas frente a Gram negativos y
adecuadamente excretadas en bilis, sin embargo, son menos activas frente a

Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus spp.

Uno de los mas amplios estudios publicados, analiza la microbiologia en bilis de
pacientes sometidos a colangiografia via endoscoépica o percutanea, muestra presencia
de bacterias en el 85% de las muestras obtenidas. Estos autores analizan el patréon de
sensibilidad antibi6tica de las diferentes especies aisladas. Sefialan altos indices de
resistencia de Pseudomonas aeruginosa (mas del 80%), Enterococo faecalis (mas del
70%) y Enterobacter cloacae (cerca del 50%). Se realizaron pruebas de sensibilidad
antibidtica y el perfil de resistencia para los 689 microorganismos detectados en los

cultivos biliares mostraron alta resistencia a la cefuroxima (70%), ampicilina-sulbactam
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(51%), y amoxicilina-clavulanico (47%)188.

Las fluoroquinolonas, como el ciprofloxacino y el ofloxacino, han sido una buena
opcion hasta fechas recientes. En el trabajo de Negm y cols.188, el ciprofloxacino mostré
un perfil de resistencia baja, ademas llega en alta concentracion a la bilis, caracteristica
que siempre debe tenerse en cuenta en la eleccién de antimicrobianos en patologia
biliar. No obstante estos autores ya puntualizan como los patrones de sensibilidad a los
antibiéticos dependeran de la politica de uso de antibiéticos locales, el tratamiento
previo con antibioticos, asi como las enfermedades subyacentes y caracteristicas
individuales de los pacientes, de tal manera que una pauta general no se puede aplicar a

todos los centros.

En los ultimos afios de han desarrollado un alto nivel de resistencias de E.coli a
quinolonas y piperacilina (hasta 20%) por lo que en la actualidad su cobertura exige el
empleo de inhibidores de betalactamasas, desaconsejando su uso como monoterapia en
la infeccion biliar gravel87.245, La adicion de un inhibidor de betalactamasa amplia el
espectro de las nuevas penicilinas (piperacilina, mezlocilina, ticarcilina) y disminuye la
resistencia bacteriana. Asi, las mas recientes combinaciones: amoxicilina-clavulanico,
piperacilina-tazobactam, ampicilina-sulbactam, tienen excelente cobertura frente a los

microorganismos aislados, evitando los riesgos del empleo de aminoglucosidos.

Las ureidopenicilinas (mezlocilina, azlocilina y la piperacilina) tienen un amplio
espectro frente a cocos positivos (incluyendo enterococo), bacilos gramnegativos

(incluyendo Pseudomonas aeruginosa) y muchos anaerobios?13,

La extensa revision llevada a cabo por Kwon revel6, como muchos de los
antibiéticos frecuentemente administrados, tales como las cefalosporinas de tercera
generacion y quinolonas no resultaron tan eficaces como se esperaba contra los
microorganismos mas frecuentes. La cefotaxima y ceftriaxona mostraron pobre eficacia
contra Pseudomonas y Enterobacter, y las quinolonas tenian de moderada a pobre
eficacia contra E.coli y Pseudomonas. En contraste, amikacina, imipenem, meropenem y

piperacilina-tazobactam mostraron una buena cobertura frente a E.coli, Pseudomonas,
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Klebsiella y Enterobacter . Sin embargo, la susceptibilidad de Pseudomonas a imipenem y

meropenem disminuyd significativamente con el tiempo?222.

El empleo de carbapenémicos, que representan antibiéticos potentes frente a un
amplio espectro bacteriano, debe reservarse como tratamiento para infecciones mas

severas cuando otros regimenes hayan fallado.

Independientemente de la controversia que ain rodea la cobertura a enterococo,
debido a la creciente incidencia, en particular de E. faecium y Enterococo resistente a
Vancomicina, debe reconocerse la importancia de la infecciéon por enterococo. Frente a
enterococo en general, la ampicilina y gentamicina tienen una eficacia razonable y
estreptomicina, linezolid, teicoplanina y vancomicina la tienen alta. Teniendo en cuenta
que E. faecium es, una de las especies aisladas con mayor frecuencia en algunas series
(43,6 %), seguido de E. faecalis (28,9 %) el problema es que la ampicilina y gentamicina
muestran pobre eficacia contra E. faecium (<50%). Ademas, las eficacia de teicoplanina y
vancomicina frente al mismo, son significativamente menores que para otras
especies?22, Por tanto, considerando la menor sensibilidad a los antibiéticos y que ésta,
muestra tendencia ascendente en términos de frecuencia, se debe prestar atencion a la

creciente escasez de antibioticos alternativos contra E. faecium.

La infeccion fingica del tracto biliar es dificil de diagnosticar, porque la deteccion
de hongos puede representar s6lo una colonizacion debido a la seleccion o una
verdadera contamination246. La mayoria de los aislamientos son de Candida y dentro de
ésta, C. albicans resulta la especie de hongos mas comun?22, Los factores de riesgo de
Candida en la bilis son, la colocacién de stents biliares, estenosis malignas, y las
intervenciones repetidas sobre el tracto biliar. El tratamiento antibiético a largo plazo
facilita igualmente, la colonizaciéon de Candida en la bilis. Algunos trabajos detectan
especies de Candida hasta en un 10% de los cultivos biliares88. El antifiingico
recomendado es el fluconazol que muestra una buena cobertura frente a hongos

(94,3%)222,

Como se ha detallado previamente, el empleo de stent biliares representa un

recurso comunmente empleado en estos pacientes pero su uso es, a dia de hoy,

113



INTRODUCCION

controvertido. La colocacién de stent externo para aliviar la obstruccion biliar se ha
demostrado que aumenta la tasa de complicaciones en pacientes sometidos a cirugia
pancreatobiliar, debido a la introduccién de bacterias directamente en el arbol biliar. La
frecuencia de infecciones en este grupo alcanza el 20%, lo que justifica el uso regular de
profilaxis antibiética en los mismos?’. Los stents externos se reservan como segunda
opcion, para los casos de obstruccién biliar que no puede ser aliviada con el stent

interno y para la paliacién no quirdrgica de la obstruccién biliar alta.

La implantacién de un stent interno preoperatorio para aliviar la obstruccién biliar
en los pacientes sometidos a cirugia pancreatobiliar es igualmente controvertida.
Teéricamente, el stent interno evita la introduccion de bacterias exdégenas
caracteristicos de stent externo y corrige los efectos perjudiciales que origina la
obstruccion biliar. Los ensayos clinicos no han establecido claramente adn el papel de la

implantacién de un stent interno en este sentido.

Los resultados de diversos estudios aleatorizados en los que se ha analizado la
utilidad de la profilaxis antes de la CPRE son contradictorios. No obstante, parece
indicada la profilaxis con antibiéticos que proporcionen cobertura frente a P.aeruginosa
y enterococo en pacientes con ictericia obstructiva, historia de colangitis, obstruccién de
tipo neoplasico o CPRE previa. El factor mas importante para prevenir la infeccién
después de procedimientos endoscépicos o radiolégicos es el correcto drenaje de la via
biliar, por lo que se debe continuar con la administracién de antibi6ticos hasta que éste
se consigal87.247, En general se acepta, que el empleo del DBP conlleva una alta tasa de
contaminacion biliar sin un claro efecto en la evolucién postoperatoria de los pacientes.
Algunos investigadores han demostrado que la colocacién de stents conduce a
infecciones del conducto biliar con aumento de las complicaciones infecciosas que
resultan en una mayor morbilidad y mortalidad después de la cirugia, por lo que el

empleo de profilaxis estaria indiscutiblemente indicado!19.

Un reciente metaanalisis que revisé 15 estudios, concluyé que el uso de stent
parece incrementar en un 5% la incidencia de ISQ. Es importante detallar sin embargo,
que las tasas de ISQ observadas muestran una amplia variabilidad con cifras 0-29.3% en

los grupos de stent y 0-23% en los de no stent. Esta variacién puede deberse a las
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definiciones empleadas en cada instituciéon de lo que constituye cada una de las
complicaciones, asi como a diferencias en los cuidados preoperatorio y postoperatorios
encaminados a disminuir las tasas globales de complicaciones, independientemente del

uso o no uso de stents preoperatorios!52.

La asociacion del drenaje biliar con la bactibilia ha quedado reflejado en estudios

recientes que publican tasas de bactibilia entre 85-100% en los pacientes portadores de

stent!10,117,118,185,190,206_

Si el paciente tiene colocado un catéter biliar, se deben tomar cultivos biliares, y
los antibi6ticos deben adaptarse a los microorganismos particulares y sus sensibilidades
correspondientes. Esta bactibilia en los pacientes sometidos a cirugia del tracto biliar es
uno de los factores que se ha asociado con complicaciones sépticas postopera-
torias138191 Demostrandose idénticos tipos de microorganismos en la infeccién

postoperatoria a los aislados en bilis.109.117,118,179,185,213,214,244

La presencia de drenajes biliares también eleva la frecuencia de microorganismos
resistentes a antibiéticos, asi se han publicado cifras del 29% en los portadores de stent
frente a s6lo el 13% en pacientes con CPRE sin stent y 11% de los pacientes sin CPRE110,
El estudio prospectivo, llevado a cabo por Sudo y cols., demostré que el DBP tenia una
influencia notable en la contaminacién microbiana de la bilis (78% de cultivos positivos
frente al 36% en el grupo sin drenaje). Los microorganismos mas frecuentes fueron
especies de Enterococcus, seguido por Klebsiella, Enterobacter y Pseudomonas. En el
grupo portador de drenaje, se encontr6, un numero considerable de bacilos
Gramnegativos tipicamente nosocomiales con resistencia intrinseca a aminopenicilinas
y cefalosporinas de primera y segunda generacion, tales como Stenotrophomonas
maltophilia, Citrobacter freundii, y Alcaligenes xylosoxidans, ninguno de los cuales se
encontro en el grupo no drenado. La morbilidad global de la serie ascendi6 a 26%, sin
demostrarse diferencias entre grupos sometidos y no sometido a drenaje biliar. Se
demostré ademas una baja tasa de morbilidad infecciosa en pacientes que se sometieron
a DBP y en los cuales se obtuvo un cultivo preoperatorio de bilis. Los autores sugieren
que los antibidticos especificos empleados en la profilaxis, basados en dichos cultivos de

bilis, sirvieron para reducir la incidencia de complicaciones infecciosas. Segiin estos
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autores, la profilaxis antibidtica con cefalosporinas de primera o segunda generacién es
adecuada para pacientes que no se sometieron a DBP y que estan en bajo riesgo de
cultivos de bilis positivos. Sin embargo, si la contaminacién biliar es evidente en el
cultivo de bilis intraoperatoria se debe administrar antibiéticos apropiados tan pronto

como los resultados estén disponibles20>,

Para los pacientes que se han sometido a la implantacién del stent, la profilaxis
debe incluir antibiéticos de mas espectro debido a que los microorganismos aislados con
frecuencia son resistentes. En cualquier caso, el antibiético debe ser modificado

basandose en la susceptibilidad de los cultivos de bilis intraoperatoria.

La indudable complejidad del paciente sometido a cirugia mayor pancreatobiliar
hace que sea imprescindible poner en marcha todas las medidas necesarias para reducir
al maximo las complicaciones postoperatorias. En las udltimas décadas, se han ido
modificando las caracteristicas del espectro microbiolégico responsable de la infeccién
quirurgica. Se ha incrementado y diversificado el nimero de microorganismos asi como
sus sensibilidades frente a los diferentes antimicrobianos. Estas particularidades varian
a lo largo del tiempo y entre diferentes hospitales e incluso entre diferentes servicios

dentro del mismo hospital.

Debido al rapido desarrollo de los micoorganismos Gramnegativos multirresis-
tentes, la eleccion de la terapia antimicrobiana empirica adecuada se ha vuelto mas
complicada. Los antimicrobianos administrados empiricamente deben ser seleccionados
sobre la base de la actividad antimicrobiana contra las bacterias causales, la gravedad de
la infeccién, la presencia o ausencia de insuficiencia renal y hepatica, historia de reciente
terapia antimicrobiana, patrén de susceptibilidad local y la penetracién biliar del agente

antimicrobiano?24s,

Siempre que se utilicen, los agentes antimicrobianos empiricos, deben ser
modificados por los mejores agentes disponibles con mas estrecho espectro para evitar
la sobreinfecciéon o la aparicion de resistencia como una causa de fracaso del

tratamiento. Por lo tanto, el conocimiento de los agentes etiolégicos comunes y su perfil
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de susceptibilidad local es esencial para asegurar la eleccién adecuada y oportuna

administracion de la terapia antimicrobiana empirica .

El andlisis de la microbiologia biliar y la practica rutinaria del cultivo de bilis
intraoperatorio en estos pacientes, no resulta en ningin caso un habito comun. El alto
indice de sensibilidad del cultivo biliar es fisiol6gicamente aceptable porque el material
para el analisis microbiolégico es directamente obtenido a partir del lugar donde se ha
producido la contaminacién. La utilizacién de la tincién Gram de la bilis, de forma
intraoperatoria, se puede emplear como un indicador temprano para instituir la terapia
antibiética apropiada, permitiendo determinar las directrices locales para adaptarse a

diferentes poblaciones microbiolégicas.

Consideramos que la puesta en marcha de un protocolo de toma sistematica de
bilis intraoperatoria permitira adecuar de una forma mas eficaz la terapia
antimicrobiana en estos pacientes y eventualmente conseguird la reduccién de la
complicaciones infecciosas asociadas a la cirugia y el desarrollo de resistencias

antibioticas.

Debemos ser conscientes de que los perfiles de sensibilidad a los antibiéticos
dependen de la politica de uso de los mismos en cada institucién, del empleo previo de
tratamiento antibiéticos, asi como las enfermedades subyacentes y caracteristicas
individuales de los pacientes. En consecuencia una pauta general de administraciéon
profilactica de antimicrobianos no se puede aplicar a todos los centros. El conocimiento
de la microbiologia especifica de cada Hospital sirve por tanto, para elaborar protocolos

de profilaxis ajustados.

Si bien, la tipificacién de los microorganismos presentes en la bilis resulta crucial,
también resulta valiosisima la informacién referente a la sensibilidad de las bacterias
identificadas, un aspecto poco descrito en los trabajos publicados acerca de las
complicaciones infecciosas tras cirugia pancreatobiliar mayor. Seria importante la
correcta identificacién de poblaciones bacterianas con multiples resistencias para poder
planificar mejores estrategias terapéuticas en lo que se refiere a la antibioterapia a

utilizar.
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Es necesario examinar, cuidadosamente, la epidemiologia de la ISQ, asi como los
patrones de sensibilidad de los antimicrobianos frente a los microorganismos aislados.
Estas recomendaciones deben ser revisadas y las pautas e indicaciones deben ser

actualizadas periédicamente.

El cumplimiento de las distintas pautas de profilaxis constituyen un excelente

proyecto de mejora de calidad para cualquier institucién.
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2. HIPOTESIS DE ESTUDIO

2.1. HIPOTESIS PRINCIPAL

La contaminacién biliar en pacientes diagnosticados de tumores periampulares y

sometidos a cirugia debe asociar mayor incidencia de complicaciones postoperatorias.

2.2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

1.- Los microorganismos aislados en el cultivo intraoperatorio de bilis son los

responsables directos de las complicaciones infecciosas.
2.- Larealizacion de drenaje biliar preoperatorio incrementa la incidencia de bactibilia.

3.- La realizacién de drenaje biliar preoperatorio incrementa la incidencia de

complicaciones postoperatorias.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar si la contaminacién biliar en pacientes intervenidos con diagndstico de tumores

periampulares influye en las complicaciones postoperatorias.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Correlacionar los microorganismos aislados en la bilis y los aislados en las

complicaciones infecciosas.

2.- Analizar si la realizaciéon de drenaje biliar preoperatorio aumenta la incidencia de

bactibilia.

3.- Analizar si la realizaciéon de drenaje biliar preoperatorio aumenta la incidencia de

complicaciones postoperatorias.

4.- Analizar los factores de riesgo en esta cohorte de pacientes, relacionados con la

morbi-mortalidad postoperatoria.
5.- Estudio descriptivo de la flora microbiolégica quirdrgica.

6.- Estudio comparativo respecto a la cohorte de pacientes intervenida en los dos afios

previos al estudio.

7.- Analizar las complicaciones postoperatorias en relacibn a la mortalidad,

reintervenciones y estancia postoperatoria de los pacientes.
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4. PACIENTES Y METODO

4.1. DISENO DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE
INCLUSION/EXCLUSION

Estudio de Cohorte prospectivo comprendido entre Mayo de 2007 y Diciembre de
2012 (total 68 meses).

La muestra a estudio incluyé los pacientes intervenidos en Hospital Universitario
Basurto-Organizaciéon Servicios Integrados Bilbao-Basurto, por la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica, durante el citado periodo, con diagnéstico de tumores benignos
o malignos periampulares y en los cuales haya sido tomada muestra de bilis y/o protesis

biliar, para cultivo intraoperatorio.

Se incluyeron, por lo tanto, diversos diagnosticos y procedimientos quirdrgicos.
Todos los pacientes fueron sometidos, a cirugia resectiva con intencién curativa, de
forma electiva. Todos ellos aceptaron, mediante firma de consentimiento informado,

participar en el estudio.

Fueron excluidos aquellos pacientes intervenidos en los cuales se practico

laparotomia exploradora o cirugia paliativa derivativa exclusivamente.

Todas las intervenciones fueron realizadas por los cirujanos de la Unidad de
cirugia hepatobiliar del Hospital Universitario Basurto, cuyos miembros cuentan al
menos, con 10 afios de experiencia en el tratamiento de patologia hepatobilio-

pancreatica.

El presente estudio se realizé con la aprobacién del Comité de Etica e Investigacién
(CEIC), del Hospital Universitario Basurto-Organizacién Servicios Integrados Bilbao-

Basurto. (ANEXO 1)

129



PACIENTES Y METODO

4.2. ESTUDIO RETROSPECTIVO PREVIO

El planteamiento y posterior desarrollo de este estudio tuvo su origen en la
reflexion efectuada sobre los resultados obtenidos en un estudio retrospectivo previo
realizado dentro de la propia Unidad de CHBP. Dicho estudio comprendia el periodo de
febrero de 2005 a abril de 2007, y en él fueron analizados los pacientes sometidos a DPC

por tumores malignos.

La aplicaciéon de los protocolos de profilaxis antibiotica en ese periodo eran los
recomendados genéricamente en las guias de practica clinica para la patologia del tracto
biliar. La experiencia clinica y los resultados obtenidos en cuanto a cifras de morbilidad

infecciosa y mortalidad, nos estimulé para la realizacion del presente estudio.

No existia en nuestro Centro, un protocolo de profilaxis antibiotica que incluyera
los pacientes con cirugia pancreatobiliar de alto grado de complejidad. Ademas, la
revisién de la literatura manejada tampoco evidenciaba particularidades especificas en

cuanto a la aplicacién de profilaxis en este subgrupo de pacientes quirdrgicos.

Consideramos que este grupo especifico de pacientes estaba dotado de unas
caracteristicas particulares que, posiblemente, los hiciera susceptibles de establecer
unas normas de profilaxis “a la carta”. De esta manera se podria disminuir las tasas de

complicaciones infecciosas.

Asi mismo, la ausencia de datos microbiolégicos en los pacientes con inter-
venciones complejas pancreatobiliares nos alenté a la recogida de muestras de bilis
intraoperatorias. Con estos registros podriamos establecer la necesidad de profilaxis o

tratamiento en funcion de los cultivos biliares obtenidos.

Con el fin de disponer de un grupo control con el que comparar los resultados
obtenidos en nuestro estudio, registramos de forma retrospectiva, los datos de los
pacientes intervenidos durante los dos afios previos al presente estudio. Este grupo

control incluye 31 pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefdlica.
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Durante ese periodo no se aplic6 el protocolo de andlisis microbiolégico

intraoperatorio de bilis.

Se analizaron las complicaciones postoperatorias y la tasa de mortalidad para

cotejarlos posteriormente con las cifras obtenidas en nuestro estudio.

4.3. PROCEDIMIENTO Y RECOGIDA DE DATOS

Todos los pacientes candidatos, que cumplieron los criterios de inclusion, fueron
incorporados al estudio una vez solicitado el Consentimiento Informado y a partir de su

inclusion en la lista de espera quirdrgica. (ANEXO 2)

El equipo quirtrgico lo constituyeron los cirujanos miembros de la Unidad de
Cirugia Hepatobiliar, tres cirujanos (establecida en el afio 2000), por lo que las técnicas

quirurgicas empleadas han sido uniformes.

En el momento de la induccién anestésica se aplicé la profilaxis quirdrgica
establecida en cada caso, en funcién de ser o no, portador de stent biliar y la presencia
de comorbilidades. Se repetird la dosis antibidtica si se produce perdida hematica
significativa (mas de 1500ml) o el procedimiento se prolonga mas de dos veces la vida

media del fArmaco.

Durante la cirugia se obtuvieron dos muestras de bilis mediante punciéon directa
del conducto biliar, utilizando Abbocath n? 14-16 Fr. El volumen de la muestra debe ser
suficiente y como minimo se obtendra una cantidad de 1ml de bilis coledociana en cada
una de ellas. Un volumen de muestra adecuado aumenta la sensibilidad de la prueba, es
decir el nimero de cultivos positivos, y por otro lado, la rapidez del crecimiento del

cultivo es mayor.

El transporte de las muestras se efectué en jeringa estéril sellada sin aditivos
adicionales. Posteriormente se remitira al laboratorio de Microbiologia en un tiempo

maximo de 10minutos. Una de las muestras ira codificada con el rétulo “intraoperatorio”
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para su procesamiento sin demora (seran procesadas en los siguientes 20-30minutos
desde su obtencién) y la otra mediante el rétulo “diferido” para su analisis y cultivo

posterior.

El microbidélogo realiza con la primera muestra una tincion Gram, de la cual
informara telefénicamente al cirujano. Conforme al resultado del Gram se procedera a
realizar sélo profilaxis antibidtica si éste resultase negativo, o se proseguira la
administraciéon del antimicrobiano como tratamiento, si resultase positivo, hasta la

obtencion del cultivo y antibiograma definitivo.

Las caracteristicas macroscopicas de la bilis obtenida (color, densidad,...) asi como
las condiciones del paciente y cirugia practicada, seran valoradas por el cirujano, el cual
independientemente del resultado del Gram obtenido, valorara la decisién de proseguir

con la terapia antibidtica.

En caso de tener protesis biliar, ésta sera remitida también para cultivo

microbiolégico de forma diferida.

La recogida de datos se ha realizado mediante revision clinica y analitica de todos

los pacientes incluidos en el estudio hasta los 30 dias del postoperatorio.

Los datos se incluyeron en un formulario disefiado especificamente para este
estudio, siendo posteriormente incluidos en una base de datos Microsoft ® Excel ®

2011, para su analisis estadistico posterior.

4.4. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS Y MEDIOS DE
CULTIVO

4.4.1. TINCION GRAM

La tincion Gram es la mas empleada de todas las tinciones bacteriolégicas. Su

fundamento se basa en las caracteristicas fisicoquimicas de la estructura de la pared
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celular. Dada la disponibilidad y rapidez de la prueba, nos servira para la planificacién

del tratamiento empirico inicial a la espera del cultivo definitivo.

Esta tincion permitira evaluar la cantidad, variabilidad y caracteristicas de la flora
biliar. Mediante su uso se consigue diferenciar las formas redondeadas (cocos) de las
alargadas (bacilos) clasificandolas en funciéon de su apetencia tintorial en Gram (+) y

Gram (-).

Para efectuar la tincién en primer lugar se lleva a cabo la preparacion del frotis o
extension de la muestra sobre un portaobjetos de vidrio empleando un asa de nicrom o
pipeta, se obtendra una pelicula homogénea. Después, se realiza la fijacién mediante

calor o metanol.

Posteriormente, la preparacion se bafia con violeta de genciana, quedando todas
las bacterias tefiidas de color violeta intenso. El portaobjetos se cubre entonces con una
solucién de yodo. El yodo entra en las células y forma un complejo insoluble en agua con

el cristal violeta

Se lleva a cabo después la decoloracién, cubriendo la preparacién con una mezcla
de alcohol y acetona, de modo que algunas, conservaran la coloracién violeta (Gram+) y
otras (Gram-) la perderan, debido a que el alcohol/acetona es un disolvente lipidico y
disuelve la membrana exterior de la pared de la célula. La delgada capa de
peptidoglicano es incapaz de retener el complejo cristal violeta-yodo y la célula se
decolora. En una segunda fase se empleara un colorante como la fucsina diluida o la

safranina que tefiira las bacterias Gram (-) de color rosa.

4.4.2. MEDIOS DE CULTIVO

La muestra de bilis llega al laboratorio procedente del quir6fano en condiciones
estériles. La bilis se sembrara de manera cuantitativa, mediante un asa calibrada de 10
microlitros asi, aseguraremos el contaje cuantitativo del crecimiento bacteriano y

mediante la técnica de agotamiento, que permitira separar las diferentes bacterias de la
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muestra. La técnica de agotamiento consiste en reseguir en zigzag la superficie del
medio con el asa, depositando sobre el agar las células bacterianas de forma que al final
de la siembra quedan pocas bacterias y se depositan separadas unas de las otras. Se

sembrara en medios aerobios y anaerobios, enriquecidos, selectivos y diferenciales.

Tras la siembra de las placas se inoculard la muestra restante en un medio de
cultivo liquido de enriquecimiento o caldo de tioglicolato, tras 7 dias de incubacién se
realizara una resiembra tardia. Las placas y medios de cultivo se incubaran 48 horas en
aerobiosis y anaerobiosis, una vez observado el crecimiento bacteriano se realizaran las

pruebas de identificacién y de sensibilidad habituales en el laboratorio.

Cada tipo de bacteria requiere una temperatura y una atmosfera adecuada. Por
ello, una vez sembrados los medios de cultivo, deben llevarse a la estufa con la

temperatura éptima, que es de 35-372C para la mayoria de bacterias de interés médico.

Para incubar los medios en aerobiosis, basta con poner en el interior de la estufa,

cuya atmosfera es la del ambiente.

Para incubar en anaerobiosis se emplean pequefias jarras de cierre hermético, en
cuyo interior se elimina el oxigeno y mediante la inyeccién de CO2 se generan las

condiciones de atmoésfera adecuadas.

Los medios de cultivo utilizados son los siguientes:

- Agar sangre: El Agar sangre al 5% con base de Tripticasa-Soja es un medio de
uso general que permite el crecimiento tanto de microorganismos exigentes como no
exigentes, que incluyen bacterias aerobias y anaerobias, aunque no es medio de eleccién
para anaerobios. Permite visualizar reacciones hemoliticas que producen muchas
especies bacterianas y permite el cultivo de una gran variedad de microorganismos

aerobios y anaerobios que crecen rapidamente, asi como los del género Candida.

Permite asi mismo, determinar la capacidad de algunas bacterias de producir
enzimas extracelulares que actiian sobre los glébulos rojos, ya sea por lisis completa

(hemdlisis beta, produce un halo transparente alrededor de la colonia hemolitica),
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parcial (hemolisis alfa, coloraciéon verdosa alrededor de la colonia) o por ausencia de
alteracion (hemolisis gamma). La producciéon de hemolisinas por las bacterias depende

de muchos factores ambientales como pH o atmésfera de incubacién.

- Agar chocolate: Este medio utiliza la misma base que el Agar sangre.
Antiguamente se afiadian los hematies a la base fundida y se elevaba la temperatura
para lisarlos parcialmente y que soltasen al medio sus componentes. Esto daba al medio
su habitual color pardo chocolate. El Agar chocolate es un medio destinado
principalmente al aislamiento de gonococos y meningococos, pero en el que pueden
crecer muchos otros microorganismos exigentes. El Agar chocolate lleva Hemoglobina
que aporta al medio un importante elemento para el crecimiento: el factor X o Hemina

termoestable.

Otros factores, en particular el factor V (dicotin-adenina nucle6tido) termo-
sensible, que no se encuentran en el Agar chocolate pueden aportarse en una mezcla
quimicamente definida: el PolyViteX. El Agar chocolate con PolyViteX permite el cultivo
de la mayor parte de los microorganismos encontrados en patologia humana. La
siembra de liquidos cefalorraquideos, pus, resiembra de hemocultivos, etc., es favorable
en este medio, pero estd particularmente indicado para aislamiento de las Neisserias

patégenas y de los Haemophilus.

- Agar Mc Conkey: Es un medio selectivo y diferencial para la deteccién de
organismos coliformes y patégenos entéricos. La férmula del agar MacConkey II es de
1983 y se disei6 especialmente para mejorar su capacidad de inhibir el "swarming" de
Proteus spp. y para alcanzar una definitiva diferenciaciéon entre fermentadores y no
fermentadores de la Lactosa. Este medio es ligeramente selectivo ya que la
concentracion de sales biliares, que inhiben el crecimiento de los microorganismos gram

positivos, es baja en relacién con otros medios similares.

Se incluye también cristal violeta para inhibir el crecimiento de las bacterias gram

positivas, especialmente estafilococos y enterococos.

La diferenciacién de organismos entéricos se lleva a cabo con la combinacién de
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Lactosa con el indicador Rojo neutro. Se producen colonias rosas a rojas si el aislado es
capaz de fermentar la Lactosa y colonias sin color en caso contrario. A la hora de leer los
resultado de los cultivos se ha de tener en cuenta que las colonias lactosa (-) son
incoloras (= no hay fermentaciéon de la Lactosa) por lo que se trata de Salmonella,
Shigella o Pseudomonas; y las colonias lactosa (+) de coloracién rosa/rojo ladrillo
rodeadas de un halo de sales biliares precipitadas corresponden a E.coli (rosa/roja),
Klebsiella (rosa y mucosa) o a E. aerogenes (rosa y mucosa). Los fermentadores lentos o
débiles de la lactosa, como Citrobacter, Providencia, Serratia y Hafnia, pueden aparecer

sin color después de 24h o rosa palido en 24-48 horas.

- Agar Brucella: Es el medio empleado para la deteccién de anaerobios. La muestra
es introducida en placas de agar brucella prereducido enriquecido con vitamina K. Las

placas son examinadas a las 48-96 horas.

- Caldo de tioglicolato: Es el caldo de enriquecimiento mas utilizado en
Microbiologia. Contiene 0,075% de Agar para evitar que las corrientes de conveccion
transporten el oxigeno de la superficie a toda la masa del caldo. El acido Tioglicélico
actia como agente reductor, disminuyendo aun mas el potencial de 6xido-reduccién del
medio. Con el agregado de muchos factores nutrientes (Caseina, extractos de Levadura y
Carne, Vitaminas, etc), el medio permite el desarrollo de la mayor parte de las bacterias
patégenas. Hay distintas férmulas modificadas en las que se han incluido otros
componentes: un indicador de éxido-reducciéon (Resazurina), Glucosa, Vitamina K1 y

Hemina?249.259,

4.4.3. IDENTIFICACION DE MICROORGANISMOS

La identificaciéon del microorganismo aislado en el cultivo de la bilis se realizara en
primer lugar a partir de la observacion de las caracteristicas morfolégicas de las
colonias y del crecimiento de dicha bacteria en los diferentes medios de cultivo y
atmésfera de incubacion. Posteriormente para la caracterizacion de género y especie

utilizaremos sistemas miniaturizados de pruebas metabdlicas.
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Los paneles de pruebas metabdlicas miniaturizadas incluyen pocillos de plastico
con una minima cantidad de medio de identificacién o se sustrato liofilzado. El uso de
estos paneles permite la homogeneidad de los reactivos y poder comparar los

resultados.

Los métodos de identificacion en nuestro laboratorio han sido los siguientes:

API 20E: identificacién de bacilos gram negativos no exigentes.

API 20NE: identificaciéon de bacilos gram negativos no enterobacterias, no
fastidiosos.

API Staph: identificacién de estafilococos y micrococos.

API Strep: identificacion de estreptococos.

API 20 CAUX: identificacién de levaduras.

Dado que el método de identificacién mas utilizado durante el presente estudio ha

sido el API® 20E(bioMerieux® S.A) describiremos la técnica de uso:

1.- Se humidifica el sistema mediante adiciéon de agua destilada en los pocillos de la

base de plastico transparente.

2.- Se toma con el asa de siembras una colonia de la cepa a analizar y se
resuspende en 5ml de suero fisiolégico estéril. Se homogeneiza la suspension hasta

conseguir un McFarland de 0,5.

3.- Con ayuda de una pipeta estéril se rellenan los pocillos del sistema de

identificacién hasta el borde del tubo en todos los casos excepto:

- En los marcados con el rectdngulo abierto [_] en los que se rellena también la

cupula (CIT).

- En el caso de los tubos marcados con subrayado _ (LDC, ODC, H2S, URE), se
realizara anaerobiosis mediante adicién de parafina estéril rellenando la cipula del tubo

(una vez lleno el tubo con la muestra).

4. -Se incuba a 372 C durante 18-24h y se observan los resultados de las pruebas
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bioquimicas en cada pocillo o microtubo.

La lectura de los resultados se realiza después de la incubacién y con la ayuda de
una tabla de resultados se asigna un valor predeterminado para cada prueba si es
positiva y cero si es negativa. Se agrupan las pruebas de 3 en 3 y se suman los tres
digitos de cada grupo para obtener un cdédigo que se coteja con la base de datos

registrada.

4.3.4. ANTIBIOGRAMA

El objetivo de realizar el antibiograma es evaluar en el laboratorio la respuesta de
un microorganismo a uno o varios antimicrobianos. El antibiograma define la actividad
in vitro de un antibiético frente a un microorganismo determinado y refleja su capacidad
para inhibir el crecimiento de una bacteria o poblacién bacteriana. Su resultado, la
farmacologia del antimicrobiano, en particular en el lugar de la infeccién, y los aspectos
clinicos del paciente y de su infeccién, sustentan la eleccién de los antimicrobianos en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas. Asimismo, ofrece, en su conjunto,

elementos objetivos de actuacion en los tratamientos empiricos.

En nuestro caso se utiliz6 mayoritariamente el método de disco-difusién en agar.
El antibiograma disco-placa basado en el trabajo de Bauer, Kirby y colaboradores es uno
de los métodos que el National Committee for Clinical Laboratory Standards, el cual
consiste en depositar, en la superficie de agar de una placa de petri previamente
inoculada con el microorganismo, discos de papel secante impregnados con los
diferentes antibidticos. Tan pronto el disco impregnado de antibiético se pone en
contacto con la superficie himeda del agar, el filtro absorbe agua y el antibiético difunde
al agar. El antibiético difunde radialmente a través del espesor del agar a partir del disco

formandose un gradiente de concentracidn.

Transcurridas 18-24horas de incubacion los discos aparecen rodeados por una
zona de inhibiciéon. Existen, por tanto, unos didmetros de inhibicién, expresados en mm,

estandarizados para cada antimicrobiano. La lectura de los halos de inhibicién debe
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interpretarse como sensible (S), intermedia (I) o resistente (R) segln las categorias
establecidas por el NCCLS. El método de disco-placa es facil de realizar, rapido y barato.
Es aplicable a una amplia variedad de bacterias, fundamentalmente bacterias aerobias
no exigentes de crecimiento rapido como Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter spp., Staphylococcus

spp. y Enterococcus spp. El procedimiento técnico es el siguiente:

1.- Preparacidn del in6culo: a partir de una placa de cultivo de 18 a 24 horas coger
varias colonias con un asa y ajustar el in6culo a una turbidez equivalente al 0.5 de la
escala de MacFarland 0.5 en suero fisiol6gico. Agitar en un agitador "vortex" durante 15-
20 segundos, posteriormente se introduce un escobillon dentro de la suspension y al
retirarlo rotar varias veces contra la pared del tubo por encima del nivel del liquido con
la finalidad de eliminar el exceso de indculo. Con este escobillon se inoculan las placas de
Mueller-Hinton completamente, sin dejar ninguna zona libre. Esto se consigue
deslizando el escobillén por la superficie del agar tres veces, rotando la placa unos 602
cada vez y pasandola por ultimo por la periferia del agar para conseguir una siembra

uniforme. Dejar secar de 3 a 5 minutos antes de depositar los discos.

2.- Dispensacion de los discos. Colocar los discos con los dispensadores o
manualmente con pinzas estériles. Debe asegurase que contacten perfectamente con la
superficie del agar. No deben situarse a menos de 15 mm del borde de la placa, y han de
estar distribuidos de forma que no se produzca superposicion de los halos de inhibiciéon.
Para placas de 150mm no se emplearan mas de 12 discos y para las de 100mm no mas

de 6.

3.- Incubar las a 35°C en atmosfera aerdbica antes de que transcurran 15minutos.
Las placas se incubardn 16-18horas (con estafilococos sensibles a meticilina debe

prolongarse la incubaciéon hasta 24horas para confirmar).

4.- Lectura de los resultados, después de 18horas de incubacidn leer el didmetro de
las zonas de completa inhibicién con un pie de rey o regla. Si el microorganismo es un
estafilococo o un enterococo debemos esperar 24horas para asegurar la sensibilidad a la

oxacilina y vancomicina. Cuando aparecen colonias dentro del halo de inhibicién, puede
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tratarse de mutantes resistentes, contaminaciones, poblaciones heterogéneas o cultivos
mixtos y conviene volver a identificarlas y realizar otra vez el ensayo de sensibilidad
antimicrobiana. La interpretacion de los resultados puede realizarse en funcién de las

normas del NCCLS.

4.5. VARIABLES REGISTRADAS: DEFINICION Y DESCRIPCION

Se recogieron para el estudio las siguientes variables:

4.5.1. INDEPENDIENTES

Variables clinicas

Edad: en anos.

Sexo: Hombre/Mujer.

Tiempo de evolucion: en dias.

Perdida de peso desde inicio de clinica: en Kg.

Indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet 25': es una medida de asociacién entre

el peso y la talla de un individuo, calculado mediante la ecuacion: Peso(kg)/Talla (m?2).

ASA: Clasificacion del Estado Fisico de la American Society of Anesthesiologists252,

Comorbilidades e Indice de Comorbilidad de Charlson?53,

Diagndstico Anatomopatoldgico.
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.- Drenaje biliar preoperatorio:

CPRE, drenaje biliar, tipo de drenaje, complicaciones derivadas del mismo, duracién del

drenaje, profilaxis antibiética.

.- Variables Intraoperatorias:

Técnica quirdrgica empleada, duraciéon (min.), pérdida hematica (ml.) , transfusién

sanguinea (si/no), unidades transfundidas (ml.).

.- Profilaxis o Tratamiento antimicrobiano:

Duracién (dias), cambio (si/no), motivo cambio.
.- Indice NNIS240

.- Estancias hospitalarias: expresadas en dias.

Preoperatoria

UCI

Postoperatoria

Total

.- Muestra intraoperatoria de bilis y protesis:

Tinciéon Gram, cultivo.

.- Variables Analiticas:

1.- Creatinina, Albdmina, Bilirrubina, GPT, Fosfatasa alcalina, indice protrombina,

Leucocitos, Neutroéfilos.

Todas ellas se recogieron en tres momentos definidos, a saber:
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.- Dia de la realizacion de CPRE y/o DBP: para valorar mediante la tasa de

descenso de la bilirrubina, el funcionamiento del drenaje biliar.

.- Dia de intervencion: para analizarlas como posibles variables independientes

en el desarrollo de complicaciones.

.- Dia de alta: para evaluacién del paciente en el momento del alta.

2.- Niveles de Proteina C reactiva en sangre y Amilasas en liquido de drenaje.

De igual manera estas determinaciones se registraron en dos dias concretos:

.- El tercer dia postoperatorio.

.- El dia de retirada de drenaje abdominal.

4.5.2. VARIABLES RESULTADO 6 DEPENDIENTES:

.- Complicacion: Si/No y modalidad de tratamiento de la misma (médico, quirirgico 6

mediante radiologia intervencionista). Las complicaciones se clasificaran en :

1.

2.

Infecciosas:

ISQ (superficial, profunda, 6rgano-cavitaria), catéter, orina, pulmonar, sepsis.

No Infecciosas

a. Mayores:

Fistula Pancreatica, fistula biliar, fistula digestiva, retraso de vaciado
gastrico, hemorragia postoperatoria, hemoperitoneo, hemorragia
digestiva alta, peritonitis, absceso intraabdominal, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, insuficiencia

hepatica.

b. Menores
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.- Reingreso:

Si/No, motivo de reingreso y tratamiento en el reingreso (médico, quirargico 6

mediante radiologia intervencionista).

.- Reintervencién:

Si/No, procedimiento de reintervencién

.- Mortalidad.

4.5.3. DEFINICION DE LAS VARIABLES:

INDICE NNIS240;

Es el indice mas empleado para el calculo de la tasa previsible de Infeccién del sitio
quirurgico en un determinado tipo de intervencién. Su practica incluye los parametros:
1. Clasificacién ASA I1I o mayor: 1 punto
2. Intervenciéon Contaminada o sucia: 1 punto
3. Intervencion de duracién quirdrgica superior a T horas, donde T es el percentil 75 de
la duracién de la cirugia para cada tipo de operacién: 1 punto.

Los valores oscilardan entre 0 y 3, lo cual se corresponde con la prediccién de un
determinado riesgo de infeccién.

El estudio NNIS demostr6 que para un mismo tipo de cirugia existe una variabilidad de
la incidencia de infeccién en funcién de la comorbilidad del paciente y del tiempo

operatorio.

RIESGO DE INFECCION
O puntos 1,5%
1 puntos 2,9%
2 puntos 6,8%
3 puntos 13%

Tabla 1.- indice NNIS
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INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO (ISQ)
La ISQ es aquella relacionada con el procedimiento quirdrgico y que tiene lugar a
nivel de la incisién quirtrgica o cerca de ella durante los 30 dias postoperatorios23s.

Incluye las siguientes categorias:

ISQ Superficial: Afecta a piel y tejido celular subcutaneo. Se define por:

1. Secrecion purulenta a nivel de la incisién superficial.

2. Aislamiento de microorganismos en cultivo de fluido o tejido recogido

de modo aséptico de la incisién superficial.

3. Al menos uno de los siguientes: Dolor espontaneo o a la presion, edema
localizado, eritema o calor y apertura deliberada por el cirujano, excepto si el cultivo es

negativo.

4. Diagnéstico de ISQ superficial por un cirujano.

ISQ Profunda: Afecta a tejidos blandos profundos. Se define por:

1. Secrecion purulenta a nivel de la incisién profunda, pero no desde

6rgano u espacio quirargico.

2. Dehiscencia espontanea de la incisién profunda o deliberada por el
cirujano, cuando existe al menos uno de los siguientes: fiebre >382C, dolor

localizado o a la presién, excepto si el cultivo es negativo.

3. Absceso o infeccién, afectando a la incisién profunda, diagnosticados
por exploracion fisica, durante una reintervencion, por estudio radiolégico o

histolégico.

4. Diagnéstico de ISQ superficial por un cirujano.

ISQ Jrgano-cavitaria: Involucra cualquier parte de la anatomia distinta a la

incision y que haya sido manipulada durante la cirugia. Se define por:
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1. Secrecion purulenta por un dren colocado en la cavidad u érgano y

exteriorizado a través de una incisién independiente.

2. Microorganismo aislado de cultivo de liquido o tejido del 6rgano

o cavidad obtenidos asépticamente.

3. Hallazgo de un absceso u otra evidencia de infeccién de érgano-cavitaria
por medio de visualizacién directa al reoperar o por exdmen histopatologico o

radiologico.

4. Diagnéstico de ISQ 6rgano-cavitaria por el cirujano.

INFECCION DE ORINA:

Definido mediante urocultivo positivo: mas de 100.000UFC/ml de orina.

INFECCION DE CATETER

Se considera el diagnostico de infeccion por catéter en cualquiera de las
siguientes situaciones:

.- Una supuracién a nivel del punto de entrada del catéter vascular asociado a
clinica (fiebre, taquicardia, hipotensiéon) es indicativa de infeccién sin esperar la
confirmacién bacterioldgica. El catéter debe retirarse en esta situacion.

.- Hemocultivos positivos: Se deben obtener dos hemocultivos, uno central y otro
periférico, positivizdndose antes el central que el periférico.

.- Si ademas se retira el catéter, éste debe ser cultivado. Si el germen coincide con
el aislado en el hemocultivo se diagnostica de bacteriemia por catéter.

El cultivo positivo del catéter con hemocultivos negativos se considera como
simple contaminacién. Registramos en el estudio también los casos de contaminacién de
catéter para la evaluacién posterior de la microbiologia y la correlacién con las

complicaciones infecciosas.
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INFECCION PULMONAR
Para su diagnéstico se empleardn la asociaciéon de criterios clinicos (fiebre,
esputo purulento, deterioro clinico) y radiolégicos (apariciéon de un nuevo infiltrado
pulmonar en la radiografia de térax o la TAC pulmonar), apoyados por el examen
microscépico y cultivo de secreciones del tracto respiratorio inferior mediante aspirado

traqueobronquial.

SEPSIS:

Representa una respuesta sistémica a la infeccion. Las manifestaciones y criterios
diagndsticos son los mismos que el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.
(SIRS), pero en este caso asociado a un proceso infeccioso 254, Incluye dos o mas de los
siguientes
Temperatura >38°C 6 <362C
Frecuencia cardiaca >90ppm

Frecuencia respiratoria >20rpm, 6 PaCO2 <32mmHg

=W Mo

Recuento leucocitario >12.000cel/mm3 , <4.000cel/mm?3 o bien >10%

de formas inmaduras.

FISTULA PANCREATICA POSTOPERATORIA (FPPO)

La FPPO es la segunda causa de morbilidad y la principal de mortalidad, después
de la DPC. La aparicién de una FPPO es consecuencia del fracaso de la anastomosis
pancreaticoentérica. Se produce salida de liquido que con frecuencia contiene enzimas
pancredticas activadas con capacidad de digerir los tejidos adyacentes y provocar la
formacién de abscesos intraabdominales, lesién vascular con hemorragia grave e incluso
sepsis. La incidencia es muy variable segln las diferentes series y diferentes criterios a

la hora de definirla. Se han publicado porcentajes que oscilan entre el 2-50%255.

Debido a la importante variabilidad, el Grupo de Estudio Internacional sobre la
Fistula Pancreatica, ISGPF, estableci6 en 2005 los criterios para su definicion, de tal
forma que fuera posible un correcto andlisis y confrontacion de resultados entre
diferentes estudios. La fistula pancreatica se considera de acuerdo a la definicién

propuesta por este Grupo es decir, cuando la concentraciéon de amilasa en el fluido
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obtenido por el drenaje colocado de forma intraoperatoria o después por via
percutanea, al tercer dia o posterior postoperatorio, sea superior a tres veces la

concentracién de amilasa sérica?5e.

La definiciéon puede ser tan amplia que inclusive muchos pacientes asintomaticos
se ajusten a la definicién de FPPO pero sin tener traduccién clinica. Por esta razon este
grupo propuso un sistema de clasificacién clinica en diferentes grados: A, B, y C. El nivel
de gravedad sdlo podra decidirse una vez completado el seguimiento, incluyendo el alta
hospitalaria o muerte del paciente, cuando el efecto final de la fistula sobre el resultado

pueda ser determinado. Se definen:

Grado A: Este es el mas comun, llamado “fistula transitoria”, no tiene repercusion
clinica. Requiere pocos cambios en el manejo normal del paciente, que es alimentado
por via oral y se mantiene clinicamente bien. El uso de la nutricién parenteral total,
antibiéticos, o analogos de la somatostatina no estd indicado. Una tomografia axial
computarizada (TAC), por lo general no muestra colecciones liquidas peripancreaticas.
Este grado no esta asociado con retraso en el alta hospitalaria y se maneja, con

frecuencia, mediante retirada tardia de los drenajes colocados

Grado B: Este grado requiere un cambio en la gestién o en la regulacién de la via
clinica. A menudo el paciente permanece a dieta absoluta y es necesario el empleo de
nutriciéon parenteral o enteral. Los drenajes suelen mantenerse en lugar, pero si los
drenajes no estan funcionando de forma correcta, el empleo de una TAC puede mostrar
colecciones peripancreaticas que requieren reposicionamiento de los mismos. Cuando
se asocia con dolor abdominal, fiebre, y/o leucocitosis, los antibiéticos son generalmente
requeridos. Los analogos de la somatostatina también puede ser utilizados. El Grado B
por lo general conduce a un retraso en el alta hospitalaria, o a una readmisién posterior
al alta. Si es necesario realizar algun tipo de procedimiento invasivo para su manejo, la

clasificacion cambia a un grado C.

Grado C: En este tipo se produce un cambio importante en el manejo clinico y en el
desarrollo de la via clinica normal. El manejo clinico en estos casos es agresivo, el

paciente se mantiene a dieta absoluta, con nutriciéon parenteral total o nutricién enteral,
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antibiéticos intravenosos, y andlogos de la somatostatina, a menudo es preciso el
ingreso en una unidad de cuidados intensivos. La realizacién de una TAC muestra
colecciones liquidas peripancreaticas que requieren drenaje percutaneo. El paciente
necesitara un largo ingreso en el hospital con un importante retraso en el alta
hospitalaria. Si experimenta deterioro clinico, sepsis o disfuncién de 6rganos, puede
precisar una nueva exploraciéon con una de estas tres opciones: intento de reparar el
sitio de la fuga con un amplio drenaje peripancredatico, o la conversiéon a anastomosis
pancreatoentéricas alternativas o por ultimo, la realizacién de pancreatectomia
completa. En pacientes con grado C de FPPO, a menudo hay complicaciones asociadas y

la posibilidad de mortalidad postoperatoria es elevada.

La disrupcién de la anastomosis pancredtica demostrada mediante radiologia,
también se considera como fistula pancreatica aun en ausencia de la determinacién de

amilasas en el liquido obtenido.

En nuestro estudio solo fueron consideradas como complicacién mayor para
andlisis las fistulas clinicamente sintomaticas, es decir las correspondientes a los grados

ByC.

RETRASO DE VACIADO GASTRICO (RVG):

El RVG es una complicacion frecuente que aparece tras la DPC y que altera el curso
postoperatorio normal fundamentalmente a expensas de prolongar la estancia y
aumentar los costes. La primera descripcién fue llevada a cabo por Warshaw y

Torchiana en 1985, notificando una incidencia del 70%©3.

Al igual que sucede con la fistula pancreatica, la incidencia de esta complicacién es
muy variable (5-75%), lo que se debe a la falta de una definicién uniforme?57.258, Un
problema técnico en la anastomosis, por ejemplo, una estenosis u otras causas
mecanicas de vaciado gastrico anormal, puede llevar a la obstruccién, circunstancia que
no debe ser clasificada como RVG. Por tanto, algunos autores para considerar el
diagndstico de RVG, estiman que se debe demostrar la permeabilidad de cualquiera de

las anastomosis (gastroyeyunostomia o la duodenoyeyunostomia dependiendo del
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método utilizado de reconstruccién) mediante el empleo de una serie de contraste

gastrointestinal superior o endoscopia y asi excluir una obstruccién mecanica.

Actualmente la definicién estandarizada y consensuada de RVG es la propuesta por
el Grupo de Estudio Internacional de Cirugia Pancreatica publicada en 2007, la cual

incluye la duracion y gradacién en cuanto a la gravedad del mismo>8.

Las formas de RVG se pueden clasificar en los grados A, B, y C por su impacto

clinico.

Grado A: RVG se debe considerar si la sonda nasogastrica (SNG), se requiere entre
4 y 7 dias postoperatorios (DPO), o si fue necesario la reinsercion de la SNG, después de
la retirada, el 32 DPO debido a las nauseas y los vémitos y el paciente es incapaz de
tolerar una dieta sélida el 72 DPO, pero vuelve a dieta sélida antes del 142. Este tipo no

conduce a cambios en el manejo del paciente.

Grado B: RVG esta presente si la SNG se requiere de 8-14 DPO, si es necesario la
reintegracion de NPT después de 72 DPO, o si el paciente no puede tolerar la ingesta oral

mas alla del 142 DPO, pero es capaz de reanudar dieta oral s6lida antes del 212.

Grado C: RVG estd presente cuando no puede ser retirada la SNG o tiene que
reinsertarse después del 142 DPO, o si el paciente es incapaz para mantener la ingesta

oral ilimitado por 212 DPO.

Los grados B y C, por lo general asocian vomitos, por lo que se debe considerar el

empleo de fArmacos procinéticos y en ocasiones soporte nutricional.

Como en algunos pacientes con grado B, C, el RVG puede estar asociado con otras
complicaciones postoperatorias, tales como fistula pancreatica o absceso intra-
abdominal, se requiere una mayor evaluacién de los pacientes mediante radiolégia y en

ocasiones puede ser necesario una nueva laparotomia.

Basandose en estas consideraciones, RVG se calificé como sigue:
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Grado A sélo una variacién transitoria en el curso postoperatorio de los pacientes

después de la cirugia de pancreas, no tiene impacto clinico importante.

Grado B requiere un ajuste del tratamiento, incluyendo la potencial administraciéon
de farmacos procinéticos y apoyo nutricional. La estancia hospitalaria del paciente se

prolonga.

Grado C requiere una mayor cambio en el manejo clinico, apoyo nutricional
parenteral o enteral y posiblemente, tratamiento de las complicaciones postoperatorias
asociadas. Por consiguiente, ademas medidas diagnoésticas, la intervencién quirtrgica es

a menudo necesaria.

En nuestro estudio hemos considerado las tres formas clinicas globalmente,
aunque solo los tipos B y C tienen consecuencias clinicas significativas, hemos tenido en

cuenta también el tipo A, ya que alarga la estancia postoperatoria de los pacientes.

HEMORRAGIA POSTPANCREATECTOMIA (HPP):
Es una complicacion menos frecuente que las anteriores, pero igualmente, de

incidencia (5-16%)%° y mortalidad (14-54%)?259260, variable segtin diferentes autores.

Se define en funcién de unos criterios como el intervalo entre cirugia e inicio de la
hemorragia, la localizacién, el grado de gravedad y el impacto clinico de la

complicacién?26l,

En relacién con el intervalo de aparicién se distingue: la hemorragia precoz
durante las primeras 24 horas del postoperatorio, y tardia mas alla de las 24 horas. La
hemorragia precoz estaria mas relacionada con un fallo de la hemostasia quirdrgica o
con una coagulopatia perioperatoria. La hemorragia tardia, esta relacionada con
complicaciones postoperatorias como fistula pancreatica, abscesos intrabdominales,
decubitos de los drenajes, etc., y muchas veces, es secundaria a la erosion de una arteria

peripancreatica, asociada o no a la formacion de un pseudoaneurisma®¢.155262,
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Segin la localizacion, la HPP puede presentarse intraluminal o digestiva y
extraluminal o intraabdominal por causas relacionadas con una hemostasia defectuosa

en el lecho quirdrgico.

En relacién al grado puede ser leve-moderada o grave. La HPP leve-moderada se
define cuando hay una caida de la concentracién de hemoglobina inferior a 3gr/dl, y
minimo deterioro clinico. El tratamiento en estos casos solo incluye fluidoterapia o una
transfusion de 2-3 concentrados de hematies, y la grave cuando hay una mayor pérdida
de sanguinea, con deterioro clinico evidente que precisa de un tratamiento agresivo
mediante una reintervencién o la utilizaciéon de una arteriografia intervencionista. Estas

definiciones permiten distinguir tres grados de HPP:

El grado A constituye una variacion minima en el curso postoperatorio sin un

retraso en el alta hospitalaria.

El grado B requiere un ajuste en el tratamiento habitual (transfusion, ingreso en
unidad de cuidados intermedios e incluso maniobras agresivas como embolizacién o

relaparotomia) que prolongard la estancia postoperatoria.

El grado C las consecuencias son mas graves incluso con riesgo para la vida del
paciente, por lo que son necesarias medidas diagndsticas y terapeuticas inmediatas.

Habitualmente precisa una estancia prolongada en la UCI.

FISTULA BILIAR POSTOPERATORIA:

Existen definiciones de consenso publicadas recientemente263, que exigen la
determinacion de la concentracién de bilirrubina en liquido obtenido. Segin la
definicion de consenso, se establece el diagnostico de fistula biliar cuando la
concentracion de bilirrubina en el fluido de drenaje es al menos 3 veces la concentracién
de bilirrubina sérica en, o después del tercer dia postoperatorio o como la necesidad de
intervencion radiolégica o quirdrgica debida a colecciones biliares o peritonitis biliares.

Dado que la fistula biliar es una complicacién poco frecuente (4-5%)?2, nosotros

aceptamos como diagnoéstico la salida de fluido de aspecto biliar franco, colecciones
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biliares o peritonitis biliar resultante de intervencion radiolégica o quirtrgica, ya que en
nuestro estudio no se han determinado de forma rutinaria los niveles de bilirrubina en

los liquidos de drenaje obtenidos.

FISTULA DIGESTIVA:
Es todo fallo a nivel de la anastomosis gastro o piloroyeyunal comprobada

mediante exploracion radiolégica o durante la intervencién quirurgica.

ABSCESO ABDOMINAL:
Definido como coleccién liquida intraabdominal infectada o purulenta identificada

mediante radiologia o durante la intervencién quirdrgica.
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4.6. ESTUDIO ESTADISTICO

Todas las variables fueron recogidas por el investigador principal y quedaron
registradas en una base de datos disefiada especificamente para este estudio y con
caracter confidencial.

Se efectud seguimiento de los pacientes desde el momento del alta hospitalaria y
hasta la primera revisién en consultas externas al mes o mes y medio de la intervencién
quirurgica.

Para el andlisis descriptivo se utilizaron frecuencias y porcentajes en el caso de
variables cualitativas y medias, desviacién estdndar (DE), mediana y rango inter-
cuartilico (RIC), para las variables cuantitativas.

Se compararon las complicaciones tanto infecciosas como mayores, asi como la
mortalidad, el tratamiento de la complicacién, la reintervencién y el reingreso entre los
pacientes infectados (bilis positiva) y los no infectados.

Todas estas variables ademas de la propia infeccién (bilis positiva) se compararon segin
los siguientes grupos de pacientes: a) pacientes con o sin stent; b) tipo de stent
(endoscopico o transparietohepatico); c) duracién del stent (>6< a 4 semanas); d)
complicaciones stent; y e) CPRE.

Por otro lado, se compararon la complicacién infecciosa ISQ superficial y profunda, entre
los diferentes niveles de NNIS. Para la comparacion se utilizé el test chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher.

Se analizé la asociacion de los diferentes factores sociodemograficos, clinicos,
analiticos e intraoperatorios con la presencia o no de stent. Para la comparacién de
variables cualitativas se utilizé el test chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, y para las
cuantitativas se utilizé la prueba t-test o el test no paramétrico de Wilcoxon.

Para analizar la relacion entre la PCR y la fistula pancredtica clinica, en primer
lugar se realiz6é una comparacion de medias de la PCR segln la presencia o ausencia de
la fistula pancreatica mediante el test no paramétrico de Wilcoxon. Ademas se estudio la
influencia de la PCR en la presencia de la fistula pancreatica mediante el modelo de
regresion logistica. Los datos se presentaran como odds-ratio (OR) junto con los

intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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Se analizé la asociacion de los diferentes factores sociodemograficos, clinicos,
analiticos e intraoperatorios con la presencia tanto de complicaciones infecciosas como
mayores.

En primer lugar se realizaron los andlisis univariantes, para lo que se utilizé el test chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher para analizar la relacién de las variables cualitativas
con la presencia de complicaciones. Para analizar la asociacién de las diferentes
variables cuantitativas con la presencia de complicaciones se utiliz6 la prueba t-test o el
test no paramétrico de Wilcoxon en caso de no cumplirse el requisito de normalidad.
Una vez identificadas las variables que individualmente resultaron estar significativa-
mente asociadas a la presencia de complicaciones, se procedié a realizar los analisis
multivariantes para ver la influencia conjunta de estas variables. Para ello se utilizaron
los modelos de regresién logistica, considerando como variable dependiente la
complicacién y como independientes aquellas variables que habian resultado con
p<0,20 en los andlisis univariantes. En los modelos finales inicamente se consideraran
aquellas variables con p<0,05. Los datos se presentaran como OR (IC 95%), ademas de
analizar la capacidad predictiva de los modelos finales mediante el AUC, area bajo la
curva ROC (receiver operating characteristic)264,

Por otro lado, se analiz6 la relacién de las complicaciones infecciosas y mayores
con variables tales como la mortalidad, reintervencion y la estancia postoperatoria. Para
la comparacion de variables cualitativas se utiliz6 el test chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher, y para las cuantitativas se utilizé la prueba t-test o el test no paramétrico de
Wilcoxon.

Finalmente se analizé el nivel de acuerdo entre el GRAM y el cultivo bilis y/o
stent positivo mediante el indice Kappa, para cuya interpretacién se utilizaron los
umbrales establecidos por Landis y Koch?263,

En todos los andlisis se consideré un resultado estadisticamente significativo
para p<0,05. Los andlisis se realizaron mediante el programa SAS for Windows

statistical software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Carey, NC).
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPTIVA GENERAL DE LA MUESTRA

La muestra la constituyen una cohorte de 116 pacientes. A continuacién se expone

el estudio descriptivo de la serie que ha sido desglosado en los siguientes apartados:

5.1.1. VARIABLES CLiNICAS

EDAD:

La edad media fue de 69 afios, (DE 12,28), con un rango comprendido entre 36 y

88 afios. La mediana se situd en 74 afios.

SEXO:

Hubo un ligero predominio de varones, 65 pacientes, que supusieron el 56,03%

respecto a mujeres, 51 pacientes (43,97%).

PERDIDA DE PESO:

La pérdida media de peso fue de 2,25 Kg ( DE 4,72), con un rango que oscil6 entre
0y 20Kg.

Un total de 29 pacientes no refirieron pérdida ponderal. Cuando se categorizé la
variable pérdida de peso, 91 pacientes (78,45%) presentaron una pérdida inferior a 5
Kg, 12 pacientes (10,34%) entre 5 y 10 Kg, y 13 pacientes (11,21%) presentaron
pérdida significativa, mayor de 10 Kg.
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IMC:

El IMC medio de la serie fue de 26,05 (DE 4,23). El rango fue 18,20 a 42,57. El
64,91% (74 pacientes), presentaron sobrepeso, con IMC mayor de 25 y 40 pacientes

(35,09%), tuvieron IMC menor de 25. (en dos pacientes no se pudo calcular)

TIEMPO DE EVOLUCION:

El tiempo medio de evolucién de la sintomatologia referida por los pacientes fue

de 67 dias (DS 88, Rango 5-720 dias)

COMORBILIDADES E INDICE DE CHARLSON:

Las comorbilidades detectadas con mayor frecuencia y mas relevantes fueron :
.- HTA: 51 pacientes (43,97%)
.- Diabetes: 31 pacientes (26,72%)
.- Tratamiento con ACO: 19 pacientes (16,38%)
.- Cardiopatia: 15 pacientes (12,93%)

Solamente 20 pacientes no tuvieron antecedentes personales destacados. Treinta y tres
(28,45%) pacientes tuvieron una sola comorbilidad, y los 63 restantes, que constituyen

el 54,31%, presentaron mas de una.

El Indice Charlson medio fue de 3 (DS 1,6, rango 2-13). Cincuenta y un pacientes
tuvieron Indices iguales o inferiores a 2 (43,97%), 54 pacientes (46,55%) tuvieron

valores entre 3 y 4,y tan solo en 11 (9,48%) pacientes el valor fue igual o >5.

ASA:
La clasificacién ASA tom¢ los siguientes valores:
ASA I: 7 pacientes (6,03%)

ASATIL: 42 (36,21%)
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ASA1II: 64 (55,17%)

ASA1V: 3 (2,59%)

DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS:

La gran mayoria de los pacientes presentaban patologia maligna, 107 casos, que

representaban el 92,24%.

La distribucién por diagndsticos se detalla en la tabla .2

Diagndsticos Anatomopatoldgicos
TOTAL
Maligno:
Adc. Ductal pancreas 49 (42,24%)
Ca. Ampolla 25 (21,55%)
Colangiocarcinoma 15 (12,93%)
TPMI 5 (4,31%)
T. Neuroendocrino pancreas 3(2,59%)
Ca. Duodeno 3(2,59%)
Adc. Papilar de coledoco 3(2,59%)
Cistoadenocarcinoma 1 (0,86%)
Adc. Adenoescamoso pancreas 1 (0,86%)
Adc. Papilar pancreas 1 (0,86%)
T. Neuroendocrino ampolla 1 (0,86%)
Benigno:
Pancreatitis cronica 4 (3,45%)
Ampuloma 2 (1,72%)
Adenomioma colédoco 2 (1,72%)
Cistoadenoma seroso 1 (0,86%)

Tabla 2.- Diagndsticos anatomopatologicos.
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Los diagnoésticos mas frecuentes los constituyeron la patologia neoplasica. Por
frecuencias el adenocarcinoma ductal fue el primero, 49 pacientes (42,24%), seguido
por el adenocarcinoma de ampolla de Vater, 25 pacientes (21,55%), y en tercer lugar el

colangiocarcinoma distal 15 pacientes (12,93%).

La patologia benigna incluyé 4 pancreatitis cronica, dos casos de ampuloma, dos de

adenomioma de colédoco y un caso de cistoadenoma seroso.

5.1.2. PROCEDIMIENTO DE DRENAJE BILIAR PREOPERATORIO:

De los 116 pacientes, se realizé CPRE en 73 (62,93%). En 67 pacientes (57,75%),
se colocéd protesis biliar de los cuales, 58 fueron colocados mediante procedimiento

endoscopico y 9 mediante acceso transparietohepatico. Tabla 3.

TIPO DE STENT
NO 49 42,24%
SI 67 57,76%
CPRE 58 50%
TPH 9 7,76%

Tabla 3.- Tipo de stent

Hubo complicaciones relacionadas con el stent en 8 pacientes (10,96%). Un caso
de pancreatitis, un caso de migraciéon de la protesis, 3 casos de obstruccién o mal
funcionamiento que precisaron recambio y 3 casos de imposibilidad de colocacién en los

que se tuvo que efectuar acceso transparietohepatico.
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En seis casos se efectué la colocaciéon del stent mediante acceso transparieto-
hepatico debido a imposibilidad técnica de canulacién via endoscépica, por existencia de
cirugia gastrica previa o por necesidad de recambio proétesico tras oclusiéon de stent

endoscépico.

Se efectu6 profilaxis antibiotica en el 83,56% de pacientes en los que se realizd

instrumentacién de la via biliar. Estos datos se reflejan en la Tabla 4.

La duraciéon media de permanencia del stent fue de 32,44 dias (rango 5-347).

En 47 pacientes la duracién fue inferior o igual a cuatro semanas y en los 20

restantes la duracion fue superior a cuatro semanas.

COMPLICACIONES
CPRE | STENT | TIPOSTENT | PROFILAXIS(73 PAC) | (STENTY CPRE) 73
PAC
SI=73 | SI= 67 CPRE 58 SI= 8 (10.96%)
Noc 1z | STENT=8
- CPRE= 4
No= 43 | No= 49 TPH 9 No= 65 (89,04%)
No 49 SI= 61

Tabla 4.-

5.1.3. VARIABLES INTRAOPERATORIAS

La duraciéon media del procedimiento quirtrgico fue de 272 minutos con un rango

entre 180-360 minutos.

La pérdida hematica media se cuantific6 en 556 ml. (100-2000 ml). Se llevé a cabo

transfusion hematica en 30 pacientes, lo que representé el 26% del total de pacientes.
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Tan solo cuatro de los pacientes, precisaron mas de 2 unidades de concentrado de

hematies.

Tal como se detalla en la Tabla 5, el procedimiento quirurgico, realizado
mayoritariamente fue la DPC, efectuada en 107 pacientes (92,24%), en 46 de los cuales
se confeccion6 una reconstruccién tipo Child y en 61 casos se llevo a cabo preservacion

pilérica.

Técnica Quirurgica
DPPP 41 (35.34%)
DPC- Child 59 (50.86%)
DPC Pancreatogastrostomia 5(4.31%)
Reseccion + Hepaticoyeyunostomia 4 (3.45%)
Ampulectomia 2 (1.72%)
DPPP + Pancreatogastrostomia 2 (1.72%)
Beger 1 (0.86%)
DP Total Sin Esplenectomia 1 (0.86%)
DP Total Con Esplenectomia 1 (0.86%

Tabla 5.- Técnica quirdrgica

En siete casos, la anastomosis pancreatica se realizé a estdémago mediante
pancreatogastrostomia, se tratd6 de pacientes que presentaron un parénquima
pancredtico de consistencia blanda y friable. En el resto de pacientes se efectud

anastomosis pancreatoyeyunal términolateral.

Hubo dos pacientes en los cuales se realizé pancreatectomia total debido a
afectacién extensa o multifocal del pancreas, uno con preservacién esplénica y otro sin

preservacion esplénica.
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En dos casos con diagndstico de ampuloma se llev6 a cabo una reseccién mediante
ampulectomia. En un caso de pancreatitis focal de cabeza se efectué una reseccién
cefalica con preservacion duodenal tipo Beger. Se realiz6 reseccién segmentaria de via
biliar con anastomosis hepaticoyeyunal en cuatro pacientes; dos pacientes presentaban
un adenocarcinoma tipo papilar de colédoco, un caso con hallazgo intraoperatorio de
metastasis hepatica subcapsular. Otro caso, fue un adenomioma de colédoco y el
restante fue un colangiocarcinoma bien diferenciado, que por la condicién clinica del
paciente se desestimd efectuar cirugia mas extensa. Todas la intervenciones se llevaron

a cabo tras la aplicacién de profilaxis antibiotica.

Las caracteristicas de la intervenciéon quirdrgica se detallan en la Tabla 6.

INTERVENCION QUIRURGICA

Duracion Intervencién (min) 272 (rango 180-360)
Pérdida hematica 557ml (DS 315)
o <500ml 48 (41,38%)
Volumen pérdida 500-1000ml 53 (45,69%)
>1000ml 15 (12,93%)
Transfusion Si 30 (25,86%)
No 86 (74,14%)
0,44 (rango 0-4)
Unidades transfundidas <2 26 (22,41%)
>3 4 (3,45%)

Tabla 6.- Intervencién quirtrgica
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5.1.4. INDICE NNIS

El valor del Indice NNIS se distribuy6 segtin se muestra en la Tabla 7.

NNIS N2 pacientes %
0 puntos 1 0,86%
1 puntos 8 6,9%
2 puntos 14 12.07%
3 puntos 9 7.76%

Tabla 7.- indice NNIS

5.1.5. ESTANCIAS

Treinta y cinco pacientes ingresaron el mismo dia de la intervencién quirtrgica. Un

total de 81 pacientes ingresaron preoperatoriamente por diferentes motivos. La estancia

preoperatoria media de toda la serie fue de 8,26 dias (DS 12,91). Considerando

exclusivamente los pacientes que presentaron ingreso previo a la cirugia (81 pacientes),

la estancia media preoperatoria fue de 12 dias (DS 14,03).

En UCI la estancia media result6 ser de 3 dias (DS 2,48).

La estancia postoperatoria media se situé en 19 dias (DS 11,72).

Por ultimo, la estancia global media correspondi6 a 28 dias (DS 17,94).
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5.1.6. MUESTRA INTRAOPERATORIA DE BILIS Y PROTESIS

Durante el acto quirtrgico se realizé toma sistematica de bilis para cultivo y

tincion Gram.

El Gram fue positivo en 70 pacientes (60,34%) y en 43 (37,07%), result6 negativo.

En tres pacientes no se pudo efectuar.

Los cultivos de bilis fueron positivos en 80 pacientes (68,97% del total) de los

cuales 80% polimicrobianos y 20% fueron monomicrobianos.

Se valoré la correlacion del Gram con el cultivo de bilis, hubo 12 pacientes con
Gram intraoperatorio negativo cuyo cultivo resulté positivo y a la inversa, 4 pacientes

con Gram positivo cuyo cultivo resulté negativo.

Mediante el coeficiente Kappa se estableci6 el valor de acuerdo entre ambos
métodos (Gram y cultivo) que fue de 0,6885 (IC 95%: 0,5494-0,8276), lo que indica un

grado de acuerdo bueno entre ambos procedimientos.

De los 67 pacientes portadores de stent se efectu6 cultivo del mismo en 54 casos
resultando todos ellos (100%), positivos y estando distribuidos un 81,48% poli-

microbianos y 18,52% monomicrobianos. Ver resultados en Tabla 8.

CULTIVOS INTRAOPERATORIOS

TOTAL +) MONOMICROBIANO POLIMICROBIANO
BILIS 116 80 (68,97%) 16 (20%) 64 (80%)
STENT 54 54 (100%) 10 (18,52%) 44(81,48%)

Tabla 8.- Cultivos intraoperatorios
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5.1.7. VARIABLES ANALITICAS

ANALITICA SANGRE:

Se consideraron las determinaciones analiticas siguientes: Creatinina, Albumina,
Bilirrubina, GPT, Fosfatasa alcalina, Indice protrombina, Leucocitos y Neutrofilos. Se

categorizaron en valores dentro de rango normal y no normal. La distribucién se

muestra en la Tabla 9.

BR GPT FA ALBUMINA CREATININA LEUCOCITOS L.P

46,96 26,72 44,95 24,35 92,17 38,79 88,79

53.06 73,28 55,05 75.65 7,83 61,21 11,21

Tabla 9.- Analitica preoperatoria (% de pacientes)

Destaca que los parametros hepaticos (BR y Fosfatasa alcalina) se distribuyeron

casi en un 50% entre valores normales y no normales.

Cerca de un 76% de pacientes mostraron diferentes indices de desnutricién, como

reflejan los valores disminuidos de albimina.

La funcién renal fue normal en la mayoria de pacientes, y s6lo alrededor del 8%

mostraron grados variables de insuficiencia renal.

Unicamente un 11% de pacientes tuvieron alteraciones de coagulaciéon

representados por el indice de protrombina anormalmente bajo.
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El valor de la PCR se determin¢ el tercer dia postoperatorio. El valor medio fue de
11,81 mg/dl. Su valor se calculé en los pacientes con y sin fistula pancreatica para ver la
asociacién entre ambos parametros con respecto a la capacidad de prediccién de la PCR

en relacién al desarrollo de fistula pancreatica.

El valor medio de la PCR en pacientes sin fistula fue de 11,18 (DS 9,47), y en
pacientes con fistula 17,41 (DS 9,86).

Mediante el test no paramétrico de Wilcoxon se estimo el riesgo relativo siendo el
OR 1,07 (IC95% 1,01-1,12) con p= 0,0187. Por cada aumento en una unidad del valor de

PCR, el odds de fistula pancreatica se incrementa en 1.07.

ANALITICA EN DRENAJE:

Se evalu6 el nivel de la amilasa en el liquido del drenaje al tercer dia post-
operatorio. Treinta y tres pacientes tuvieron cifras por encima de tres veces el valor
normal, lo que seglin la definiciéon de fistula pancreatica del ISGPF, empleada en el

estudio, representa una tasa global del 28,45% de fistula pancreéatica postoperatoria.

El 8,62% (10 pacientes), presentaron fistula Tipo A, sin repercusion clinica y sin
modificacion en el manejo terapéutico del paciente. El resto correspondieron a Tipo B y
C, que resultaron de importancia clinica y que fueron incluidas en el estudio para
andlisis posterior. Por lo que el porcentaje de fistula clinicamente relevante fue del

19,83% (23 pacientes).

5.1.8. VARIABLES RESULTADO

Se analizaron las siguientes variables resultado:
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS:

Se registraron complicaciones infecciosas en 54 pacientes, lo que representa el

46,55% del total de la serie. La distribucién se muestra en la Tabla 10.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

TOTAL
116 pacientes

N2 Complicacion Infecciosa 54 (46,55%)
ISQ SUPERFICIAL 32 (27,59%)
ISQ PROFUNDA 24 (20,69%)
I. ESPACIO 20 (17,24%)

ORINA 4 (3,45%)

PULMON 5 (4,31%)

SEPSIS 10 (8,62%)

Tabla 10.- Complicaciones infecciosas

Destaca en primer lugar la ISQ, la cual analizamos de forma desglosada, de tal
manera que los datos corresponden a la incidencia de cada uno de los subtipos,

pudiendo coexistir mas de una en el mismo paciente.

En segundo lugar, figura la sepsis que se diagnostic6 en 10 pacientes.

Por ultimo, sefalar la escasa incidencia de infecciéon pulmonar e infeccién de orina

como lo muestran los datos de la tabla.

No detectamos ningln caso de infeccién por catéter. De los catéteres remitidos

para cultivo, se identific6 contaminacién en 17 casos.
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COMPLICACIONES MAYORES:

Las complicaciones mayores incluyeron las postquirigicas y aquellas de tipo

médico relacionadas con la intervencion.

Un total de 45 pacientes (38,79%) desarrollaron alguna complicacién mayor. 13
pacientes desarrollaron dos complicaciones mayores y 4 pacientes tres. La distribucién

se detalla en la Tabla 11.

COMPLICACIONES QUIRURGICAS

TOTAL
116 pacientes

N2 Complicacion Mayor 45 (38,79%)

Fistula Pancreatica (B,C) 23 (19,83%)
RVG 10 (8,62%)
Absceso 8 (6,90%)
HDA 5(4,31%)
Hemoperitoneo 4 (3,45%)
Insuf. respiratoria 4 (3,45%)
Peritonitis 3(2,59%)
Oclusion intestinal 3(2,59%)
Fistula Biliar 2 (1,72%)
Fistula Digestiva 2(1,72%)
Derrame pleural 1 (0,86%)

Tabla 11.- Complicaciones mayores
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La mayor frecuencia correspondi6 a las complicaciones postquirtrgicas
propiamente dichas, a la cabeza la FPPO clinicamente significativa que se desarroll6 en

23 pacientes.

El RVG fue la segunda en frecuencia con un 8,62%. Seis de los diez casos estuvieron

asociados a algtn tipo de fistula y en cuatro casos se presentaron de forma aislada.

La HPP acontecié en forma de HDA en cinco casos y cuatro como hemorragia
intraabdominal. En este ultimo caso, se asociaron a fistula pancreatica requiriendo
tratamiento mediante cirugia en dos pacientes, y un tercero precisé radiologia

intervencionista, lo que indica la gravedad de esta complicacion.

En ocho pacientes se desarrollaron abscesos intraabdominales, asociados en la
mitad de los casos a fistula pancreatica. La mayoria se resolvieron mediante drenaje eco-

guiado (5 casos).

El resto de complicaciones fueron poco frecuentes como se muestra en la tabla

11.

El tratamiento llevado a cabo en las complicaciones mayores, fue mayoritaria-
mente, de tipo médico en el 60% de los pacientes complicados. La distribucién entre
tratamiento quirurgico y radiologia intervencionista correspondié a 10 y 8 pacientes

respectivamente. Tal como se refleja en la Tabla 12.

TRATAMIENTO COMPLICACIONES MAYORES

TOTAL 116 pac MEDICO QUIRURGICO RADIOLOGICO

45 complicacién

(38,79%) 27 (60%) 10 (22,22%) 8 (17,78%)

Tabla 12.- Tratamiento de las complicaciones mayores.
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COMPLICACIONES MENORES:

Ademas se registraron complicaciones menores en 20 pacientes. La distribucién

se detalla en la tabla 13

Complicaciones Menores 20 (17,24%)
Retencion orina 5(4,31%)
Hiperglucemia 4 (3,45%)
Depresion 3 (2,59%)
fleo 2 (1,72%)
Anemia 2 (1,72%)
Otras 7 (6,03%)

Tabla 13.- Complicaciones menores

REINTERVENCION:

Tuvieron que ser reintervenidos 11 pacientes (9,48%). Un caso por hernia inguinal
estrangulada en el postoperatorio inmediato. En 10 pacientes la causa de debié a
problemas derivados de la intervencién quirurgica: 6 pacientes por presentar fistula
pancredtica, dos por obstruccion intestinal, uno fistula de la anastomosis piloroyeyunal
y otro por rotura intraabdominal del drenaje tras maniobra de retirada del mismo. En 2

pacientes (con fistula pancreatica) fue necesaria una segunda reintervencion.

Los procedimientos efectuados en las reintervenciones fueron los siguientes:
4 Laparotomias con o sin recolocacién de drenajes.

3 Laparotomias y sutura pancreatoyeyunal.

1 Antrectomia y gastroyeyunostomia

1 Pancreatogastrostomia

1 Hernioplastia

1 Extraccién de drenaje abdominal. (Ver Tabla 14).
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F. pancreatica (6)

1 Pancreatogastrostomia

2 Laparotomia y drenaje 2 Laparotomia y drenaje

3 Laparotomia y sutura

F. digestiva

1 Antrectomiay

gastroyeyunostomia

Obst. intestinal (2)

2 Laparotomia

Rotura drenaje

1 Extraccién

H. incarcerada

1 Hernioplastia

Tabla 14.- Reintervenciones

REINGRESOS:

Siete pacientes reingresaron (6,03%). Todos ellos recibieron tratamiento médico y

fueron dados de alta tras una estancia media de 12 dias (DS 5,09). Las causas de este

reingreso se detallan en la Tabla 15.

RVG 2

HDA 2

Fiebre 1
Absceso abdominal 1
ileo 1

Tabla 15.- Motivo de reingreso
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MORTALIDAD:

La tasa de mortalidad fue del 2,59%, 3 pacientes. Un paciente por problema
neurolégico no relacionado con la cirugia y dos por complicaciones quirurgicas (tras

dehiscencia y fistula pancreatica).
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5.2. CORRELACION CULTIVO BILIAR-COMPLICACIONES

Mediante andlisis bivariante se estudi6 la posible influencia de la contaminacion

biliar en la aparicién de complicaciones postoperatorias.

Consideradas en conjunto las complicaciones postoperatorias (mayores e
infecciosas), 46 pacientes con cultivo positivo desarrollaron alguna complicacién, lo que
supone un 57,50% de los pacientes infectados. Entre los no infectados 16 (44,44%)
desarrollaron complicaciones. A pesar de que se detectaron mas complicaciones en el
grupo con bilis infectada, con una diferencia de mas del 13%, ésta no fue estadistica-

mente significativa. El valor p=0,192.

COMPLICACIONES MAYORES:

Asi mismo, se estudié la posible influencia de la contaminacién biliar en el

desarrollo de complicaciones mayores.

El resultado tampoco mostré diferencias significativas, de modo que 32 pacientes
con cultivo de bilis positivo desarrollaron complicaciones mayores, lo que supone un

40% del total de cultivos positivos.

De los pacientes con cultivo biliar negativo, 12 desarrollaron complicaciones
mayores, que representa un 33,33% del total de pacientes con cultivos negativos. El

valor p fue de 0,4936.

El tratamiento empleado en los pacientes que presentaron complicaciones,

tampoco mostro diferencias entre infectados y no infectados.

Los resultados se muestran en la Tabla 16
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COMPLICACIONES MAYORES
TIPO CULTIVO + CULTIVO - p Valor
Complicacion Mayor
Si 32 (40%) 12 (33,33) 0,4936
No 47 24
F.PANCREATICA 18 (22,5%) 5(13,89%) | 0,2819
F. BILIAR 2 (2,5%) - 1
F. DIGESTIVA 1(1,25%) 1(2,78%) 0,5262
RVG 8 (10%) 2 (5,56%) 0,7219
HDA 3 (3,75%) 2 (5,56%) 0,6450
HEMOPERITONEO 3 (3,75%) 1(2,78%) 1
PERITONITIS 3(3,75%) - 0,552
ABSCESO 5 (6,25%) 3(8,33%) 0,7020
I. RESPIRATORIA 3 (3,75%) 1(2,78%) 1
DERRAME PLEURAL - 1(2,78%) 0,3103
OCLUSION 1(1,2%) 2 (5,56%) 0,227
INTESTINAL

Tabla 16.- Complicaciones mayores
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS:

De los pacientes con cultivo biliar positivo, un 48,75% desarrollaron
complicaciones infecciosas, mientras que los pacientes con cultivo negativo lo hicieron

en el 41,67%, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,48).

Cuando se realiz6 el andlisis desglosado por cada tipo de complicacién infecciosa,
tampoco los resultados mostraron significacién estadistica. Todas las complicaciones
salvo la infeccién pulmonar, mostraron mayor frecuencia en el grupo de bilis positiva.

Los resultados se muestran en la Tabla 17.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS
TIPO COMPLICACION CULTIVO + (80 p) CULTIVO - (36 p) p Valor
ISQ Superficial
22 (27,50 %) 10 (27,78 %) 0.9753
32 (27,59%)
ISQ Profunda
18 (22,50 %) 6 (16,67 %) 0,4730
24 (20,69%)
Inf. Espacio
0, 0,
20 (17,24%) 15 (18,75 %) 5 (13,89 %) 0,5214
Orina
3 (3,75 %) 1 (2,78 %) 1
4 (3,45%)
Pulmén
3 (3,75 %) 2 (5,56 %) 0,645
5 (4,31%)
Sepsis
8 (10 %) 2 (5,56 %) 0,7219
10 (8,62%)

Tabla 17.- Complicaciones Infecciosas
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Posteriormente se dividié la muestra en tres grupos:
.- Infectados, todos ellos con tratamiento antibiotico.

.- No infectados que habian recibido tratamiento antibiético postoperatorio a
criterio del cirujano, basandose en las caracteristicas macroscdpicas de las bilis, las

condiciones del paciente y particularidades del acto quirtrgico.

.- No infectados sin tratamiento postoperatorio.

Estos tres grupos fueron nuevamente analizados en relacion al desarrollo de
complicaciones infecciosas y no infecciosas. No se demostraron diferencias entre ellos
en cuanto a la aparicion de complicaciones infecciosas, ni mayores. Ningiin parametro
(desglosadas las complicaciones), revel6 diferencias significativas entre los grupos.

Aunque sin diferencias significativas, las complicaciones postoperatorias relacionadas
con la cirugia, como son la fistula pancreatica, biliar y la peritonitis, se desarrollaron con

mayor frecuencia en el grupo de pacientes infectados.
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5.3. CORRELACION CULTIVO BILIAR-MORTALIDAD, REINTER-

VENCIONES, REINGRESOS

La tasa de mortalidad tampoco mostré diferencias significativas entre pacientes

con cultivo positivo y negativo. La mortalidad entre los infectados fue del 2,50% y del

2,78% entre los no infectados (p =1).

Igualmente, no hubo diferencias en el nimero de reintervenciones y reingresos

entre los pacientes con y sin infeccién biliar. Fueron reintervenidos 7 pacientes del

grupo infectado (8,75%) y 4 de los no infectados (11,11%). Reingresaron 4 pacientes de

los que presentaron cultivo positivo (5%), y 3 de los pacientes con cultivo negativo

(8,33%). Ver Tabla 18

CULTIVO + CULTIVO - P Valor
MORTALIDAD 2 (2,5%) 1 (2,78%)
REINTERVENCION 7 (8,75%) 4 (11,11%) >0,05
REINGRESOS 4 (5%) 3 (8,33%)

Tabla 18.- Correlacion entre Cultivo de bilis y otras variables
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5.4. CORRELACION MICROORGANISMOS BILIS-COMPLICACION
INFECCIOSA.

Hubo un total de 54 pacientes con complicaciones infecciosas, que representan el

46,55% del total de la serie.

De éstos pacientes con complicaciones infecciosas, 15 pacientes (27,78%),

presentaron cultivos de bilis o stent negativos.

Se evaluaron exclusivamente, los pacientes que con cultivo de bilis o stent positivo
desarrollaron complicaciones infecciosas postoperatorias para analizar el porcentaje de
microorganismos concordantes en ambos cultivos (Cultivo de bilis intraoperatoria y

cultivo de la complicacién infecciosa).Tabla 19.

COMPLICACION INFECCIOSA

SI 39
NO 41
SI 15
NO 21

Tabla 19.- Correlecion entre la bactibilia y las complicaciones infecciosas

Fueron analizados 39 pacientes que con cultivo positivo intraoperatorio
presentaron complicaciones infecciosas. Se aislaron en ellos un total de 111
microorganismos en el cultivo intraoperatorio y 73 microorganismos en las

complicaciones de tipo infeccioso.

De estos 73, solo 29 microorganismos coincidian con los aislados previamente en

el cultivo intraoperatorio, lo que representa el 26,13% de concordancia.
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44 microorganismos fueron de nueva aparicion, representa una proporciéon del

60,27% de microorganismos de novo. Tabla 20.

INFECCIOSA

COMPLICACION

73

NUEVOS

44 (60,27%)

COINCIDENTES

29 (26,13%)

Tabla 20.- Correlacién microorganismos en bilis y microorganismos en complicacion

infecciosa
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5.5. CORRELACION STENT-BACTIBILIA.

Se estudié la posible relacién del empleo de drenaje biliar preoperatorio con el

desarrollo de infeccidn biliar.

El andlisis mostr6 como, la colocacién de drenaje preoperatorio influye de manera
muy significativa en el desarrollo de bactibilia, de forma que todos los pacientes en los
que se coloca dicho drenaje, independientemente del tipo, presentaron cultivos de bilis
positivos. Ademas, la gran mayoria (81,48%), tuvieron mas de un microorganismo

cultivado.

En los pacientes no drenados, solamente se aislaron microorganismos en un
26,53% de los cultivos de bilis. Este resultado mostré una significacién estadistica

elevada con un valor p<0,0001. Tabla 21.

En estos pacientes el porcentaje de cultivos polimicrobianos fue del 46,15%, el

cual también mostroé diferencias significativas con el grupo de stent

TOTAL Stent No stent p Valor

CULTIVO + 80 (68,97%) 100% 13 (26,53%)
<0,0001

CULTIVO - 36 (31,03%) 0 36 (73,47%)

Tabla 21.- Bactibilia segtin la presencia o no de stent

En un segundo analisis, se quiso investigar si la simple instrumentacién sobre la
via biliar mediante el empleo de CPRE también mostraba esta asociaciéon con la
contaminacion biliar. Se obtuvieron resultados igualmente significativos con p<0,0001.
El 98,63% de pacientes en los que se realiz6 CPRE desarrollaron posteriormente

bactibilia, siendo el 84,72% polimicrobianos.

181



RESULTADOS

La tasa de infeccién en los pacientes no sometidos a manipulacién instrumental fue

de 18,60%. En este caso la mayoria resultaron monomicrobianos (62,5%). Ver Tabla 22.

I N R

CULTIVO + 80 (68,97%) 72 (98,63%) 8 (18,60%)

<0,0001

CULTIVO - 36 (31,03%) 1(1,37%) 35 (81,40%)

Tabla 22.- Bactibilia segin la realizaciéon o no de CPRE
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5.6. CORRELACION STENT-COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS.

Se compararon inicialmente el grupo de stent y no stent. No hubo diferencias entre
ambos grupos en las variables clinicas: sexo, edad, pérdida de peso preoperatoria,
comorbilidades, Indice de Charlson y ASA. El grupo portador de stent, mostré un IMC

significativamente mayor que el grupo de no stent. (p=0,04).

Cuando se analizaron las variables intraoperatorias, el grupo de stent recibi6
transfusiéon sanguinea en mdas ocasiones (p=0,0042) y mayor nimero de unidades de
sangre (p=0,046), que el grupo no drenado, con diferencias estadisticamente

significativas. Ver Tabla 23. El resto de variables no mostraron diferencias entre ambos

grupos.
VARIABLES STENT NO STENT pValor
<25 18 (27,27%) | 22 (45,83%)
IMC 0,0403
>25 48 (72,63%) | 26 (54,17%)
TRANSFUSION S 24(3582%) | 6(12,24%) 0,0042
53 (79,10% 47 (95,92%
N2UNIDADES ( 0) ( 0)
SANGRE 0,0095
>) 14 (20,90%) 2 (4,08%)

Tabla 23.- Diferencias entre grupos de pacientes con y sin stent

Se analiz6 la posible relacién del stent con el desarrollo de complicaciones en el
postoperatorio. Un total de 67 pacientes recibieron drenaje biliar preoperatorio
mediante colocacién de protesis biliar. 73 pacientes fueron sometidos mediante CPRE a
abordaje endoscoépico, colocandose finalmente en 58 pacientes drenaje biliar. La via

percutanea fue el procedimiento en los 9 casos restantes.
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La permanencia media del stent fue de 32,44 dias (rango 5-347 dias). Se categoriz6
en dos, la variable tiempo de drenaje: aquellos pacientes con duraciéon de 4 semanas o

menos y aquellos en los que el drenaje se mantuvo por encima de 28 dias.

Se analizaron las variables: CPRE, stent, tipo de stent, duraciéon del mismo y
pacientes con complicaciones relacionadas con el stent. Estas variables se relacionaron
con las variables resultado: complicacion infecciosa, complicacién mayor, mortalidad,

reintervencion y reingreso.

El porcentaje de complicaciones infecciosas y complicaciones mayores
consideradas de forma global, resulté muy similar entre los pacientes con y sin drenaje

biliar. Tabla 24

Complicacion Infecciosa Complicaciéon Mayor p Valor

SI No SI No

STENT 31 (46,27%) 36 (53,73%) | 26 (38,81%) | 41(61,19%) 5005

NO STENT 23 (46,94%) 26 (53,06%) | 18 (36,73%) | 31(63,27%)

Tabla 24.-Complicaciones segun la presencia o no de stent

Tampoco cuando se analizaron pormenorizadamente cada una de las
complicaciones infecciosas y mayores, se demostré asociacion significativa con alguna

de ellas. Los resultados se muestran en la Tabla 25
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS

STENT (67) NO STENT (49)
I1SQ SUPERFICIAL 19 (28,36%) 13 (26,53%)
ISQ PROFUNDA 15 (22,39%) 9 (18,37%)
I. ESPACIO 12 (17,91%) 8 (16,33%)
ORINA 2 (2,99%) 2 (4,08%)
PULMON 2(2,99%) 3 (6,12%)
SEPSIS 5 (7,46%) 5(10,20%)

p Valor >0,05.

Tabla 25.- Complicaciones infecciosas segin presencia o no de stent.

La complicacién mayor mas frecuentemente registrada en el grupo con stent fue la
fistula pancreatica, en 20,9% de los pacientes con stent. En los pacientes en los cuales el
drenaje se efectu6é por CPRE un 24,14% desarrollaron fistula pancreatica. Ningtin caso
de los que se colocaron via transparietohepatica presentaron esta complicacion, si bien
no hubo diferencias estadisticamente significativas, tal vez debido al escaso nimero de

pacientes en el grupo de transparietohepatico, 9 casos.

Los dos casos de fistula biliar también sucedieron en los pacientes con stent

endoscépico.

Los resultados se detallan en Tabla 26.
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COMPLICACIONES QUIRURGICAS

STENT (67) NO STENT (49)
F. PANCREATICA 14 (20,9%) 9 (18,37%)
(B,C)

RVG 7 (10,45%) 3 (6,12%)

ABSCESO 4 (5,97%) 4 (8,16%)

HDA 3 (4,48%) 2 (4,08%)

HEMOPERITONEO 3 (4,48%) 1(2,04%)

I. RESPIRATORIA 2 (2,99%) 2 (4,08%)
PERITONITIS 3 (4,48%) -

0. INTESTINAL 1 (1,49%) 2 (4,08%)
F. BILIAR 2 (2,99%) -

F. DIGESTIVA - 2 (4,08%)

DERRAME PLEURAL - 1 (2,04%)

p Valor >0,05

Tabla 26.- Complicaciones mayores segiin presencia o no de stent.
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La realizacion de CPRE, el tipo de stent y la duraciéon (> 6 £ de 4 semanas), del
mismo, tampoco revel6 influencia en el desarrollo de complicaciones, ni infecciosas, ni

mayores.

Los pacientes que desarrollaron complicaciones debidas al stent tampoco

mostraron mayor tasa de complicaciones postoperatorias. Tabla 27

Complicacion Infecciosa Complicacion Mayor
Si (73) 34 (46,58%) 28 (38,36%)
CPRE
No(43) 20 (46,51%) 16 (37,21%)
Endosc (58) 26 (44,83%) 25 (43,10%)
Tipo
TPH (9) 5 (55,56%) 1(11,11%)
Duracién <4s 22 (46,81%) 21 (44,68%)
semanas > 4s 8 (42,11%) 5(26,32%)
O Si (8) 5 (62,5%) 2 (25%)
complicado No (65) 29 (44,62%) 26 (40%)
p Valor >0.05

Tabla 27.- Correlaciéon complicaciones postoperatorias y otras variables

La estancia media fue similar en ambos grupos. La mortalidad, las
reintervenciones y los reingresos, tampoco mostraron diferencias estadisticas entre los

pacientes con y sin stent. Tabla 28.
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Aquellos pacientes en los que se realizé drenaje por CPRE tuvieron un 8,62% de
reintervenciones y 6,9% de reingresos, mientras que no hubo ninguna de estas

complicaciones entre los 9 pacientes con drenaje transperietohepatico.

STENT (67) 1(1,49%) 5 (7,46%) 4 (5,97%)

>0,05

NO STENT (49) 2 (4,08%) 6 (12,24%) 3(6,12%)

Tabla 28.- Correlacion stent y no stent con otras variables

De igual manera, tampoco hubo diferencias significativas en la modalidad de
tratamiento de las complicaciones (médico, radioldégico o quirdrgico), en funcién de la
existencia o no de drenaje biliar. No obstante, los pacientes que presentaron
complicaciones postoperatorias y portaban stent con duracién mayor de 4 semanas,
requirieron significativamente mas tratamiento de tipo quirurgico o radioldgico

intervencionista, p= 0,0167.
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5.7. FACTORES DE RIESGO DE MORBIMORTALIDAD.

Para poder identificar posibles factores de riesgo de morbimortalidad en los

pacientes con tumores periampulares intervenidos se estudiaron diferentes variables:
1.- Clinicas: Sexo, edad, comorbilidades, ind. de Charlson, IMC, pérdida peso y ASA.

2.- Analiticas: BR, GPT, Fosfatasa alcalina, I. protrombina, albimina, leucocitos y

creatinina. Analizando valores en rango normal y no normal.

3.- Intraoperatorias: Duracién intervencién, procedimiento quirurgico realizado,

transfusion y unidades de sangre, pérdida hematica estimada.
4.- Indice NNIS
5.- Estancias: Preoperatoria y en UCI.

No se demostré asociaciéon estadisticamente significativa con ninguna de las
variables estudiadas. Por lo que no se identificaron factores de riesgo de complicaciones

en esta cohorte de pacientes.

Se analiz6 el Indice NNIS249, en los pacientes que presentaron ISQ. Los valores
NNIS obtenidos en la serie no se correlacionaron con los establecidos por los CDC,
mostrando valores mas elevados en las categorias 1 y 2. Los valores para las

puntuaciones 0 y 3 son inferiores. Tabla 29.

NNIS N¢ pacientes %
O puntos 1 0,86%
1 puntos 8 6,9%
2 puntos 14 12.07%
3 puntos 9 7.76%

Tabla 29.- indice NNIS
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5.8. MICROBIOLOGIA QUIRURGICA

Se caracterizaron los resultados microbiolégicos obtenidos en los cultivos de bilis

y stent intraoperatorios.

De los 116 pacientes estudiados, 36 pacientes no mostraron bactibilia, y los 80
restantes presentaron cultivos de bilis positivos, lo que indica una alta tasa global,
68,97%, de colonizaciéon biliar. En estos 80 pacientes se aislaron un total de 219
microorganismos. En 16 de los cultivos se obtuvo un solo microorganismo (20%), y los

64 cultivos de bilis restantes fueron polimicrobianos (80%).

La distribucién por orden de frecuencias correspondié a: Enterococo spp. 47,5%,
Klebsiella spp. 46,25%, E.coli 33,75%, hongos 28,75% y anaerobios 18,75% de los
pacientes (ver detalles en Tabla 30). En la misma, se detalla por un lado el ndmero de
microorganismos en valores absolutos y entre paréntesis el porcentaje de enfermos a

los que corresponden.

De los pacientes portadores de stent, 67 pacientes, se remitieron para cultivo 54
proétesis. El 100% de las mismas resultaron positivas. Se aislaron un total de 141

microorganismos. La gran mayoria mostré cultivos polimicrobianos (81,48%).

Por orden de frecuencia en los pacientes con stent se aislaron: Enterococo spp.
57,40%, Klebsiella spp. 50%, hongos 35,19%, Enterobacter cloacae 31,48% y E.coli
27,78% de los pacientes.

Todas las cepas microbianas obtenidos en bilis aparecieron también en los cultivos
de las protesis biliares. En cambio, en los cultivos biliares se obtuvieron micro-
organismos que no fueron aislados en el stent. Estos aislamientos correspondieron a:
Stafilococcus hominis, Gemella morbilloum, Streptococus agalactie, Enterococcus

gallinarum, Peptoestreptococcus anaerobius, E. bovis, Veillonella, y Clostridium fallax.

Destaca el escaso aislamiento de anaerobios en los cultivos de las prétesis, solo

tres pacientes con cultivos positivos a Clostridium perfringens. Esta eventualidad
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posiblemente sea debida al transporte y procesamiento del stent en condiciones no

adecuados para el cultivo de anaerobios.

N2 Total 219 141
Cocos + Aerobios 57 38
Enterococcus spp. 40 (47,5%) 32 (57,4%)
E.faecalis 24 (30%) 20 (37%)
E. faecium 14 (17,5%) 11 (20,37%)
Otros 2 1
Streptococcus spp. 14 (17,5%) 5(2,26%)
Otros 3 1
Bacilos - Aerobios 123 83
Klebsiella spp. 38 (46,25%) 28 (50%)
K. pneumoniae 19 (23,75%) 1 BLEE 13 (24,07%)
K. oxytoca 18 (22,5%) 15 (27.78%)
K. ozenae 1
E.coli 27 (33,75%) 2 BLEE 15 (27,78%) 2 BLEE
E. cloacae 26 (32,5%) 17 (31,48%)
Citrobacter 12 (15%) 6 (11,1%)
Otros 21 14
Anaerobios 15 (18,75%) 3 (5,5%)
Clostridium spp. 8 (10%) 3 (5,5%)
Otros 7
Hongos: Candida 24 (28,75%) 20 (35,19%)
C. albicans 22 (27,5%) 18 (33,33%)
C. glabrata 1(1,25%) 2 (3,7%)
C. parapsilosis 1(1,25%) -

Tabla 30.- Aislamientos microbiolégicos en bilis y en stent
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En los pacientes 49 pacientes que no fueron sometidos a drenaje, se aislaron
cultivos mayoritariamente negativos, 73,47%. Trece pacientes presentaron micro-
organismos en bilis, lo que supone un 26,53%, distribuyéndose casi por igual los
monomicrobianos, 53,84% vy los polimicrobianos, 46,15%. Solo se aislaron 24
microorganismos, correspondiendo por orden de frecuencia a: E.coli, Klebsiella spp., y

Enterococcus spp.

En el caso de los 43 pacientes sin manipulacién biliar, solo 8 pacientes, 18,6%,
presentaron cultivos positivos. En este caso los cultivos que predominaron fueron los
monomicrobianos en el 62,5%. Tan solo se aislaron 13 microorganismos. E.coli,

Enterococcus spp. y Clostridium fueron las cepas detectadas por orden de frecuencia.
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5.9. COHORTE DE PACIENTES SERIE PREVIA. ANOS 2005-07

5.9.1. DESCRIPTIVA GENERAL

Se registraron de forma retrospectiva los resultados en 31 pacientes intervenidos

en el periodo comprendido de enero 2005 a mayo 2007 (29 meses). En la tabla 31 se

muestra el analisis descriptivo de este conjunto de pacientes.

SERIE 2005-2007

TOTAL
31 pacientes

Edad 71 (44-83) DS 9,56

Sexo

Mujer 16 (51,61%)
Hombre 15 (48,39%)

Tiempo evolucion (dias)

92 (DS 99,91)

Pérdida Peso 1,83 (0-12) DS 4,12
I. Charlson
<2 19 (61,3%)
3-4 7 (22,58%)
>5 5(16,13%)
IMC 26,45 (DS 3,53)
CPRE
Si 23 (74,19%)
No 8 (25,81%)
Stent
Si 21 (67,74%)
No 10 (32,26%)
ASA

I
II
I11

2 (6,45%)
10 (32,26%)
19 (61,3%)

Tabla 31.- Descripcion de la serie retrospectiva
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La distribucién de diagndsticos se muestra en la Tabla 32.

DIAGNOSTICOS
Adc. ductal pancreas 11 (35,49%)
Adc. Ampolla 9 (29,03%)
Colangiocarcinoma 5(16,13%)
Otros 6 (19,35%)

Tabla 32.- Diagnésticos clinicos serie retrospectiva

Los procedimientos quirdrgicos realizados fueron en todos los casos
duodenopancreatectomia cefalica. La reconstrucciéon fue tipo Child en 18 casos y

preservacion pilorica el los 13 restantes.

La duracién media de la cirugia fue de 286 min. (DS 45,62). La pérdida de sangre

fue de 670 ml (DS 314,30). Los pacientes permanecieron en UCI 3,5 dias por término

medio (DS 3,52).

5.9.2. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

5.9.2.1. COMPLICACIONES INFECCIOSAS

En mas de la mitad de pacientes se registraron complicaciones infecciosas. La

distribucién detallada se muestra en la Tabla 33.

194



RESULTADOS

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

TOTAL
31pacientes
N2 complicaciones infecciosas 17 (54,84%)
ISQ sup 7 (22,58%)
ISQ profunda 6 (19,35%)
I. espacio 7 (22,58%)
Catéter 10 (32,26%)
Orina 3(9,68%)
Sepsis 3(9,68%)
Pulmonar 2 (6,45%)

Tabla 33.- Complicaciones infecciosas

5.9.2.2. COMPLICACIONES MAYORES

La tasa de complicaciones mayores fue del 53,33%. El mayor porcentaje

correspondié al de la fistula pancreatica. En la Tabla 34.

De los 16 pacientes con complicaciones mayores, se reintervinieron 4, que
representa un 25%. Todas los casos reintervenidos fueron debidos a fistula pancreatica.
En 3 casos se efectué laparotomia y drenajes y en uno laparotomia y sutura de la

dehiscencia anastomética. Los 12 pacientes restantes recibieron tratamiento médico.
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COMPLICACIONES MAYORES

TOTAL
31pacientes
N2 complicaciones mayores 16 (53,33%)
Fistula Pancreatica 8 (25,81%)
RVG 5 (16,13%)
Insuf. renal 3(9,68%)
HDA 2 (6,45%)
Absceso 1(3,23%)
Hemoperitoneo 1(3,23%)
Fistula Biliar 1(3,23%)
Insuf. resp. 1(3,23%)
Insuf. cardiaca 1(3,23%)

Tabla 34.- Complicaciones mayores

5.9.3. ESTANCIAS Y REINTERVENCIONES

La estancia media postoperatoria fue de 23 dias (DS 11,66). Todos los pacientes,
salvo dos, ingresaron dias antes de la intervencion quirtrgica. La estancia preoperatoria

media de estos pacientes fue de 4,5 dias (DS 7,66).

La estancia media global se situé en 27 dias (DS 18,06). En la Tabla 35.
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Dias Preoperatorio 4,48 DE 7,66 (1-34)
Dias Postoperatorio 23 DE 16,66 (11-100)
Estancia global 26,96 DE 18,06 (12-101)
4 (12,90%)
2 (6,45%)
1 (3,23%)

Tabla 35.- Estancias, reintervenciones, mortalidad y reingresos

5.9.4. REINGRESOS

Solo un paciente reingres6 debido a un cuadro de peritonitis por dehiscencia

anastomotica, que requirié intervencion quirurgica. En la Tabla 35.

5.9.5. MORTALIDAD

Dos pacientes (6,45%), fallecieron. Un caso por insuficiencia cardiaca congestiva

y otro por fistula pancredtica. En la Tabla 35.
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5.10. CORRELACION COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS-
OTROS FACTORES.

Las complicaciones postoperatorias se analizaron para ver su influencia en la

mortalidad, reintervencién y estancias hospitalarias.

Considerando de forma conjunta, las complicaciones infecciosas y mayores, no se
demostré una asociacion estadisticamente significativa en relaciéon a la mortalidad. No
obstante, cuando se analizé las complicaciones mayores en relaciéon a la mortalidad se
obtuvo un valor p=0,052, cercana a la significaciéon estadistica. Los tres pacientes
fallecidos tuvieron complicaciones mayores: dos de ellos, fistulas pancreaticas que

obligaron a reintervencion y el tercero insuficiencia respiratoria. Ver Tabla 36.

MORTALIDAD p valor
COMPLICACIONES Si 3 (4,84%)
>0,05
GLOBALES No .
COMPLICACIONES Si 3 (5,56%)
>0,05
INFECCIOSAS No .
COMPLICACIONES Si 3 (6,82%)
0,052
MAYORES No .

Tabla 36.- Correlacion entre complicaciones y mortalidad

La reintervencion si mostro estar asociada de forma significativa, a la presencia de
complicaciones postoperatorias con un valor de p=0,0011. Analizando por separado las
complicaciones infecciosas y mayores, también se demostré asociacion significativa. Ver

la Tabla 37.
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REINTERVENCION p valor
COMPLICACIONES Si 11(17,74%)
0,0001
GLOBALES No )
COMPLICACIONES Si 9 (16,67%)
0,0137
INFECCIOSAS No 2 (3,23%)
COMPLICACIONES Si 10 (22,73%)
0,0001
MAYORES No 1(1,39%)

Tabla 37.- Correlacion entre complicaciones y reintervencion

Cuando se correlacionaron las complicaciones mayores e infecciosas entre si, se
demostré una relaciéon significativa entre ambas, de forma que el presentar una
complicacién mayor estaba asociada significativamente, al desarrollo de complicacién

infecciosa (p< 0,001).

Por ultimo, la estancia postoperatoria también se prolongé de forma significativa
en los pacientes con complicaciones. La estancia media entre los pacientes con
complicaciones fue de 26 dias (DS 12,71). Mientras que en los no complicados fue de

12,19 dias (DS 2,88). p< 0,0001.

Analizadas de forma separada, tanto las complicaciones infecciosas como las

mayores alargaron de forma significativa la estancia de los pacientes.

Los resultados se detallan en la Tabla 38.
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COMPLICACIONES Si 26 12,71
GLOBALES No 12 2,88
COMPLICACIONES Si 27 13,11
INFECCIOSAS No 13 4,47
COMPLICACIONES Si 29 13,48
MAYORES No 14 5,14

0,0001

Tabla 38.- Correlacion entre complicaciones y estancias
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6. DISCUSION

El tratamiento quirtrgico de los procesos tumorales de la regién periampular
constituye un verdadero desafio quirturgico, debido a la dificultad técnica que este area

anatémica comporta.

El abordaje y manejo multidisciplinar de los pacientes ha evolucionado enorme-
mente en los ultimos afos, lo que ha permitido conseguir una reduccién notable de las
tasas de mortalidad, incluso por debajo del 5% en las mejores series. No ha sucedido lo
mismo en cuanto a los indices de morbilidad que, a dia de hoy se mantienen en cifras

elevadas, alrededor del 40-50%, o incluso mayores216-20,

Las consecuencias derivadas de las complicaciones tras resecciones pancreaticas,
presentan enorme relevancia y suponen una carga sociosanitaria que afecta a los
pacientes, las familias, los profesionales y las instituciones, con repercusiones clinicas y
econdémicas muy significativas. Esto queda reflejado en estancias hospitalarias
prolongadas, necesidad de servicios de apoyo (rehabilitacion, atenciéon domiciliaria,...),
readmisiones frecuentes, retraso en el inicio de terapias adyuvantes, reanudacion tardia
de las actividades habituales y laborales, o consecuencias mucho mas transcendentales

como es, un relativo incremento de la mortalidad postoperatoria.

La enorme complejidad que lleva asociada este tipo de patologia exige esfuerzos
desde numerosas areas asistenciales con el fin de identificar los posibles factores de
riesgo asociados al desarrollo de complicaciones perioperatorias, y de esta manera

tratar de aminorar sus severas consecuencias.

Nuestro estudio trata de analizar, a través de una cohorte de pacientes afectos de
este tipo de patologia, los factores de riesgo de morbimortalidad. Para ello, se han
examinado diferentes aspectos, algunos de indole general y otros especificos de este tipo

de paciente asf como sus implicaciones diagnosticas y terapéuticas.

Por una parte los pacientes intervenidos muestran a menudo caracteristicas

comunes como avanzada edad y graves comorbilidades (desnutriciéon, obesidad,
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ictericia, diabetes, alcohol, tabaquismo, etc.), las cuales por si solas, pueden contribuir al

desarrollo de complicaciones.

En segundo lugar, los procedimientos quirdrgicos en si mismos, suponen una de
las modalidades mas complejas técnicamente dentro de la cirugia abdominal. No solo se
trata de intervenciones muy laboriosas, sino que ademas, asocian disecciones amplias,
vertido de fluidos en el campo operatorio, exposiciéon a microorganismos por apertura
del tracto biliar y gastrointestinal, posibles pérdidas hematicas, ademas de incluir
anastomosis con alto riesgo de dehiscencia, etc., que originan en el paciente una alta tasa

de morbilidad.

En tercer lugar, la instrumentacién biliar a la que con frecuencia se ven sometidos
los pacientes por la asociacion de ictericia grave, representa también una peculiaridad
en los mismos, y conlleva implicito un incremento en las complicaciones post-

operatorias.

En este sentido, cada una de estas variables, son circunstancias que contribuyen,
probablemente de forma significativa, al desarrollo e incremento de las infecciones

perioperatorias severas que ensombrecen el futuro de los enfermos intervenidos.

Son numerosos los estudios, muchas veces contradictorios, que se detallan en la
revisiéon bibliografica que hemos realizado, con respecto al empleo de drenajes biliares.
Siendo de resefiar que, si bien la mayor parte de los mismos se inclinan hacia la
recomendacion de evitar el empleo de estos drenajes, paradéjicamente a dia de hoy, su

empleo no ha disminuido.

En la actualidad se admite que pacientes con hiperbilirrubinemia sintomatica, con
sintomas de colangitis, los que se presentan con ictericia obstructiva e insuficiencia
renal, coagulopatia grave, o profunda desnutricién deberian someterse antes de la
intervencion a drenaje biliar debido a las consecuencias fatales que estas alteraciones

pueden acarrear en el curso postquirurgico.

De igual manera, el prurito intratable, podria ser una indicacién relativa para el

drenaje biliar. También cuando la estadificaciéon y la intervencién quirirgica no se
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puedan efectuar en unos plazos adecuados y exista una previsible demora en el

tratamiento, la realizacién de drenaje biliar estaria igualmente justificada.

Finalmente, los pacientes con obstruccién biliar en los que se deba emplear terapia
neoadyuvante, deberian también ser considerados para drenaje biliar previo a la cirugia,
en primer lugar para aliviar los sintomas asociados a la ictericia durante el periodo
preoperatorio y en segundo lugar para evitar los efectos adversos sobre el metabolismo
de los quimioterapicos, ya que el riesgo de desarrollar complicaciones durante la terapia

es significativol4,

Sin embargo, actualmente son muchos los pacientes que sin presentar ninguna de
estar particularidades, se someten a drenaje preoperatorio en ausencia de cualquiera de

las anteriores indicaciones.

Ademas de todas estas consideraciones, otra variable de interés en este conjunto
de pacientes complejos, lo constituye la bactibilia. La bactibilia es una condicién clinica
que a pesar de ser conocida y discutidal10.118184185 gse considera que actualmente aun
no ha despertado en el clinico suficiente interés en los estudios sobre cirugia

pancreatobiliar.

La obtencion de cultivos biliares intraoperatorios durante una DPC u otros
procedimientos de cirugia pancreatobiliar no resulta una practica rutinaria a pesar de
existir un alto riesgo de bactibilia, especialmente en pacientes con instrumentacién o

drenaje biliar previo a la intervencién.

El determinar los factores que directamente pudiesen estar relacionados con la
presencia de bactibilia, asi como las caracteristicas y peculiaridades de la misma, son sin
duda eventos de indiscutible trascendencia en la reduccién de la morbilidad. Por otro
lado analizar ademas, si la presencia de microorganismos en la bilis del paciente
intervenido pudiera llevar asociado 6 no un incremento en las infecciones post-
operatorias, permitiria implementar medidas preventivas y estrategias terapeuticas
para evitar, reducir y controlar de manera mas efectiva la aparicién de esa tasa muy

elevada de complicaciones postquirurgicas.
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Los aspectos principales de nuestro estudio han sido orientados esencialmente a
tratar de establecer la eventual relacién entre la presencia de microorganismos en estos

pacientes y sus consecuencias nosoldgicas tras la cirugia.

Alo largo de esta discusion realizaremos el andlisis critico de nuestros resultados,

cotejandolos con otros grupos de estudio.

Asi, en primer lugar confrontaremos las variables resultado: complicaciones
postoperatorias, reintervenciones, reingresos y mortalidad, con las publicadas en la

bibliografia revisada.

En segundo lugar, discutiremos los resultados obtenidos en respuesta a los

objetivos principal y secundarios.
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6.1. ANALISIS DE LAS VARIABLES RESULTADO:
COMPLICACIONES MAYORES, COMPLICACIONES INFECCIOSAS,
REINTERVENCION, REINGRESO Y MORTALIDAD

Como previamente se ha comentado, el tratamiento de los tumores periampulares
ha experimentado en las tltimas décadas notables progresos que se han traducido en un

descenso significativo en la tasa de mortalidad.

Las cifras consideradas dentro de los estdndares de calidad son inferiores al 10%
para la DPC o incluso menores, en algunos centros de referencia®!1. Todo ello es fruto
de una indudable dedicacién y una formacién especializada de los cirujanos, unido a un
enfoque multidisciplinar desde la creacién de unidades funcionales o Comités de

Tumores.

La cirugia, sin duda alguna sigue siendo el pilar fundamental en el tratamiento y la
reseccion es la dnica opciéon que permite alcanzar supervivencias a largo plazo en los
pacientes. Las practicas quirurgicas llevadas a cabo para el tratamiento de los tumores
periampulares constituyen unas de las mas exigentes desde el punto de vista técnico y
estdn asociadas a una elevada morbilidad, que no se ha conseguido reducir y que
condiciona a menudo estancias prolongadas, un incremento del gasto sanitario y lo que
sin duda resulta mas grave, puede obligar a reintervenciones que comprometan el

pronostico vital de los pacientes.

Actualmente la DPC considerada como la cirugia mas idénea en el tratamiento de

esta patologia, sigue presentando en nuestros dias cifras de morbilidad por encima del

509 9:109,159,258,266_

Ante el nimero elevado de variables, que directa o indirectamente tienen relacién
con el porvenir del paciente sujeto a este tipo de cirugia, entendemos que el manejo
clinico preoperatorio resulta crucial para disminuir las complicaciones tras la cirugia. En
este sentido la correcta seleccién de pacientes, la valoracion de la situacion nutricional,

la mejoria de su funciéon renal y cardiovascular, deterioradas en ocasiones en presencia
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de ictericia, redundara en mejorar los resultados.

En otros casos, la morbimortalidad estd directamente relacionada con la técnica
quirurgica. Los esfuerzos en esta direccidn, estdn intimamente ligados a una formacién
especializada de los cirujanos ademads de la incorporacién de aspectos novedosos y
mejora de la técnica quirtrgica asi como al manejo perioperatorio adecuado.
Publicaciones recientes han subrayado la importancia de lo que denominan como factor
volumen cirujano/hospital, en este tipo de cirugia. El nimero de pacientes anuales de
cada cirujano u hospital es un parametro importante de la experiencia y especializacion,
de modo que se registran mejores resultados a corto y largo plazo en los casos de alto
volumen de los mismos?1112267  Aunque resulta dificil establecer una cifra de
pacientes/afio para cumplir esta relaciéon algunos establecen el volumen minimo en 11
procedimientos de resecciones pancredticas por afio para el hospitall5, otros lo

aumentan hasta 20 cirugias/afio268269,

Nuestra Unidad de Cirugia HBP cumple con esos requerimientos ya que efectiia
una media de 15-20 resecciones pancreaticas mayores/afo. El manejo de los pacientes y
sus complicaciones se lleva a cabo desde unidades multidisciplinares donde participan
de una manera integrada y coordinada cirujanos, radiélogos, endoscopistas y

anestesistas.

En nuestra experiencia, los resultados en referencia a la mortalidad perioperatoria
de los pacientes sometidos a este tipo de cirugia, permanecen dentro de los estandares
comunicados en la literatura. La tasa de mortalidad de la serie fue del 2,6%. Dos
pacientes fallecieron debido a causas directamente relacionadas con la cirugia,
dehiscencia anastomoética pancreatoyeyunal. Hay que detallar que una de las muertes
tuvo lugar por un problema neurolégico no relacionado con la intervencién quirurgica,
que acaecié en una mujer de 80 afios y que le ocasioné un cuadro de insuficiencia

respiratoria.

Las cifras de mortalidad publicadas en las amplias series de autores nacionales

oscilan entre el 4-139% 29.21,22,95,270,
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Un extenso estudio observacional publicado por McPhee, analiz6 mas de 39000
resecciones por tumores pancreaticos y demostré que la mortalidad hospitalaria se
correlacionaba de forma inversa con el volumen quirtrgico; en este sentido, los centros
con un alto volumen de enfermos (>18 resecciones/afio), tuvieron una mortalidad del
2,4% frente al 9,2% para el grupo de bajo volumen (<5 resecciones/afio). Tras el analisis
multivariable, el volumen quirargico anual, se mantuvo fuertemente asociado con la
mortalidad hospitalaria, los centros de bajo volumen tenian un odds ratio de muerte de

3,3 en comparacidén con los centros de alto volumen?.

En este mismo sentido, Targarona en nuestro pais, también presenta diferencias

muy significativas entre centros de alto y bajo volumen®.

Por lo que respecta a la morbilidad postquirdgica, en nuestro trabajo hemos
recogido y diferenciado de manera especifica los diversos tipos de complicaciones
posoperatorias que frecuentemente aparecen en los pacientes intervenidos por este tipo
de patologia y hemos registrado tanto las de tipo infeccioso como las complicaciones

relacionadas con la cirugia.

Son numerosas las publicaciones que centran sus estudios, exclusivamente, en el
andlisis de la morbilidad quirtrgica, circunstancia que consideramos distorsiona
significativamente los resultados. Otros estudios engloban en el término
“complicaciones generales” tanto las de indole médico como quirurgico, sin especificar

con detalle cada una de ellas279,

En nuestra opinién, entendemos que debe tenerse en cuenta, que las
complicaciones de indole infecciosa constituyen unas de las mas frecuentes dentro de la
cirugia pancreatobiliar mayor. En la serie sometida a estudio, de hecho, son las mas

frecuentes por encima de las quirurgicas, representando el 46,6%.

En este sentido, el estudio de Cortes y cols., que analiza tumores periampulares en
un disefio de casos-controles, evidencia cifras globales de complicaciones infecciosas

igualmente elevadas, 49%159.
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La complicacién infecciosa mas frecuente en nuestra serie, fue la infeccién del sitio
quirurgico que engloba la de la herida quirdrgica propiamente dicha, tanto superficial
como profunda, y la 6rgano-cavitaria. Se registraron cifras del 27,6%, 20,7% y 17,2%
respectivamente. Nuestros resultados son similares a los referidos por otros grupos de
investigacion a nivel nacional que recogen tasas de infeccién muy variables, entre 7 y
35%32921271, En la bibliografia internacional, sin embargo, se citan tasas menores de
infeccion. En cualquier caso, debemos subrayar que los registros de estas complica-
ciones se efectuaron hasta los 30 dias postoperatorios y dado que fundamentalmente el
estudio hace hincapié en el aspecto microbiolégico de la serie, fuimos muy minuciosos
en su investigacion. Por otra parte se ha desglosado cada una de las ISQ, de tal forma que
no se han analizado globalmente, en cuyo caso la tasa de infeccién hubiera sido inferior
dado que existen pacientes que presentaban mas de una modalidad de ISQ. No debemos
olvidar que el registro de las complicaciones postoperatorias se ha efectuado en
numerosas ocasiones a través de series de casos retrospectivos. Estos métodos estan
sujetos al sesgo de seleccién y se ha demostrado que generalmente, dan lugar a una

estimacioén a la baja?72,

Trabajos realizados en nuestro pais mencionan la importancia de seguimiento a
largo plazo, subrayando tasas nada despreciables de infecciones detectadas ya en el
domicilio del paciente que no siempre se contabilizan en los estudios sobre infeccién

nosocomial?73.

Por otro lado, muchas publicaciones, no definen rigurosamente la ISQ por lo que su
incidencia igualmente, puede estar infravalorada. El establecer conceptualmete lo que se
entiende por una determinada complicacién antes del estudio, es esencial en orden a la

posterior interpretacion de los resultados.

Otros estudios recogidos en la bibliografia manejada, emplean definiciones
particulares no aceptadas en consensos, estableciendo unos resultados bajos en dicha
complicacién, pero no acordes con la realidad. Es el caso de Su y cols., que analizan 101
pacientes sometidos a DPC, las complicaciones infecciosas alcanzan en su estudio cifras
del 55%. Cuando presentan los resultados pormenorizadamente enuncian la infeccion

de herida, infeccién intraabdominal e infeccién de drenaje abdominal, con cifras del 8,
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18 y 26%?274. Estos términos quedan englobados dentro del concepto actual de ISQ. Por
tanto la falta de uniformidad de criterios y terminologia consensuada puede llevar a
confusién. Sin embargo, trabajos recientes y amplios sobre resecciones hepatobiliares

detallan tasas elevadas superiores al 25% para la ISQ18>.

El resto de complicaciones infecciosas en nuestro estudio correspondieron a:
sepsis (8,6%), infeccion pulmonar (4,3%), e infecciéon de orina (3,4%). Tomando en
consideraciéon la variabilidad de las cifras aportadas en la literatura sobre estos
aspectos, los resultados de nuestra serie se encuentran dentro de los estandares

aceptados?3150,185,

En segundo lugar se analizaron las complicaciones mayores postoperatorias que
alcanzaron el 38,8%. La mas frecuente fue la fistula pancreatica clinicamente
significativa, es decir tipos B y C de la clasificaciéon del ISGPF2%¢, La tasa de fistula
pancreatica en nuestra experiencia, fue de 19,8%. Esta cifra resulta algo mas elevada al
compararse con las publicaciones mas extensas de nuestro entorno, las cuales notifican
cifras en torno al 10%?2122271 En cualquier caso, es preciso sefialar que estas tasas
corresponden posiblemente a los grupos de investigaciéon con mayor experiencia y nivel

llevados a cabo en nuestro pais.

Trabajos muy rigurosos, como es el caso de Targarona, que analiza los resultados
en una serie de pacientes intervenidos por una variedad de cirujanos, obtiene tasas de
fistula pancreatica que alcanzan valores hasta el 41%?° Igualmente, publicaciones
internacionales presentan cifras similares a las nuestras en torno al 18-20% 275277, o
superiores, hasta del 48%?274278-281 Por todas estas razones, consideramos que el
empleo de definiciones de consenso facilitarian la comparacién cientifica de las series.
Una reciente revision sistemadtica sobre cirugia pancreatica mostré que las tasas medias
de FPPO no fueron sustancialmente diferentes entre los estudios prospectivos y

retrospectivos, llegando al 28,6% y 21,9% respectivamente?82.

Alo largo de numerosos trabajos de investigacién y publicaciones se han valorado
diferentes factores que pueden favorecer el desarrollo de FPPO. Asi, el fracaso en la

anastomosis pancreatoyeyunal puede deberse a condiciones clinicas y generales del
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paciente (edad avanzada, ictericia, diabetes, obesidad, etc.), a circunstancias quirdrgicas
(intervenciones prolongadas con importante pérdida hematica), a caracteristicas del
remanente pancreatico (diametro inferior a 3 mm y textura blanda) 255258278283-286 y
por ultimo también, a la experiencia del cirujano y la técnica de reconstruccién

empleada?8’.

Todas ellas son variables de gran importancia en la apariciéon de esta complicacién.
Sobre algunas de ellas el cirujano no puede actuar, sin embargo por lo que respecta a la
técnica y modalidad de reconstruccién si bién, no existe una técnica de reconstruccién
pancredtica que haya sido aceptada universalmente, nosotros empleamos tal como
recomiendan otros autores?>’, la pancreaticoyeyunostomia en pacientes con parén-
quima pancreatico duro y la pancreaticogastrostomia en pacientes con pancreas blando
y con un conducto pancreatico de un diametro inferior a 3 mm, los cuales presentan un
riesgo elevado de fracaso de la anastomosis pancreaticoentérica. Sin embargo, estas
particularidades de manejo quirdrgico tampoco han influido en el desarrollo de dicha

eventualidad complicativa288289,

Debemos subrayar la importancia de este tipo de complicacién, que en nuestra
serie fue el principal motivo de reintervenciéon quirdrgica, 26% de los pacientes que
presentaron fistula pancreatica precisaron una nueva intervencion y que, por otro lado,

constituy6 la causa de mortalidad en dos de los tres pacientes fallecidos.

Como se apunta en revisiones clasicas, la fistula pancredtica es, en muchos casos,
directamente responsable de las muertes postoperatorias de los pacientes!3’. Y en
algunas circunstancias no solo incrementa la mortalidad, sino que también eleva las

tasas de reintervencion y por consiguiente la estancia hospitalariaZ8s,

A la fistula pancreatica, le sigue en frecuencia el RVG, con una incidencia del 8,6%
en nuestra serie, similar a otros hospitales de nuestro pais?29, Las cifras registradas en
la literatura respecto a esta complicaciéon son muy variables, entre el 5-75%?257. Tal
circunstancia posiblemente obedezca a que durante tiempo no ha existido uniformidad
de criterio en relacién al concepto y definicion de RVG. En su génesis, se han implicado

numerosos factores como la ausencia de motilina por extirpacién duodenal, el tipo de
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reseccion (Whipple clasico o preservacién pilérica), el tipo de reconstruccién (Billroth I
vs. II, ante o retrocélica)®, o lo que resulta de mayor trascendencia e interés clinico que,
muchas veces, puede ser causado por complicaciones intraabdominales, siendo la fistula

pancredtica la mas frecuente290.291,

Ultimamente se han publicado trabajos que muestran una reducida incidencia
empleando los programas de rehabilitacion multimodal o “fast-track”. Un estudio
reciente del grupo de DiCarlo detecta RVG en el 14% de los pacientes incluidos en un
protocolo de “fast-track” frente al 24% de su serie histérica??2. En el estudio conjunto
del Hospital Universitario Carlos Haya y la Clinica Universitaria de Navarra también se
comunican tasas bajas, del 2,4% aplicando programas de “fast-track”. A diferencia de
nuestro trabajo, estos autores efectiian la reconstruccion digestiva mediante doble asa,
con un asa defuncionalizada para las anastomosis pancreatica y biliar. En su protocolo
ademas, administraban de forma sistematica farmacos procinéticos y andlogos de la
somatostatina?’l. En nuestro caso, solo empleamos dichos farmacos como medida
terapeutica cuando evidenciamos la existencia de esta complicaciéon (RVG) y por otro

lado, la reconstruccion la efectuamos mediante una inica asa intestinal.

La reconstruccién antecdlica es la empleada rutinariamente por nosotros, en dos
estudios randomizados se demostré que este tipo de reconstruccién era un factor que
disminuy9 la incidencia de RVG y que por lo tanto puede haber contribuido a nuestros
buenos resultados2°32%4, No obstante existen otras publicaciones que no encuentran

diferencias significativas segin la via de reconstrucciéon empleada295.2%,

En nuestro estudio mas de la mitad de casos de RVG (seis pacientes), se asociaron
a fistula postoperatorias. Hay autores que apuntan a la FPPO como factor de riesgo

significativo en su origen?282,

Por ultimo, resefiar que esta complicacién, aunque no compromete el prondstico
vital de los pacientes, si puede alargar la estancia hospitalaria y originar reingresos. En
nuestra experiencia, de los siete pacientes que reingresaron, dos fueron debidos a esta

complicacién.
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En la bibliografia revisada, la HPP presenta una frecuencia de entre el 5 y el 16%%°,
y su importancia, esencialmente reside en que asocia una mortalidad elevada?>9260, por
lo que representa una de las mas graves dentro del grupo de las complicaciones. Segin
el documento del ISGPS se clasifica en base a su localizacién (intraluminal o intra-
abdominal), su presentacion (precoz o tardia) y el impacto clinico de la mismaZ2¢l, La
tardia tiene peor prondstico y esta relacionada en un alto porcentaje de los casos con la
presencia de una fistula pancreatica o un proceso séptico local. Aunque pueden existir

otras circunstancias que predisponen a la misma2>°.

Las cifras de esta complicaciéon en nuestro medio oscilan entre el 4-8,5%221.22270,
En una revision sistematica reciente la media fue en torno al 6%?282, En nuestra serie
nueve pacientes, presentaron HPP, cinco en forma de HDA, y cuatro casos como
hemoperitoneo, tres de estos ultimos estuvieron asociados a FPPO y precisaron medidas
intervencionistas para su control. Dos pacientes fueron operados y otro fue tratado
mediante embolizacion por parte del servicio de radiologia intervencionista. Un

paciente finalmente falleci6. Esto evidencia la trascendencia de esta complicacion.

El absceso intraabdominal se produjo en ocho pacientes (6,9%). Cuatro casos
estuvieron relacionados con el establecimiento de una FPPO. Otros autores presentan
cifras algo superiores (12,2-15,3%)?2279, en este tipo de complicacién. En tres pacientes
el tratamiento antibiético permiti6 la resoluciéon del mismo y en cinco fue necesario el

drenaje mediante radiologia intervencionista.

Registramos como complicacién independiente tres cuadros de peritonitis, que si
bien, los tres estuvieron asociados a fistulas pancreaticas y biliares, consideramos que la
presencia de un proceso infeccioso abdominal generalizado es una circunstancia mas
comprometida para el pronéstico de los pacientes. Los tres casos requirieron
intervenciéon quirdrgica urgente lo que refleja la gravedad y repercusiéon de esta

complicacién.

La fistula biliar y la entérica (gastro 6 piloroduoenal), fueron poco frecuentes,
ambas en dos pacientes, lo que representa el 1,7% del total de la serie. Se resolvieron

con tratamiento conservador, salvo un caso de dehiscencia duodenoyeyunal en la que se

214



DISCUSION

efectu6 antrectomia y gastroyeyunostomia. Estas complicaciones son poco frecuentes
tras cirugia pancreatobiliar, aunque hay publicaciones con cifras mayores a las nuestras,

en torno al 4 y hasta el 7%?22122,266,270,

La reoperacién tras cirugia pancredtica varia considerablemente con un rango
entre 0.4y 20 %?285297, Esta amplia gama puede ser causada por diferentes estrategias en
el abordaje y manejo de las complicaciones perioperatorias. Asociada al indudable
desarrollo y progreso de la radiologia intervencionista, en los ultimos tiempos se
objetiva una tasa significativamente menor de reintervenciones2?. El porcentaje de
reintervenciones es, en nuestra serie, de once pacientes (9,5%). Esta tasa es similar a la
de otros autores de nuestro entorno?’0. Uno de los pacientes present6 una hernia
inguinal incarcerada durante el postoperatorio inmediato, circunstancia fortuita, no
relacionada directamente con la cirugia, pero que ha sido considerada como
complicacién lo que ha condicionado un incremento en nuestras cifras de
reintervencion. Otro paciente, present6 rotura del drenaje abdominal durante la
maniobra de extracciéon del mismo, accidente que igualmente exigié de reintervencién
para su resolucion. Si se excluyen estas dos circunstancias, la tasa de reintervencion se

situd en 7,7%.

El reciente trabajo de Dominguez-Comesafia, con una muestra similar a la nuestra
de 117 pacientes con patologia pancreatica o periampular y diferentes tipos de cirugia
muestra cifras globales de reintervencién del 14,53%, que ascienden al 23% en el caso
de DPC22, En nuestro trabajo en todos los pacientes reintervenidos se habia efectuado

DPC, y no fue reintervenido ningdn paciente con otro tipo de reseccién.

En trabajos internacionales se publican cifras entre el 6,3%, para diferentes tipos
de resecciones pancreaticas?®?, y hasta del 18,5% cuando se concreta en reoperaciones

tras DP(C298,

El reingreso hospitalario es una variable que actualmente, en muchos paises
desarrollados va asociada al calificativo de calidad asistencial dentro del sistema
sanitario. En paises como Estados Unidos, este concepto se aplica en numerosos

hospitales de forma que las agencias sanitarias requieren la notificaciéon de las tasas de
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reingreso hospitalario a 30 dias para determinadas condiciones médicas. Esta politica de
notificaciéon, no se ha aplicado a la readmision después de procedimientos quirdrgicos
gastrointestinales, pero su conocimiento esta adquiriendo cada vez mayor importancia
en esta era de analisis de calidad quirtrgica y de mejora asistencial. No obstante, se debe
tener cautela al emplear las tasas de reingreso como indicadores de calidad y mas bien
deben ser consideradas en el contexto de la complejidad de la enfermedad y la cirugia de

pancreas, y no necesariamente como un mal indicativo asistencial.

En nuestro medio, a pesar de que estos eventos repercuten incrementando el gasto
sanitario, pocos trabajos analizan su alcance. En el conjunto de nuestros pacientes se
produjo reingreso en siete casos, lo que supone un 6%, cifra muy por debajo de la
publicada en nuestro pais, 14,6% 279. No hemos encontrado otras publicaciones que

analicen este aspecto en cirugia de tumores periampulares.

Las causas de reingreso mas frecuentes fueron RVG (dos pacientes) y hemorragia
digestiva alta (dos pacientes). El tratamiento en todos los casos fue de tipo médico. En la
serie de Montiel solo un paciente reingreso por RVG, el resto lo hizo por complicaciones
infecciosas que precisaron en mas de la mitad de casos colocacién de drenajes
percutaneos junto con tratamiento antibidtico?’!. Solo un paciente de nuestra serie
presenté complicacion infecciosa que se solucioné con empleo de una pauta antibidtica.

La estancia media de los pacientes que reingresaron fue de 12 dias.

Dos amplios trabajos de revisiéon llevados a cabo en Estados Unidos concluyen que
las readmisiones de los pacientes tras resecciones pancreaticas son frecuentes, cifras
que oscilan entre el 16-19% para los reingresos precoces (hasta 30 dias). En el trabajo
de Reddy, los reingresos estaban claramente relacionados con complicaciones
quirudrgicas en el 80 % de los casos?°°. Kent y cols., identificaron como factores de riesgo
de reingreso la presencia de complicaciones mayores y la fistula pancreatica latente o
clinicamente relevante. En su revision, clasificaron en cinco categorias los motivos de
reingreso, asi: casi la mitad (47%) debido a complicaciones especificas relacionados con
el procedimiento, 18% por complicaciones postoperatorias generales, 12% retraso en la
recuperacién postoperatoria (deshidratacion, negativa a comer, debilidad generalizada,

etc.), problemas de tipo médico en un 9% y por ultimo 14% de los pacientes preciso
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ingreso para la evaluacion de sintomas, sin que posteriormente se pudiera identificar un
problema especifico o una nueva complicacién. La estancia en el hospital y los costos
estuvieron en gran medida relacionados con la presencia del reingreso o de la
readmision3%0, Los mismos autores en un estudio posterior en el que analizaron
especificamente las complicaciones de tipo infeccioso tras resecciones pancredticas,

concluyeron que las readmisiones se incrementan significativamente tras las mismas?3.

Estos datos subrayan el impacto de las complicaciones postoperatorias en la
posibilidad de reingreso después de la cirugia3?l. Los esfuerzos para disminuir la
incidencia de estas complicaciones y para definir mejor qué factores predicen la
probabilidad de readmisién, constituyen principios fundamentales para mejorar los

resultados.

Por ultimo, consideramos de interés sefialar como en algunos casos, la
implementacion de las vias clinicas también ha sido directamente asociada con una

disminucién de las tasas de reingreso302:303,

6.2. OBJETIVO PRINCIPAL: CORRELACION CULTIVO BILIAR-
COMPLICACIONES

La cirugia pancreatobiliar y mas concretamente, la DPC, como tratamiento de los
tumores del area periampular, tiene actualmente una tasa de mortalidad muy baja en
centros altamente especializados, inferior al 5%?4. Sin embargo, la mayoria de grandes
series todavia publican tasas de morbilidad postoperatoria elevadas, incluso por encima

del 50%.

Llama la atencién los numerosos los factores de riesgo asociados a estas elevadas
tasas de morbilidad. Las complicaciones de etiologia infecciosa son la causa de una gran
parte de las mismas y la contaminacién microbiana de la bilis se ha relacionado con el

desarrollo de éstas en el postoperatorio inmediato. Por lo cual, una posible forma de
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reducir la morbilidad global después de la cirugia, estaria directamente relacionada con

la disminucién de los eventos infecciosos.

Por otro lado, estas complicaciones infecciosas, pueden ser responsables del
incremento de otras de tipo general. Por lo tanto, seria importante identificar el tipo de
microorganismo causante de la infeccién y el posible control de la misma mediante una
terapia antimicrobiana especifica, tan pronto como sea posible, ya que ello condicionara
en el paciente efectos beneficiosos, ademas de mejorar su calidad de vida, disminuyendo

el costo de la asistencia sanitaria y la estancia hospitalaria.

El impacto de la bactibilia ha sido estudiado en numerosos trabajos, sin embargo a
dia de hoy, la toma de cultivo de bilis no resulta una practica rutinaria en las

intervenciones programadas del area pancreatobiliar.

Han sido muchos los grupos de estudio que han profundizado en la relacién entre
la contaminaciéon de la bilis y patologias de indole infecto-inflamatorio (colecistitis,
colangitis, etc.). Asi, en publicaciones clasicas, se detalla como la bactibilia constituye
una circunstancia que condiciona un claro incremento de la morbilidad post-
operatorial89195304-307  De jgual manera, otras complicaciones tales como una mayor
incidencia de fugas biliares y la prolongacién de la estancia hospitalaria también se han
relacionado con la presencia de bactibilial®¢. Autores como Kajiwara y cols., demuestran

que la infeccién de la bilis constituye un factor de riesgo en el desarrollo de FPP0?280,

Por dicho motivo, ha sido objetivo fundamental del estudio, demostrar la posible
asociacion, entre la presencia de una bilis contaminada y sus eventuales complicaciones
en este grupo de pacientes con una patologia “especifica” como son los tumores del area
periampular. Esto nos permitira determinar el beneficio de la realizacién de cultivos de

bilis intraoperatoria con el fin de ayudar a disminuir la morbilidad después de la cirugia.

Clasicamente uno de los primeros estudios que analizé los cultivos de bilis en
relacién a la morbilidad postoperatoria en pacientes con tumores de cabeza de pancreas
fue el de Karsten. Este autor no encontré relacién entre la bilis infectada y la

morbimortalidad postoperatoria. Sin embargo, una critica que puede hacerse a este
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trabajo es que el mismo, adolecia de un elevado nimero de enfermos en los que
exclusivamente se practicaron procedimientos paliativos, circunstancia que podria

conducir a un sesgo en dichos resultados!49.

No obstante, otros grupos de investigacion han reflejado la directa relacién entre la
presencia de bactibilia y las complicaciones postoperatorias. Asi, en los resultados de
una serie de 76 DPCs publicada por Sivaraj y cols., los pacientes del grupo positivo
desarrollaron un incremento significativo de las complicaciones postoperatorias, entre
las que se incluyeron absceso intrabdominal, infeccién de la herida, bacteriemia, e
insuficiencia renal2%, Ademas, la estancia hospitalaria también se prolongé de modo
significativo en este grupo. Sin embargo, las tasas de complicaciones no infecciosas
(fistula pancreatica, retraso del vaciamiento gastrico y la hemorragia posoperatoria) no

se incrementaron en dicho grupo después de la DPC.

Jagannath en un andlisis observacional de una cohorte de 144 pacientes sometidos
a DPC, mostro que el cultivo de bilis intraoperatorio positivo fue el tinico factor asociado
significativamente con la morbilidad operatoria (infecciosa, fistula pancreatica, biliar y
hemorragia) y la mortalidad postquirargical4®. Limongelli de igual manera, en 220
pacientes sometidos a cirugia, por enfermedad periampular benigna o maligna
demostré que los pacientes con cultivo positivo tuvieron un importante aumento en el
riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas. No obstante, este trabajo tiene
limitaciones al tratarse de un estudio no aleatorizado con un posible sesgo de seleccién
en relacién con la eleccion de la descompresion biliar preoperatoria. Por otro lado, los
pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos tanto a procedimientos quirurgicos
resectivos, como a procedimientos derivativos y por lo tanto, cada uno con diferentes

tasas de morbilidad y mortalidad®18.

En el estudio de casos-control publicado por Cortes!®0, la morbilidad global fue
mayor en grupo de bilis positiva. Las complicaciones infecciosas postoperatorias, todas
ellas demostradas bacteriolégicamente, fueron mas frecuentes en el grupo de bilis
positiva. Cuando se analizaron de forma desglosada estas complicaciones la diferencia
estaba relacionada principalmente con una mayor prevalencia de abscesos

intraabdominales y de infeccién de herida operatoria. La tasa de complicaciones
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mayores y la de la estancia en UCI, fue igualmente mas elevada en el grupo con cultivo

positivo, si bien, la duracién de la estancia hospitalaria fue equivalente en ambos grupos.

Tal como sefiala Povosky 179, el 89% de los pacientes con absceso intrabdominal y
87% con infeccion de la herida, tenian cultivos de bilis intraoperatorios positivos. Los
microorganismos en la bilis, ademas, tuvieron similares perfiles a los aislados en el
absceso intraabdominal (100%) y la infeccion de la herida quirdrgica (69%). Estos
autores en el andlisis multivariante demostraron que el DBP aumentaba el riesgo de
cultivos de bilis intraoperatorios positivos, la morbilidad infecciosa postoperatoria y la
mortalidad. Analizando en conjunto estos resultados, sugieren que el DBP seria un
evento iniciador que conduce a la proliferaciéon bacteriana en las vias biliares y el

posterior desarrollo de morbilidad infecciosa y mortalidad después de la DPC.

En la extensa revision de mas de 580 pacientes llevada a cabo por Sugawara que
incluy6 diferentes etiologias en las que efectudé reseccién combinada hepatobiliar con
colangioyeyunostomia, mostré como el cultivo biliar estuvo asociado con el desarrollo
de fallo hepatico y fue uno de los factores predictivos independientes relacionado con
las complicaciones infecciosas en el analisis multivariante. También afirmé que la

estancia hospitalaria se prolongé en ese grupo de pacientes!8>,

Las revisiones de la literatura constatan por tanto la evidente relacién entre la

bactibilia y las complicaciones postoperatorias.

En nuestra experiencia, y tras analisis de los resultados en un conjunto previo de
pacientes sometidos a DPC por patologia tumoral, objetivamos tasas de infeccién del
55%, ante tal circunstancia, consideramos necesario modificar el protocolo de profilaxis
antibiética, ademas de la practica sistematica de cultivo de bilis intraoperatorio,
elementos de manejo esenciales en el presente trabajo de investigacion. La aplicacién de
tratamiento antimicrobiano se realizaba en funcién de dicho cultivo y tras obtener los

resultados de sensibilidad antibiética, se modificaba o no la pauta antibi6tica.

Nuestros resultados revelan que, a pesar de que el grupo de pacientes con bilis

infectada, mostraba globalmente mas ndmero de complicaciones postoperatorias tanto
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infecciosas, como mayores, las diferencias cuando se comparaban con los pacientes con
bilis estéril no mostraban diferencias estadisticamente significativas. Asi mismo,
tampoco se registraron diferencias entre los grupos con bilis infectada y no infectada en

lo referente a las cifras de mortalidad, reintervenciones o reingresos de los pacientes.

En la misma linea que nuestro estudio, Isla investigé el efecto de la colonizacion
biliar en las complicaciones tras DPC por tumores periampulares. En sus resultados mas
destacables reseii6 como los factores de riesgo, identificados mediante el analisis de
regresion multiple, para el desarrollo de bactibilia fueron la edad avanzada, la presencia
de drenaje biliar preoperatorio, los niveles elevados de bilirrubina sérica preoperatoria
y los niveles bajos de albumina sérica preoperatoria, pero el cultivo positivo no hizo
predisponer a los pacientes a un aumento de la morbilidad postoperatoria, la mortalidad
o la tasa de reoperacion. Por otro lado, se destacaba como, la incidencia de fugas
postoperatorias fue mayor en el grupo de pacientes con cultivo biliar positivo. Si bien
dicho resultado no fue estadisticamente significativo. De igual manera, en nuestra
experiencia, la tasa de fistula pancreatica también fue mas elevada en el grupo infectado,

pero sin diferencias significativas190.

Coates y cols es un anadlisis retrospectivo detectaron una alta incidencia de cultivos
positivos intraoperatorios sin que ello se tradujese en un incremento de las
complicaciones. Para ellos este resultado es reflejo de una politica mas agresiva de
antibiéticos terapéuticos en el periodo perioperatorio dirigidos contra los patégenos

aislados en el cultivo intraquirtargico30s.

En 228 pacientes sometidos a DPC, Augenstein analiz6 las complicaciones
postoperatorias en pacientes con cultivo biliar positivo y negativo, llegando a
conclusiones similares a las nuestras, demostrando que la presencia de infeccién no
influfa significativamente en la aparicion de complicaciones?14. En su trabajo las
complicaciones en el grupo infectado fueron del 54% y del 53% en los casos de bilis
estéril. En cualquier caso, entendemos que estos resultados pueden adolecer de un
sesgo importante como es el alto porcentaje de casos no cultivados, mas del 50%, asi
como el empleo de antibidticos, sin detallar la pauta de aplicacién, en los casos de

bactibilia. Estos dos aspectos pueden haber actuado como sesgos de seleccién en los
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resultados obtenidos. No obstante, aunque no se demuestra que la bactibilia sea factor
de riesgo de complicaciones, lo que si revela este estudio es que los microorganismos
detectados en la bilis reaparecen en las complicaciones infecciosas en el 89% de los
casos, pudiendo afirmar que son los agentes etioldégicos de las mismas. Por ello este
autor recomienda la practica rutinaria del cultivo intraoperatorio. Los cultivos biliares
intraoperatorios facilitan el uso temprano y apropiado de antibidticos, lo que
posiblemente permite obtener en su caso, una incidencia en la morbilidad infecciosa

similar en ambos grupos de pacientes.

En nuestra experiencia, la toma de cultivo intraoperatorio sistematico y la
utilizacién de tratamiento antimicrobiano postoperatorio especifico, en lugar de
profilaxis en los casos de pacientes con cultivos biliares positivos, posiblemente haya
condicionado una reduccién del nimero de complicaciones infecciosas, equiparando las
cifras de dichos cuadros complicativos en ambos grupos (bilis infectada y estéril).
Posiblemente la tasa esperable de complicaciones sin el empleo de esta politica

antimicrobiana hubiera sido mas elevado en el grupo de bilis infectada.

En este sentido, el trabajo de Sudo?05, también apunta en la misma direccion,
destacando la importancia de los cultivos de bilis para adecuar la terapia
antimicrobiana. En su estudio obtuvo una baja tasa de morbilidad infecciosa en
pacientes que se sometieron a DBP y en los cuales la profilaxis antibi6tica recibida fue
especificamente dirigida en funcién de los cultivos de bilis recogidos de forma
preoperatoria. Sus resultados demuestran que la profilaxis basada en los cultivos de
bilis preoperatorios reduce la incidencia de complicaciones infecciosas asociadas a la

DPC.

Siguiendo la misma metodologia que en nuestro estudio, Herzog y cols.119,
analizaron de forma prospectiva los cultivos biliares en una serie de pacientes
sometidos a cirugia por patologia benigna y maligna del area periampular. Efectuaron
rutinariamente profilaxis antibiética y cultivo de bilis inmediatamente después de la
seccion del conducto biliar. El tratamiento antibidtico se ajusté posteriormente, de
acuerdo a los resultados de los cultivos (protocolo similar al nuestro). Demostr6é un

elevado indice de infeccion en la bilis cultivada, si bien, esa circunstancia no se tradujo
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en un aumento de la morbilidad o la mortalidad postoperatoria en dicho subgrupo.

De la misma manera, nosotros efectuamos tratamiento antimicrobiano post-
operatorio en los casos de cultivos positivos. Posteriormente y en funcién del
antibiograma se modificaba el tratamiento de acuerdo al patrén de sensibilidad
antimicrobiana. La reduccién de la cifra de complicaciones y la ausencia de diferencias
entre los grupos de pacientes infectados y no infectados deba ser atribuido al protocolo

empleado en nuestro estudio.

En la reciente publicacion del grupo francés de Clichy3%9, analizaron dos conjuntos
de pacientes de alto y bajo riesgo de contaminacién biliar en funcién de haber sido
sometido o no a manipulacién biliar. Demostraron que tras un curso corto de
tratamiento antimicrobiano en el grupo de alto riesgo se obtenia una reduccién
significativa de la tasa de complicaciones infecciosas (46% vs. 29%), aunque las tasas de
infeccion de herida y de infeccién intrabdominal fueron similares en los dos grupos.
Basandose en estudios previos, se esperaria que fuese mayor en el grupo de alto riesgo,

lo que confirma la eficacia de esta estrategia preventiva.

De igual manera que nuestro grupo, estos autores atribuyen esta reduccién en la
cifra de complicaciones al empleo de la terapia antimicrobiana en el conjunto de

pacientes de alto riesgo de contaminacion biliar.

Por ultimo, un reciente estudio que analiza la bactibilia en pacientes sometidos a
DPC realizado por Sudo y cols.310, empleando los mismos principios, y usando
antibiéticos de amplio espectro en los casos de pacientes de alto riesgo de bactibilia,
obtiene cifras de complicaciones postoperatorias que no muestran diferencias entre los
grupos con y sin drenaje. Los resultados demostraron que los cultivos de bilis
intraoperatorios positivos no influyeron en la incidencia de complicaciones infecciosas.
La susceptibilidad de los microorganismos a los antibioticos (resistencia) fue el Unico

factor de riesgo significativo encontrado en su analisis multivariante.

De todo ello podemos afirmar que si bién, la bactibilia constituye un factor de

riesgo postoperatorio como asi lo han demostrado trabajos previos, la actual tendencia
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de empleo de antimicrobianos en casos de bactibilia, contrarresta posiblemente el efecto
negativo que esta variable pudiera ocasionar sobre el desarrollo de complicaciones

postquirugicas.

6.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

6.3.1. CORRELACION MICROORGANISMOS BILIS-COMPLICACION
INFECCIOSA

Como objetivo secundario analizamos si existia relacion entre los
microorganismos obtenidos en el cultivo intraoperatorio de bilis y los obtenidos en las
complicaciones infecciosas, de tal modo que se pudiera afirmar que dichos

microorganismos eran los agentes responsables de dichas complicaciones.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo evidenciaban una correlaciéon del
26%, entre los microorganismos aislados en los cultivos intraoperatorios y los

obtenidos en las complicaciones infecciosas.

Otros estudios por el contrario, demostraron que los microorganismos biliares
preexistentes estaban estrechamente relacionados con los aislados en la infeccion del
sitio quirdrgico, publicando cifras que oscilaban entre el 50-100% de concordan-
Cial09,117,118,140,150,179,185.214  Eg decir, los microorganismos presentes en la bilis serian los
responsables de las complicaciones infecciosas. Hay que resefiar que en la mayoria de
estos estudios, a diferencia del nuestro, no se realizaba modificacién del antimicrobiano
en funcién del cultivo intraoperatorio, de ahi el alto porcentaje de coincidencia entre

ambas muestras.

Tal como se ha senalado anteriormente, en nuestro estudio, una vez obtenido el
cultivo intraoperatorio y la sensibilidad antimicrobiana, se modificaba el tratamiento
antimicrobiano empirico para hacerlo especifico. La realizacién de cultivos biliares
intraoperatorios nos permitia tener conocimiento respecto a los microorganismos

causales y efectuar un tratamiento especifico de las eventuales complicaciones
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postoperatorias. Cuando un paciente desarrolla infeccién de la herida, absceso
intraabdominal, neumonia o bacteriemia, la eleccién de los agentes antimicrobianos se
puede simplificar si los resultados del cultivo biliar intraoperatorio estan disponibles.
Ademas, la orientacion temprana del agente causal mas probable de la infeccién puede

reducir el coste de tratamiento y disminuir el indice de resistencia a los antimicrobianos.

En este mismo sentido, otros grupos de investigacién informan tasas de
correlaciéon mas acordes con las obtenidas en nuestro estudio. Asi, el grupo japonés de
Sugiura y cols., en su experiencia revelan que sélo el 30% de las bacterias aisladas a
partir de la bilis son idénticas a las de la infeccién del sitio quirdrgico2%°. En este caso, los
antibiéticos profilacticos se administraron a todos pacientes y se seleccionaron de
acuerdo con la susceptibilidad bacteriana en aquellos con cultivo biliar positivo. En otras

publicaciones igualmente, se notifican cifras inferiores al 50% de concordancial?7.

De igual manera, se considera necesario seflalar que nuestra politica antibi6tica
estd en funcion de la existencia o no de DBP y del cultivo intraoperatorio obtenido. Estas
medidas presumiblemente puedan influir en la escasa concordancia microbiolégica
obtenida en nuestro estudio. El trabajo de Sourrouille y cols.3%%, que, al igual que el
nuestro, establecen tratamiento antibidtico en el caso de pacientes de alto riesgo de
bactibilia, senalé que los microorganismos identificados en los cultivos de bilis y los
identificados en cultivos obtenidos a partir de la herida postoperatoria e infecciones
intrabdominales mostraban microorganismos idénticos en cerca de la mitad de los
casos, lo que sugiere que al menos un tercio de las complicaciones infecciosas generales

son causadas por la bilis contaminada preoperatoriamente.

Sudo y cols.319, muestran también resultados que contrastan con publicaciones
previas, y son similares a los nuestros. Encontraron que los microorganismos aislados
de fuentes de infeccién abdominal eran idénticos a los aislados en el cultivo de bilis
intraoperatoria en tan so6lo una cuarta parte de los pacientes con complicaciones
infecciosas. Este hallazgo puede apoyar la conclusién de que el uso de un antibiético
perioperatorio apropiado que cubra los microorganismos susceptibles biliares puede
prevenir o atenuar la incidencia de complicaciones infecciosas después de efectuar la

DPC.
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Estos resultados estdn en concordancia con nuestro protocolo de trabajo que
igualmente evidencia una baja correlacion de los microorganismos aislados como
resultado, previsiblemente, del empleo de antimicrobianos con caracter terapéutico. En
aquellos pacientes que no se registran idénticos gérmenes, (bilis/complicacién
infecciosa), la infeccién puede haber ocurrido de-novo por modificaciones de la flora

microbiana.

No obstante, y a pesar de todas estas maniobras nuestra tasa de complicaciones
infecciosas es elevada, como sefialan igualmente otros trabajos centrados en patologia
quirurgica pancreatica. El empleo de terapias antimicrobianas perioperatorias
especificas que se basen en cultivos de bilis preoperatorias pueden ayudar a prevenir las
infecciones intraabdominales postoperatorias, pero sin duda alguna, entendemos que

otras medidas complementarias deben ir encaminadas a la reduccién de las mismas.

El trabajo de Kondo?13, no solo analiza las especies aisladas en el cultivo de bilis
intraoperatorio, sino que ademas, obtiene los cultivos y sensibilidades antibioticas de
los microorganismos aislados en la infeccién del sitio quirdrgico de una serie previa de
pacientes sometidos a DPC. Basandose en los resultados de los cultivos de la serie
precedente, adecuda el tratamiento antimicrobiano en un segundo grupo de pacientes. La
seleccidn de los antibidticos profilacticos sobre la base de los microorganismos aislados
en la infeccién del sitio quirdrgico en el primer grupo contribuyé a la reduccién
significativa, de la incidencia de infeccion, de 47% en el primer grupo, a 24% en el

segundo grupo.

Por lo tanto, resulta de gran relevancia la obtencién de cultivos biliares

intraoperatorios en funcién de cuyo resultado adecuar la terapia antimicrobiana.

En base a todos estos hallazgos, consideramos que el conocimiento de la ecologia
microbiolégica detectada en las complicaciones infecciosas es un punto de partida para

nuevas investigaciones encaminadas a la reduccion de las tasas de infeccion.
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6.3.2. CORRELACION STENT-BACTIBILIA

Como objetivo secundario, estudiamos la influencia de la realizacién de DBP en el

desarrollo de infeccidon biliar.

Nuestros resultados muestran una estrecha correlacién entre la instrumentaciéon
biliar y/o la colocacién de prétesis biliar con el desarrollo de bactibilia. Todos los
pacientes con stent desarrollaron bactibilia, siendo la cifra cercana también, al 100% en

el caso de haber sido sometidos a CPRE (98,6%).

En individuos sanos, el flujo de bilis y el reflujo duodenopancreatico estan bajo el
control del esfinter de 0ddi, que impide el ascenso de microorganismos y, por lo tanto,
mantiene la esterilidad de la bilis. Cuando se inserta un stent biliar a través del esfinter
de Oddi, la pérdida de la barrera antimicrobiana, representada por el esfinter en si, y la
baja presion en el conducto biliar comin permite el reflujo del contenido intestinal
promoviendo una colonizacién microbiana ascendente31l. Uno de los primeros estudios
publicados que demostré la asociacion entre el drenaje biliar y la bactibilia, fue el
trabajo de Karsten. En él, afirmaban obtener cifras del 94% de bilis infectada en el caso
de pacientes portadores de stent. Sin embargo, este autor, a diferencia de nosotros,
detalla cifras significativamente menores en el caso de pacientes sometidos
exclusivamente a papilotomia endoscépica (59%) o drenaje transparietohepatico

(629%)140,

De la misma manera, Hockwald, presenté diferencias significativas entre los
sujetos sometidos a drenaje endoscopico, con cifras de bactibilia del 100%, como en
nuestra serie, y los realizados de forma percutanea con porcentajes del 65%143. Asi
mismo, Morris-Stiff demostraron una asociacién entre stent y cultivos biliares positivos
con cifras del 83% frente al 55% en pacientes sin stent. El drenaje tras CPRE obtuvo
tasas de 83% de cultivos positivos frente al 56% del efectuado via transparietohepatica,
diferencias muy significativas0°. Estas cifras mas elevadas pueden ser explicadas por la
pérdida de control del esfinter después de la realizacién del drenaje endoscépico,
credndose una comunicacién entre la via biliar y el duodeno que conduce a la

colonizacién bacteriana.
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En nuestra experiencia, todos los pacientes en los que se realizé drenaje
transparietohepatico habian sido sometidos a CPRE previamente, es decir, en ningin
caso la via percutdnea se emple6 como primera opciéon de drenaje. Tal vez esta
circunstancia, unido al escaso numero de casos (9 pacientes con drenaje
transarietohepatico), explique la ausencia de diferencias significativas cuando se emplea

el acceso endoscopico o percutaneo.

Povoski también destaco la asociacién entre la instrumentacién biliar y el empleo
de drenajes preoperatorios y el posterior desarrollo de infeccién biliar. Sin embargo, en
su andlisis multivariante solo el drenaje biliar y, no la simple instrumen-tacién, se

mostraba como factor de riesgo de bactibilial?®.

En la revisiéon de la bibliografia también se registran grupos de estudio que
afirman no evidenciar diferencias en la tasa de infeccién en relacién a la manipulacién o
no de la via biliar. Asi, Jagannath demuestra como, aunque los pacientes con drenaje
biliar tienen mas frecuentemente bactibilia, la diferencia no era significativa respecto a
los no drenados. Destaca como solo los pacientes con stent y que presentaron
complicaciones debidas al mismo, exhibieron significativamente mas frecuencia de
bactibilia. La bactibilia fue, en su trabajo, el Unico factor asociado a complicaciones y
mortalidad postoperatorial4®. También el trabajo de Howard demuestra que pacientes
con stent fueron significativamente mas propensos a tener cultivos positivos en bilis
(80%), que pacientes sin stent (42%). Esta alta incidencia de bactibilia, sin embargo, no
significa que ocasione necesariamente un mayor nimero de complicaciones infecciosas
postoperatorias. Para este autor en estos procedimientos quirurgicos y técnicamente

exigentes, probablemente otros muchos factores contribuyen a su desarrollo107.

Cortes publico cifras globales de 80% de bactibilia en los pacientes sometidos a
procedimientos endoscépicos. Desglosé 3 grupos de pacientes con cifras de bactibilia
diferentes significativamente: pacientes con protesis (57%), pacientes sometidos a CPRE
(20%) y pacientes con CPRE, pero sin esfinterotomia (3%)0. Nuestro trabajo no
muestra apenas diferencias entre los grupos de CPRE y endoprétesis, con cifras del

100% y 98% respectivamente, quiza porque a la gran mayoria de pacientes les fue
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practicada esfinterotomia, procedimiento que igualmente perturba el funcionamiento

del esfinter de Oddi permitiendo el reflujo entérico dentro de la via biliar.

Herzog también detalla cifras globales de bactibilia del 60% en pacientes con
tumores periampulares sometidos a cirugia, con un 98% de cultivos positivos en
pacientes con stent. Las cifras descienden al 21% en caso de pacientes sin stent y 15%
en pacientes sin CPRE, diferencias altamente significativas!l?, De igual manera, en
nuestra experiencia, pacientes sin ningin tipo de manipulacién presentaron cultivos

positivos en el 18%. La causa de bactibilia en estos pacientes no esta aclarada.

La reciente publicacién de Sauvanet y cols., obtiene una cifra del 12% de cultivos
positivos en el grupo de pacientes sin instrumentacién biliar y tampoco identifican

factores predictivos de riesgo en este grupo de pacientes399,

En nuestra experiencia, estos pacientes con cultivos positivos y sin
instrumentacién no tenfan niveles mdas altos de bilirrubina antes de la cirugia que
pacientes con cultivos estériles de las vias biliares. Es decir, el grado de obstruccién en
ambos casos no diferfa. Y tampoco habian recibido antibidticos de forma preoperatoria
por sospecha de colangitis, circunstancia que podria condicionar la presencia o no de
microorganismos. Por tanto, no podemos imputar ningun factor como causante de la
bactibilia en este grupo de enfermos. Estas mismas observaciones las publica
Singhirunnusorn??, en un estudio que analiza 100 pacientes consecutivos intervenidos
por tumores periampulares. El grupo francés de Sauvanet y cols., llegaron a similares
resultados, obteniendo tasas de bactibilia del 81% en los pacientes sometidos a drenaje

biliar con diferencias altamente significativas respecto al grupo no drenado3%°.

La mas reciente publicacién que analiza este aspecto es la realizada por Sudo y
cols., que comunican cifras de bactibilia entre el 85-90% en funcién de ser portador de
drenaje interno u externo. Mientras que las tasas en el grupo no drenado fueron del

26%310,

Esta demostrado que la introduccién de material de xenoinjerto en el conducto

biliar principal facilita el sobrecrecimiento bacteriano y el desarrollo de mecanismos de
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adherencia al stent!10, Son otros muchos los grupos de estudio que también
demostraron cémo la bactibilia es mas probable en pacientes con un drenaje biliar
preoperatoriol17.118153,159,163,185,205,206,211,308  Jn metaanalisis publicado por Garcea y
cols., también apunta que el drenaje biliar incrementa significativamente las tasas de
cultivos biliares positivos y tal circunstancia, a su vez, impacta negativamente en la
mortalidad y la morbilidad después de la cirugia. Sin embargo no encontraron evidencia
de que el DBP en si mismo, aumente directamente la mortalidad y la morbilidad de los
pacientes!s3. Otros grupos suponen que la infeccion biliar, causada por el drenaje biliar,
puede aumentar a su vez, la incidencia de infecciones intraabdominales y también la

incidencia de FPP0O?289,

Por lo que respecta al caracter de los cultivos, en nuestro trabajo el 80% de los
mismos eran polimicrobianos, siendo el 81.48% en los portadores de stent, 46,15% en
pacientes sin stent y tan solo del 37,5% en los casos no sometidos a CPRE. Estas cifras
concuerdan con otros estudios que igualmente, publican diferencias significativas entre

dichos grupos190.205,

La naturaleza mayoritariamente polimicrobiana de los cultivos, destaca el valor de
los andlisis de bilis y la sensibilidad antibi6tica durante los procedimientos de drenaje
biliar preoperatorio y durante la cirugia. La finalidad de esta practica sera evitar y

controlar el desarrollo de microorganismos resistentes.

6.3.3. CORRELACION STENT-COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La polémica y debate sobre el empleo de drenajes biliares permanece a dia de hoy
y constituye un aspecto de indudable interés dentro del manejo de los pacientes con

tumores de la encrucijada pancreatobiliar.

La ictericia es un factor determinante en el desarrollo de complicaciones
postoperatorias y por lo tanto su resolucion previa a la cirugia, permite reducir el riesgo

asociado a la misma.
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Las ventajas potenciales del DBP incluyen la mejora nutricional, metabdlica, y de la
funcién inmune, asi como una posible reducciéon de las tasas de morbimortalidad
postoperatorias. Sin embargo, numerosos estudios clinicos no han proporcionado
pruebas claras de que el DBP mejore el curso postoperatorio de los pacientes con

obstruccion biliar.

En el analisis de las complicaciones tras cirugia de los tumores periampulares,
también nos planteamos como objetivo investigar los efectos del DBP en el grupo de
estudio. Como estudio preliminar comparamos los grupos de pacientes portadores y no
portadores de stent desglosando los aspectos clinicos e intraoperatorios. Ambos grupos
fueron homogéneos y no mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto

a dichas variables.

La dnica diferencia destacable obtenida en el estudio fue que el grupo de stent
recibié transfusién sanguinea en mas ocasiones que el grupo no drenado. Ademas
también recibi6 significativamente mas nimero de unidades de sangre que los no

portadores de stent.

Nuestros resultados corroboran aquellos sefialados por otros grupos de estudio
como Karsten y cols., quienes demostraron que las endoprotesis biliares son capaces de
inducir cambios inflamatorios graves con considerable fibrosis, lesiones ulcerosas y
engrosamiento de las paredes del conducto biliar. Esta respuesta inflamatoria originaria
como resultado un aumento de la vascularizacién de los tejidos y formaciéon de
adherencias, haciendo dificil la disecciéon en el area del ligamento hepatoduodenal, lo
que ocasionaria una mayor pérdida de sangrel4014l. Hodul lleg6 a las mismas
conclusiones, destacando mayores pérdidas sanguineas y mayor tiempo operatorio en el
grupo de stent, lo que traducia una considerable dificultad técnica incrementada por el
procedimiento de drenajel’8. El estudio de Coates también muestra una diferencia
estadisticamente significativa en las unidades transfundidas a favor del grupo no
drenado, indicando que los stents biliares preoperatorios pueden complicar el manejo
intraoperatorio de estos pacientes3%8, Los trabajos de Li y Sudo08205, de igual manera
evidenciaron una mayor pérdida hematica y necesidad de transfusién en el grupo

drenado. A diferencia de nuestro grupo, en la serie de Sudo, el tiempo operatorio fue
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mayor, lo que ratifica las conclusiones de Karsten, en cuanto a la creacién de fibrosis y
cambios inflamatorios debidos al stent205. Mas recientemente Mezhir y cols., en un
estudio de casos-control apareados, sefialaron mayor pérdida de sangre en el grupo de
stent. Sin embargo, no obtuvieron diferencias en cuanto a unidades transfundidas y

tiempo operatoriol3.

Como hemos comentado previamente, el resto de los parametros analizados en el
estudio fueron similares en los dos grupos, a diferencia de otros autores que muestran
parametros mas desfavorables en la poblacion sometida a drenaje biliar. Asi Sohn,
resefia como los pacientes a los que se colocaron protesis eran de edad mas avanzada y
presentaron con mas frecuencia ictericia que los no drenados, lo que puede influir de
manera adversa en los resultados obtenidos46. También Pister y cols., en su serie de
300 pacientes consecutivos sometidos a DPC sefialaron que los portadores de drenaje
preoperatorio fueron de mayor edad y mostraron niveles de albiumina preoperatoria
significativamente mas bajos que los sometidos a cirugiall®. Los pacientes con
condiciones comdrbidas y estado general deteriorado secundario a la obstruccién biliar,
es mas probable que se sometan a descompresion biliar preoperatoria, mientras que los
pacientes de bajo riesgo, con buen estado general, son generalmente remitidos
directamente a cirugia por lo que la comparacién de resultados en los estudios
retrospectivos esta sesgado a favor del grupo sin drenaje. Este sesgo es probablemente

importante, pero es imposible cuantificarlo con precisién de manera retrospectiva.

No obstante, y en lo que respecta a nuestro estudio, se considera oportuno sefialar
que nuestras series de pacientes con y sin stent, fueron comparables entre si, ya que no

existia diferencia significativa entre ambas.

En segundo lugar se analizé si existia correlacidon entre la realizacién de drenaje
preoperatorio y el desarrollo complicaciones postoperatorias. En este sentido, los
resultados no demostraron asociacion significativa ni con las complicaciones de indole

infecciosas, ni con las complicaciones mayores.
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Las complicaciones infecciosas tuvieron lugar en 46% de pacientes portadores de
stent y en el 47% de los no portadores. Igualmente, los porcentajes fueron muy similares

en el caso de las complicaciones mayores: 39% y 37% respectivamente.

El interés sobre el empleo de drenajes biliares preoperatorios se refleja en las
numerosas publicaciones sobre el tema recogidas en la literatura cientifica a lo largo de
las dltimas décadas. Whipple destacd, en su clasica descripcion de la DPC, la trascen-
dencia de la resolucion de la ictericia con la que se presentaban los pacientes, llevando a
cabo la operacion en dos etapas. En la primera etapa realizaba una derivacién biliar para
aliviar la ictericia obstructiva y restaurar la funcién hepatica, y la segunda etapa se

efectuaba semanas o meses después llevando a cabo la reseccién del tumor.

A pesar del tedrico beneficio del drenaje biliar, los estudios hasta la fecha
muestran una disparidad de resultados. Esta diversidad puede ser debida en parte a la
heterogeneidad de las entidades analizadas, y también a las condiciones del paciente,

que a su vez pueden afectar el resultado de los procedimientos quirdrgicos realizados.

Dentro del término tumor periampular se incluyen diversas condiciones malignas
desarrolladas en la cabeza del pancreas, colédoco distal, ampolla de Vater y duodeno y
benignas tales como la pancreatitis crénica o entidades como los cistoadenomas.
Mientras que algunas tienen caracteristicas comunes, el comportamiento biolégico es,
en muchos casos, diferente lo que puede afectar, en buena légica, los resultados
quirurgicos. También, el procedimiento quirdrgico es diferente en cuanto a la extensién
de la diseccién que dependera tanto del cirujano como de la entidad de la enfermedad. Y

por ultimo, los métodos de reconstruccion seran también variables.

Al estudiar el efecto del DBP, todos estos factores se entremezclan, haciendo dificil

evaluar la influencia en si del drenaje preoperatorio.

Uno de los primeros trabajos publicados sobre los drenajes biliares y que
favorecieron su utilizaciéon fue el ensayo aleatorizado de Lygidakis y cols., quienes
demostraron que la morbilidad postoperatoria fue significativamente menor en el grupo

de drenaje (16% frente a 74%). Segin estos autores, la normalizacién de la presion
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intrabiliar obtenida mediante el empleo de drenaje preoperatorio se asociaba a una
mejora de la funciéon hepatica, menor pérdida hematica y menores complicaciones
postoperatorias!36, Marcus y cols., también observaron una reduccién en la morbi-
mortalidad de los pacientes drenados, pero la diferencia no alcanzé niveles
significativos. Ademas, se debe subrayar el caracter retrospectivo del estudio y la falta

de control en cuanto a los criterios de seleccién para efectuar el drenajel42,

Sin embargo los resultados de estudios posteriores apuntan hacia los efectos

negativos del drenaje preoperatorio.

Uno de los clasicos y destacados estudios fue el publicado por Povosky y cols.144,
en el que, analizando de forma pormenorizada los pacientes sometidos a drenaje biliar,
demostraron que éste, estaba asociado de forma significativa, al desarrollo de
complicaciones infecciosas, abscesos abdominales y mortalidad postoperatoria. La
politica institucional adoptada por ellos por tanto, apoyaria la cirugia inmediata en
aquellos pacientes con lesiones peripancreaticos potencialmente resecables, y el drenaje
biliar preoperatorio no estaria indicado a menos que el paciente tuviera evidencia de
colangitis aguda o ictericia sintomadtica intratable, o si estuviera previsto el empleo de
terapia neoadyuvante. De la misma manera, Sohn y cols.146, analizaron de forma
retrospectiva mas de 500 pacientes en los que emplearon drenajes endoscopicos y
percutaneos, obtuvieron una mayor incidencia de infecciobn de herida y fistula
pancredtica postoperatoria. El stent fue en su analisis multivariante el factor asociado a
dichas complicaciones. Para ellos la elevada tasa de infeccién de herida se explica
probablemente por la alta incidencia de contaminacién biliar, tras la instrumentacién
del arbol biliar. En el caso de la fistula pancredatica postularon que la colocaciéon del stent
puede conducir a la obstruccién parcial del conducto pancreatico condicionando una
inflamacién del parénquima pancreatico, con una mayor susceptibilidad de fuga

anastomotica.

Algunos articulos y metaandlisis, si bien, indican un incremento en complicaciones
infecciosas como la de la herida quirdrgica no muestran, al igual que nuestra
experiencia, diferencias en las complicaciones mayores y en la mortalidad

operatorial07.116.119,153 E] trabajo de caso-control prospectivo llevado a cabo por Lermite
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y cols., que estudiaron una muestra homogénea de pacientes en cuanto a diagnéstico,
procedimiento de drenaje e intervencion quirurgica, publicaron mayor incidencia de
complicaciones infecciosas con diferencia significativa, en los pacientes drenados. El
resto de complicaciones, incluyendo la mortalidad, no difirié entre el grupo con stent y
el grupo control, por lo que recomendaron no utilizar el drenaje preoperatorio de forma

rutinaria en los pacientes con tumores potencialmente resecables17.

Un estudio de similares caracteristicas, caso-control apareado, se desarrollé por el
grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Las complicaciones infecciosas se
incrementaron significativamente en los pacientes con stent. Los propios autores
indican limitaciones en cuanto a heterogeneidad de la poblacién y el empleo de
diferentes modalidades de drenaje, asi como el registro retrospectivo de la serie. No
obstante, lejos de demostrar un efecto positivo del drenaje preoperatorio, sefialaron una
tasa de complicaciones relacionadas con el mismo de aproximadamente 20%, lo que

apoya la conducta de emplear los drenajes solo en casos seleccionados63.

Los resultados del trabajo de Li y cols, demostraron que la incidencia de
infecciones postoperatorias y complicaciones generales aumentaba en pacientes con
DBP en comparacién con aquellos en los que se practicé cirugia inmediata, aunque las
diferencias no fueron significativas, posiblemente como consecuencia del pequefio
numero de pacientes analizados!51. [gualmente, Ngu y cols., mostraron una mayor tasa
global de complicaciones en los pacientes sometidos a DBP por lo que afirmaron que el
valor del drenaje en pacientes con obstruccién biliar distal no deberia ser otra que la de
poder diferir la cirugia en casos necesarios3!2. El registro prospectivo de Morris-Stiff y
cols.también apunté a un incremento de las complicaciones postoperatorias como la
fistula pancreatica y hemorragia intraabdominal asociadas al empleo de drenaje
biliar1%. Uno de los trabajos metodolégicamente mas so6lido fue el ensayo multicéntrico
aleatorizado realizado por van der Gaag y cols. Este grupo demostré que las
complicaciones postoperatorias fueron significativamente mayores en el grupo que

presentaba DBP, debidas en muchos casos al procedimiento de drenaje en si20.

Otros muchos trabajos, si bien no evidencian efectos negativos del drenaje, si

ponen en duda la eficacia del mismo, no demostrando ventajas en su realizacion. Entre
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estos destaca el estudio prospectivo aleatorizado de Lai y cols., cuya serie no evidencié
diferencias en la morbilidad y tasas de mortalidad entre el grupo con y sin drenaje, a
pesar de que los parametros estudiados indicaban una mejora de la funcién hepatica en
el grupo drenadol3®. Al igual que nuestros resultados, otros grupos de
investigacion119120,140,148,214,308314  tampoco encontraron diferencias en las complica-
ciones postoperatorias entre aquellos pacientes que fueron sometidos a DBP y aquellos

que no lo fueron.

En la dltima revision Cochrane de 2012 realizada por Fang y cols., sehalan que
actualmente no hay pruebas suficientes para apoyar o refutar el uso del drenaje biliar
preoperatorio de rutina para los pacientes con ictericia obstructiva. Apuntan ademas,
que la seguridad del drenaje biliar preoperatorio no se ha establecido y que puede
aumentar la tasa de complicaciones graves!®8. La conclusion es que el drenaje
preoperatorio no debe utilizarse en pacientes candidatos a cirugia fuera de ensayos

clinicos aleatorizados.

Uno de los exdmenes mas recientes sobre los efectos del drenaje biliar publicado
por Singhirunnusorn y cols., analizé 100 pacientes con lesiones periampullares benignas
o malignas, y evidenciaron como el DBP no asocié ninguna ventaja en aquellos pacientes
con tumores resecables. Aunque si iba asociado a una mayor tasa de infecciones biliares.
Los autores concluian destacando que el DBP se debe de considerar en pacientes

seleccionados cuando la cirugia tiene que ser retrasadal>?.

Consideramos oportuno destacar también como los metaanalisis publicados por
Sewnath, Saleh, Velanovich y Qui concluyen que no existe clara evidencia de que la
colocacion de stent biliares tenga un efecto positivo o negativo en los pacientes con

ictericia obstructivall4.147,152,154,

Un aspecto que consideramos de interés y no contemplado en muchos estudios es
el que se refiere a las complicaciones derivadas del propio procedimiento de drenaje. En
nuestro trabajo cerca del 11% de pacientes presentaron complicaciones resultado del
procedimiento de drenaje biliar. Cuando comparamos los pacientes con y sin

complicaciones debidas al stent la incidencia de complicaciones postoperatorias
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tampoco resulté diferente entre ambos grupos. Es decir, los pacientes con
complicaciones debidas al procedimiento de drenaje no experimentaron una mayor

incidencia de complicaciones en el postoperatorio.

Sin embargo algunas series comunican cifras de complicaciones consecuencia de la
técnica de drenaje hasta en el 30-45% de los pacientes20.108159 El metaandlisis de
Saleh47 que incluye 8 estudios retrospectivos y tan solo dos estudios prospectivos
aleatorizados realiza una apreciacion critica de los resultados. Para este autor dichos
resultados en el caso de estudios retrospectivos podrian estar sesgados a favor de una
menor morbilidad en el grupo de stent debido a que las complicaciones directamente

causadas por la insercién del stent no fueron evaluadas.

El trabajo de Sewnath!!* apunta en la misma direcciéon sefialando, que la tasa
global de complicaciones se ve afectada negativamente por las complicaciones
inherentes al propio procedimiento de drenaje. Si se excluyen los pacientes que
presentaron complicaciones debidas a la colocacién del stent, los resultados resultan
favorables en cuanto a una menor incidencia de complicaciones con caracter

significativo en dicho grupo.

Por todas estas razones, y a pesar de que la realizacién de DBP pueda tener
tedricos beneficios en el curso evolutivo de los pacientes, las complicaciones relativas al
mismo constituyen eventos nocivos que ensombrecen, en muchos casos de forma
notable, el prondstico. Complicaciones como pancreatitis, perforaciéon, hemorragia y
colangitis, algunas lo suficientemente graves como para impedir la posterior cirugia y
con ello la probabilidad de éxito de la reseccion. Las desventajas asociadas al
procedimiento de drenaje en determinados casos, no compensardn su potencial
beneficio o incluso probablemente aumentaran la incidencia de complicaciones
postoperatorias, si bien en nuestrta serie de enfermos, no hemos podido objetivar
diferencias entre los pacientes complicados y no complicados, tras la realizaciéon del
drenaje biliar. En buena légica, la disminucién de las complicaciones relacionadas con el
procedimiento de drenaje, podria ser una manera de mejorar los efectos beneficiosos

que el mismo pueda aportar, sobre la base de los datos experimentales.
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Otro aspecto que entendemos podria ser de interés es la duraciéon del drenaje
biliar. Ciertos estudios experimentales sefialan que, mientras algunas pruebas de
funcién hepatica y el metabolismo del glucégeno se recuperan en 2 a 5 dias, otras vias
celulares tales como las funciones mitocondriales y la funcionalidad de las células de
Kuppfer necesitan de 2 a 6 semanas para normalizarse’7.106160, Por consiguiente, una
duracién demasiado breve del drenaje puede no ser suficiente para normalizar y
restaurar las alteraciones asociadas a la ictericia obstructiva. Por otro lado, un periodo
largo aumentaria el riesgo de complicaciones debidas al stent como la colonizacién y la
oclusiéon que darian lugar a un retraso de la cirugia lo que seria inexcusable para

tumores potencialmente resecables.

En nuestro estudio analizamos en este sentido, las complicaciones en los pacientes
portadores de stent diferenciando aquellos con duracién inferior y superior a 4
semanas. No obtuvimos diferencias significativas en las complicaciones infecciosas,

mayores, ni en la mortalidad postoperatoria.

Otros estudios en cambio, si apuntan a un incremento, sobre todo de las
complicaciones infecciosas, en los casos de larga permanencia del stent posiblemente

por el riesgo de colonizacién biliar119.

Todas estas revisiones subrayan la necesidad de poner en marcha ensayos
controlados aleatorizados para responder a la pregunta de manera concluyente. Tales
ensayos deberdn identificar a los pacientes que puedan beneficiarse del DBP
especificamente, asi como informar de los eventos adversos y la mortalidad tanto a
corto como largo plazo, y reflejar también cualquier retraso que éste pueda causar en el

tratamiento quirudrgico.

Por lo tanto, en base a nuestros resultados y a la revisién de la literatura,
entendemos que el uso rutinario del drenaje biliar preoperatorio en pacientes con
tumores periampulares no estd justificado y que la cirugia inmediata debe ser el objetivo

a alcanzar en aquellos casos potencialmente resecables.
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En la mayoria de las publicaciones, el aumento de las tasas de morbilidad no se ha
traducido en un aumento de la mortalidad operatoria por lo que podemos afirmar que el
DBP es todavia, una opcién segura reservada para los pacientes en los que la cirugia
tenga que ser pospuesta debido a colangitis, desnutricién significativa, 6 condiciones
comoérbidas que deban ser corregidas de forma preoperatoria, o pacientes cuyo retraso
en el tratamiento quirurgico esté relacionado con el empleo de terapia neoadyuvante o

por la necesidad de derivarles a hospitales de tercer nivel.

6.3.4. FACTORES DE RIESGO DE MORBIMORTALIDAD

La mortalidad y morbilidad después de la cirugia de los tumores periampulares
siguen siendo problemas importantes a dia de hoy. Si bién, la mortalidad se ha reducido
drasticamente, la morbilidad postoperatoria, como se ha mencionado, se ha mantenido

en cifras elevadas.

Como objetivos principales de este estudio se han analizado de modo especifico la
influencia que la bactibilia y el empleo de drenajes biliares tienen sobre este conjunto de
pacientes. Pero tal y como sefalan otros trabajos, ademas de estas dos particularidades,
existen condiciones generales que vienen definidas por las caracteristicas clinicas de los
enfermos y otras especificas como son la complejidad de la técnica quirdrgica que
implica el tratamiento de estos pacientes, ademdas de otras circunstancias como la
presencia de ictericia obstructiva, las cuales pueden contribuir al incremento de la

morbilidad postoperatoria.

No obstante, es escasa la informacién disponible en la literatura sobre la
evaluacion y contribucién exacta de factores pre e intraoperatorios y el desarrollo de
complicaciones postoperatorias. Por dicho motivo, hemos analizado estos aspectos con
el objeto de identificar factores de riesgo de complicaciones postquirurgicas en nuestra

serie de pacientes.
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Dentro de las variables clinicas se analizaron el sexo, la edad, clasificacion ASA,
presencia de comorbilidades, Indice de Charlson, IMC y pérdida de peso. Ninguna de las

cuales mostraron relacion estadistica con el desarrollo de complicaciones.

El sexo femenino ha sido considerado como factor protector en algunos

estudios11.163,267,285314 pero en nuestra serie no mostro significacion estadistica.

La edad, como refleja Cheng y cols., al igual que en nuestros resultados, no fue una
variable predictiva de complicaciones?2¢’. Sin embargo, en otros trabajos, ésta se muestra
como factor de riesgo de mortalidad y de complicaciones postoperatorias!?21.163, Para
algunos autores, la mayor prevalencia de comorbilidades preoperatorias observadas
generalmente entre la poblaciéon anciana, introduciria potencialmente un sesgo de
seleccidon al comparar los resultados con cohortes mas jovenes sin historias clinicas
similares146:314315 Pero también es cierto, que s6lo una minoria de pacientes de edad
avanzada en razon de su estado funcional preoperatorio, pueden optar por someterse al
procedimiento quirdrgico, lo que podria dar lugar igualmente, a un sesgo de seleccidn.
Cuando este tipo de cirugia abdominal mayor se considera en los ancianos, una
evaluacion preoperatoria integral debe sopesar el riesgo-beneficio en el paciente de

forma individual.

Analizamos, ademas, las comorbilidades de los pacientes bien mediante la
puntuacioén obtenida con el indice de Charlson, como por el nimero de comorbilidades,
considerando las mas relevantes tal como se ha especificado en el apartado material y
método. En nuestra experiencia no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en relacion a la morbimortalidad. En contraposiciéon, otros estudios
demostraron como la presencia de complicaciones médicas graves fue un factor de

riesgo de mortalidad postoperatorial011,21,267,

La clasificacién ASA de nivel III 6 mayor que ha demostrado en algunos trabajos,
estar relacionada con una mayor morbilidad tras cirugia316317, tampoco resultd
significativa en nuestra serie. En este mismo sentido se manifiestan Muscari y cols. en su

revision31s,
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La obesidad considerada uno de los principales problemas de salud publica en
muchos paises, y relacionada con varias enfermedades croénicas, incluyendo diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular, hipertension y ciertos
tipos de cancer, también se asocia en algunos trabajos con las complicaciones
perioperatorias y ha sido considerada factor de riesgo en pacientes sometidos a cirugia
abdominal319-321, E] IMC en nuestro trabajo no result6 factor de riesgo significativo. En
cambio otras publicaciones que comparan pacientes obesos con pacientes de peso
normal muestran tasas mas altas de complicaciones postquirdgicas tales como FPPO,
RVG y también complicaciones de tipo infeccioso como la infeccién de la herida y la
coleccion intraabdominal en el grupo de pacientes obesos274279.322, 1,3 textura blanda del
parénquima pancreatico, que se observa con mayor frecuencia en pacientes obesos,
podria explicar por qué el IMC se presenta como un factor de riesgo de fistula

pancredtica después de cirugia pancreatica.

Determinados aspectos clinicos y semiolégicos propios de estos enfermos tales
como: ictericia, alteraciéon de la funcién renal, coagulopatia o existencia de desnutricidn,
se estudiaron a través de las siguientes variables analiticas: Creatinina, Albuimina,
Bilirrubina, GPT, Fosfatasa alcalina, Indice protrombina, Leucocitos, Neutréfilos. Seglin
nuestros resultados, tampoco se demostré asociacion significativa con ninguna de ellas.
No obstante, y a diferencia de nuestros resultados, estudios clasicos como el de Pitt y
cols., destacaron como factores prondsticos negativos la presencia de hipoalbuminemia,
leucocitosis, elevacién de fosfatasa alcalina y funcién renal deteriorada32?3. En esta
misma linea, Blamey y cols., identificaron que los valores elevados de creatinina,
bilirrubina y la hipoalbuminemia previa a la cirugia, se asociaban a un mal curso
postoperatorio324. Billingsley y cols, también resefiaron que la hipoaluminemia pre-
operatoria y la bilirrubina preoperatoria >20mg/dl, fueron predictores significativos de
mortalidad32>. Winter y cols., también encontraron como variables predictoras
significativas de complicaciones postoperatorias el valor de BUN preoperatorio elevado,
superior a 18mg/dl y la albumina preoperatoria inferior a 3.5g/dl. Estos autores
sugerian por tanto, que las pruebas de laboratorio de rutina permitirian al cirujano
identificar los pacientes que estan en mayor riesgo de morbilidad tras la realizacién de

la DPC326, Estudios mas recientes como el de Lin y cols., también demostraron asociacién
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entre las cifras elevadas de bilirrubina y la morbilidad postoperatoria313. En nuestra

experiencia, tales circunstancias no han podido ser ratificadas.

Las variables intraoperatorias analizadas, no mostraron relacién con el
establecimiento de complicaciones. La técnica quirurgica empleada, no evidenci6é en
nuestro estudio relacién con el curso postoperatorio de los pacientes. Otros trabajos de
investigacion que analizaban, no solo el procedimiento de reseccién, sino también el tipo
de reconstruccién, tampoco informaron de diferencias significativas277.288289.318  Aunque
grupos como el de Berger y cols., apuntan a una menor tasa de fistula pancreatica
cuando efectian anastomosis invaginante comparada con la ductomucosa, sus

resultados no han podido ser reproducidos?87.

Por lo que respecta a la pérdida hematica, el andlisis de Cheng y Braga, reflejan que
una mayor pérdida hemadtica durante la cirugia se asocia a un mayor indice de
complicaciones?67317, También Lavu y cols. identifican como factor predictivo de
infeccion de herida quirtrgica la mayor pérdida hematica328. Nuestros resultados no

muestran diferencias significativas en cuanto a esta variable.

Gouma y cols., en uno de sus estudios subrayan que la necesidad de transfusion, y
no la pérdida hematica, esta asociada a las complicaciones postquirugicas2. También el
estudio publicado por Fabregat encuentra como variable intraoperatoria significativa la
transfusion hematica. Para este autor la duracion de la intervencién, asi como la técnica
de reseccién y reconstruccion tampoco resultaron, al igual que en nuestro estudio,
variables significativas329. Billingsley y cols., encontraron que un tiempo de operacion
mas corto, al igual que una menor pérdida hematica, se asoci6 con un mejor resultado
postoperatorio. Estos autores interpretan ese hallazgo en relacién con la mayor o menor

experiencia del cirujano32¢,

En nuestro analisis no se consideraron pardmetros como la textura del
parénquima y el didmetro del ducto pancreatico, los cuales en algunas publicaciones han
constituido factores de riesgo de morbilidad, sobre todo en relacién al desarrollo de

fistula pancreatica?58277.285287,318,330,
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Por ultimo, la duracién de la estancia preoperatoria y estancia en UCI tampoco
influyeron en el incremento de complicaciones perioperatorias. En este sentido, no

disponemos de datos al respecto en la bibliografia revisada.

En los ultimos afios, la estratificacion del riesgo quirtrgico se ha convertido en uno
de los aspectos mdas debatidos, debido al creciente nimero de pacientes con edad
avanzada y multiples comorbilidades que son sometidos a cirugia mayor. Este
entusiasmo por el desarrollo de modelos de predicciéon de riesgo en cirugia de alta
complejidad engloba la cirugia efectuada sobre la encrucijada biliopancreatica que,
habitualmente, es realizada en el contexto de condiciones fisiolégicas y patoldgicas

adversas.

Idealmente, la formulacién de un sistema de puntuacién que estratifique el riesgo
deberia basarse en parametros preoperatorios e intraoperatorios de facil acceso que
permitieran al cirujano adoptar estrategias preventivas de forma individual. En este
sentido, son varios los modelos desarrollados, evaluados y validados con el objetivo de

seleccionar buenos candidatos o conseguir optimizar su preparacién para la cirugia.

Herramientas como la escala POSSUM, basada en consideraciones fisiolégicas y
operatorias del paciente331-333, ]a puntuacién SOAR, que valora las condiciones
preoperatorias del enfermo utilizando la escala de comorbilidad de Charlson334, y otras,
derivadas de la Base de datos del ACS-NSQIP (American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program), que mezcla elementos de ambas335336, son
sistemas de prediccién ttiles en el andlisis global de los resultados, pero la capacidad
real para predecir prospectivamente el curso individual de cualquier paciente es
desconocida. Otras escalas de puntuaciéon utilizadas rutinariamente, tales como
APACHE, ASA, y también el POSSUM, no han demostrado en los estudios realizados con
dicha finalidad, predecir con fiabilidad la morbilidad después de cirugia pancreatica331.
En cualquier caso, es evidente que no hay un solo sistema que se muestre superior a los

otros.

En nuestra experiencia, ninguno de los parametros analizados se ha mostrado

como factor de riesgo de morbimortalidad en este grupo de pacientes. Queda por
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determinar si el empleo de estas escalas de prediccion podrian alertar de los pacientes
en riesgo de complicaciones, de tal manera que los enfermos con una puntuacién mas
alta pudieran ser vigilados cuidadosamente en el periodo postoperatorio temprano. La
aparicion de signos de potenciales complicaciones conllevara un diagnéstico y
tratamiento rapidos y adecuados que eviten consecuencias desfavorables para los

mismos.

También, como queda reflejado en otras publicaciones, el registro de variables
intraoperatorias como la consistencia del parénquima y el didmetro del conducto

pancredtico, entendemos que deberian ser consideradas para futuros estudios.

En ocasiones y aun en ausencia de factores de riesgo, aparecen complicaciones y
efectos adversos que pueden llevar incluso al fallecimiento del paciente. En estas
circunstancias el andlisis de la causa-raiz, como subraya el estudio multicéntrico del
Pancreatic Surgery Mortality Study Group337, permite un examen mas objetivo de la
secuencia de eventos que conducen a ese suceso determinado. Se trata de un método
retrospectivo a menudo empleado en procesos de calidad, y del que existe poco
publicado en relacién con su valor en el ambito quirdrgico. Este estudio revela que el
40% de la mortalidad de la serie fue atribuida a los efectos de la intervencion quirtrgica,
siendo la fistula pancreatica la mas frecuente, lo que pone de relieve la importancia de
un procedimiento operatorio adecuado y preciso. Por tanto, y a pesar de que en nuestra
experiencia no se han identificado variables de riesgo, el registro mas exhaustivo de
otros parametros, asi como el empleo de escalas de prediccidn, contribuiran en futuros

estudios a identificar los sujetos en riesgo de complicaciones.

Otro aspecto que analizamos en nuestro trabajo fue el Indice NNIS. Dado que las
ISQ, y dentro de ellas las infecciones de la herida quirdrgica, constituyen el segundo
grupo mas numerosos de las infecciones nosocomiales tras las del tracto urinario,
consideramos que su prevencidon constituye un objetivo prioritario en la mejora
asistencial. Estas eventualidades, no sélo influyen de forma negativa sobre la morbi-
mortalidad quirtrgica, sino que también lo hacen sobre la estancia postoperatoria,
estimando que puede prolongarla una media de siete dias, originando ademas un

incremento del gasto sanitario y una sobrecarga de trabajo al personal sanitario que
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atiende a estos pacientes?73,

La utilizacién de profilaxis en los procedimientos pancreatobiliares es indiscutible.
El principal objetivo de la quimioprofilaxis antibiética es disminuir la incidencia de las
infecciones postoperatorias, especialmente las de la herida quirtrgica, en los pacientes
de riesgo. Para ello es importante conocer el tipo de intervenciones que mas se
beneficiaran de la aplicacion de esta quimioprofilaxis. Actualmente se estan aplicando
indices que calculan el riesgo de ISQ. Los mas empleados, que ademas permiten
comparar las tasas de infeccién de distintos hospitales y durante periodos de tiempo
determinados, son el indice NNIS249, desarrollado por los Centers for Disease Control and
Prevention americanos (CDC) y el indice SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial

Infection Control)338.

El Indice NNIS, que como se ha mencionado previamente, es el mas empleado para
el calculo de la tasa previsible de ISQ, fue también analizado en nuestra serie. En nuestro
estudio se considerd a los pacientes con cultivo biliar positivo dentro de la categoria de
cirugia contaminada, asignandoles un punto, y aquellos con bilis estéril considerados
cirugia limpia se les puntué con cero puntos. Los valores NNIS obtenidos en el estudio,
como quedan reflejados en la tabla 7, no se correlacionaron con los establecidos por los
CDC, mostrando valores mas elevados en las categorias 1 y 2. Los valores para las

puntuaciones de 0 y 3 puntos en cambio, fueron menores.

Posiblemente la distribucion de los pacientes efectuada por nosotros en cirugia
contaminada o limpia seglin la presencia o no de infecciéon biliar, sea insuficiente y
deban ser incluidos otros factores intraoperatorios que permitan la clasificacién de los
mismos en una determinada categoria. Cabe sefialar paradéjicamente, que los pacientes
con la maxima puntuacién NNIS, presentan tasas de infeccion menores que los pacientes
con indice de 2 puntos. Es posible, por tanto, que enfermos con importantes
comorbilidades y en los que se prolonga la intervenciéon quirdrgica, el hecho de
presentar cultivos biliares positivos, no les sitiie en la categoria de contaminados y
viceversa, pacientes con bilis esteril en los que incurran otras circunstancias, deban ser
considerados dentro del grupo de cirugia contaminada y puntuados con la maxima

calificacién NNIS.
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Entendemos que este indice no resulta adecuado como previsor de ISQ en esta
serie de pacientes y en cualquiera de los casos, otros aspectos habran de ser tenidos en
cuenta a la hora de clasificar a este tipo de cirugia como limpia-contaminada o

contaminada.

6.3.5. MICROBIOLOGIA QUIRURGICA

La cirugia efectuada en los pacientes con tumores periampulares constituye una de
las mas complejas. La dificultad viene derivada no solo de los aspectos técnicos, sino de
las caracteristicas de los pacientes en los que se lleva a cabo. Analizando los resultados
de los cultivos de bilis efectuados en nuestro grupo de estudio, queda demostrado de
forma manifiesta, que se trata de intervenciones que pueden ser consideradas
contaminadas debido a la alta tasa de bactibilia, 70% del total. Ademas afiade
complejidad, la elevada proporcién de cultivos de tipo polimicrobianos en la serie, con

cifras del 80%.

Las especies registradas corresponden a flora de tipo “entérico nosocomial”:

Enterococcus spp., Klebsiella spp., E.coli y Enterobacter cloacae, por orden de frecuencias.

En la misma linea se manifiestan otros grupos de trabajo que muestran similares
aislamientos107.150,159,185,204,205,209,213,309,310, Aunque E.coli y K.pneumoniae son patogenos
comunes en la bilis de pacientes con colangitis y colostasis, el empleo de drenaje biliar o
de antibidticos contra la obstruccién biliar, o bien el desarrollo de colangitis previa a la
cirugia, pueden modificar la flora bacteriana en el tracto biliar, de tal manera que

microorganismos como E. faecalis y E. cloacae pueden proliferar213.222,

En nuestro estudio la especie Enterococcus es la mas prevalente. Estos micro-
organismos son parte de la flora endégena humana y tienen poco potencial patogénico
en el huésped normal. Sin embargo, en el paciente inmunocomprometido, se trans-
forman en patégenos oportunistas, de tal modo que la infeccién ocurre cuando
descienden las defensas del huésped y también con el uso de dispositivos invasivos,

como son los drenajes biliares. Determinados enterococos, muy habituales en nuestra
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experiencia, se han convertido en importantes patégenos nosocomiales, debido a que
son bacterias intrinsecamente resistentes a la mayoria de antibidticos, las cuales
actualmente estan creando problemas en numerosos paises. Esta indudable importancia
queda demostrada en nuestro estudio en el que, Enterococcus spp. fue el micro-
organismo mas comunmente aislado a partir de la bilis. Para explicarnos el por qué de la
alta prevalencia de estos microorganismos como colonizadores principales, se podrian
considerar varias circunstancias como las frecuentes manipulaciones endoscépicas o
percutaneas, asi como la colocacion de stents y catéteres a los que con frecuencia se
someten los pacientes con tumores de la encrucijada pancreatobiliar. En nuestro
estudio, casi un 63% se sometieron a instrumentacién biliar. Es posible que por tales
motivos los resultados muestren elevada proporciéon de estos micoorganismos. Pero
ademas, tanto la colostasis, como el estado de inmunodepresion que se asocia en caso de
neoplasias también puede contribuir a este elevado porcentaje. Las caracteristicas de los
pacientes objeto de nuestra investigacion, los convierten en un grupo de riesgo para la
infeccion por Enterococcus spp. Independientemente de la controversia que atn rodea la
cobertura antimicrobiana frente a enterococo, estimamos que debido a la creciente
presencia de los mismos, en particular E.faecium y E.faecalis resistentes a Vancomicina,
la importancia de este tipo especifico de infecciéon nosocomial debe investigarse y
reconocerse. Por este motivo, si la tincién Gram revela cocos Gram positivos, se

recomienda efectuar tratamiento frente al mismo209,

Por otro lado, en nuestra serie destaca el relativo escaso aislamiento de
P.aeruginosa, con cifras del 3,75%, microorganismo que otros estudios informan de
tasas cercanas al 17%210213222339 incluso Jagannath!49, detalla una incidencia del 25%.
Este patégeno virulento, puede sin duda contribuir a un aumento en el postoperatorio

de las tasas de morbilidad y mortalidad publicadas por ellos.

Con relacién al andlisis microbiolégico en los pacientes con stent, se ha subrayado
la incidencia del 100% de positividad en todas las muestras remitidas, siendo de igual
manera polimicrobianas la inmensa mayoria, 81%. En nuestra experiencia los
aislamientos en el cultivo del stent mostraron las siguientes frecuencias: Enterococcus

spp., 57,4%, Klebsiella spp., 50%, Candida spp., 35,19% y E.cloacae 31,48%.
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Los no sometidos a drenaje registraron 27% de cultivos positivos, una diferencia
muy significativa. Coincidimos en este sentido con otros autores como Herzog!1? que
sefiala cifras del 21%. Contrariamente, otras series como la de Sugawara, publica tasas
del 58% de cultivos positivos en pacientes sin drenaje preoperatorio. Segiin este autor,
una vez seccionado el conducto biliar y posteriormente anastomosado al yeyuno, es
probable que ocurra bactibilia, independientemente de la ausencia o presencia de un
drenaje biliar preoperatorio. Sin embargo, los mismos autores afladen otra
interpretacion de ese resultado, y plantean que el empleo rutinario, en su caso, de stents
biliares transanastomdéticos después de la operacién, aunque especulativo, puede ser la

causa de la contaminacion biliar en ese subgrupo de pacientes!85,

Nuestra alta tasa de bactibilia podria explicarse por la elevada proporcién de
pacientes con instrumentacion biliar (63%). También trabajos como el de Kaya y cols.,
que analizaron los cultivos biliares durante la realizacién de CPRE, y previos a la
colocacion de stent, evidenciaron cifras igualmente elevadas de hasta el 50%,
destacando por frecuencias E.coli (28.2%), P.aeruginosa (17.3%) y S.maltophilia
(15.2%). Sin embargo, hay que remarcar que el crecimiento monomicrobiano en esta
serie fue mas frecuente (96%), en comparacién con los cultivos polimicrobianas tan solo
del 4%%219. La colocacién y permanencia del stent facilitaria la colonizacién del mismo
por diferentes tipos de microorganismos, de ahi la alta frecuencia de cultivo de varias

especies, como lo demuestran nuestros resultados.

Los aislamientos de hongos en bilis fueron en nuestra serie del 29%, siendo atn
mas frecuentes en los pacientes con stent, alcanzando el 35%. La especie mas prevalente
correspondié a C.albicans. Mientras que algunos estudios, en la linea del nuestro, indican
que su aislamiento es un hallazgo comun con cifras del 23% 107.109, y hasta 38%?211, otros

trabajos como el de Isla y cols.199, identifican Candida spp. en sélo el 1% de los cultivos.

Las infecciones por hongos tienen una frecuencia e importancia creciente en el
paciente hospitalizado, especialmente en aquellos con sistema inmunoldgico
deteriorado. Muchos factores han contribuido a este aumento, como son el uso intensivo
de quimioterapia y agentes inmunosupresores, terapia con corticoides, alimentacién

parenteral y empleo de antibiéticos de amplio espectro349, La relevancia de Candida es
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variable en la literatura, y su aislamiento clinico no esta claro si puede representar una
colonizacién o tratarse de una infecciéon. Especies de Candida son organismos
comensales y se consideran flora transitoria en la cavidad orofaringea y el tracto

gastrointestinal de los seres humanos (con exclusién del sistema pancreatobiliar).

Segun las directrices del consenso internacional de infecciones flingicas de 2002,
una infecciéon puede ser considerada “probada”, cuando se obtiene un resultado de
cultivo positivo para muestras que normalmente son estériles341. Por lo tanto, se puede
afirmar que el diagnéstico de candidiasis biliar es posible mediante la detecciéon de
especies de Candida en muestras de bilis. En conclusion, los cultivos positivos de hongos
en muestras biliares no son sélo artefactos por contaminacién, por lo que deben ser
tenidos en cuenta en el caso de desarrollarse colangitis recurrente o sepsis, con la

consiguiente necesidad de instaurar un tratamiento antiinfeccioso.

Por dicho motivo, la investigacion y estudio de levaduras en aspirados biliares se
considera imprescindible especialmente, en pacientes que estan inmunocomprometidos,
portadores de stents?11, o en aquellos sometidos a terapia con antibidticos de forma
prolongadaZ246. También se detecta mayor incidencia en pacientes afectos de estenosis

por patologia maligna8s,

Los microorganismos anaerobios se aislaron en bilis en 19% de los pacientes. En
nuestros resultados destaca el escaso reclutamiento de anaerobios en las protesis
biliares, tan solo 3 aislamientos (2,1% del total de aislamientos), a diferencia de otros
autores que sefialan mayores tasas en el grupo con stent, hasta 17%197. La explicacién
de este resultado posiblemente sea debida al método de transporte de las protesis
biliares, que no se efectia en un medio especial para tal cultivo. Las protesis se
depositan en un frasco estéril sin aditivos. Tal vez si el manejo de las mismas se hubiera
realizado en una bolsa especifica de anaerobios las cifras de aislamiento hubieran sido
otras. En numerosos trabajos que analizan la microbiologia en bilis no se menciona la
deteccion de anaerobios!18150159190,205213 v en otros, éstos se aislan en escaso
porcentaje, inferior al 109%7107.147.179,186,188342  Sin embargo, tradicionalmente los
anaerobios han ocupado un lugar destacado dentro de la patologia biliar, asociandose su

aislamiento a los cuadros clinicos mas graves249.343,
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Por lo tanto, al manejar enfermos con patologia de la encrucijada biliopancreatica
resulta imprescindible realizar una correcta recogida, transporte y procesamiento de las
muestras clinicas. Las tomas deben ser obtenidas usando procedimientos que
garanticen el mantenimiento de una atmoésfera carente de oxigeno y que eviten
contaminacion con flora endégena. En general y tal como se ha realizado en nuestro
estudio, el procedimiento recomendado exige la aspiracién con aguja. Ademas las
muestras deben ser procesadas en el laboratorio lo mas rapido posible, manteniendo en
todo momento su estado libre de oxigeno, incluyendo un medio de transporte apropiado
para anaerobios y su cultivo en el laboratorio antes de los 30 minutos siguientes a ser

obtenidas.

En nuestro protocolo se cumplen todos estos requisitos y esto tal vez sea el
fundamento de las altas cifras registradas. Consideramos que las prétesis biliares

deberian someterse al mismo procesamiento.

Es importante tomar en consideracién que recientes series, que analizan la
microbiologia en diversos tipos de patologias pancreatobiliares y efectuados mediante
diferentes procedimientos, reflejan un amplio espectro microbiol6gico188212.222.339 Ppor
ello, estimamos que la realizaciéon de la tincién Gram intraoperatoria resulta de gran
ayuda en la identificacion de la flora microbiolégica contaminante y en la orientacién de
la pauta antimicrobiana. La sensibilidad de ésta en las muestras biliares es segin

algunos autores, cercana al 809186191249,

En nuestro estudio tratamos de valorar la correlacién del Gram con el cultivo de
bilis mediante el coeficiente Kappa. De tal manera que el valor de acuerdo entre ambos
métodos (Gram y cultivo), fue de 0,6885 (IC 95%: 0,5494-0,8276), lo que indica un
grado de acuerdo bueno entre ambos procedimientos. Registramos 12 pacientes con
Gram intraoperatorio negativo, cuyo cultivo result6 positivo y a la inversa, 4 pacientes
con Gram positivo, cuyo cultivo resulté negativo. Estudios cldsicos como el trabajo de
Keighley, evidenciaron 12% de incidencia de resultados falsos positivos y 7% de
incidencia de resultados falsos negativos!?l. Trabajos mas recientes como el de Khan,
también comunica resultados similares a los nuestros cuando analiza el valor de la

tincion Gram. En su trabajo identifican en 72,5% de casos la presencia y tipo de
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microorganismos mediante el Gram. Tan solo en un 5% de muestras no fue posible
identificar correctamente el microorganismol8é. Estos mismos autores destacaron la
importancia del Gram y subrayaron, qué si un nimero significativo de bacterias estan
presentes en la bilis, deben ser facilmente identificadas en la muestra centrifugada en la
que también se pueden distinguir facilmente de restos epiteliales. Por lo tanto,
recomiendan su utilizacién intraoperatoria de forma sistematica y similar al empleo de

las secciones anatomopatolégicas congeladas en los casos de enfermedad maligna.

Nuestros resultados confirman que la tincion Gram de la bilis es bastante precisa
como medio de deteccion de pacientes con infecciéon biliar y su realizacién debe
convertirse en practica de rutina durante la cirugia que comprometa el arbol biliar ya
que podria facilitar y orientar la adecuaciéon de una antibioticoterapia mas idénea en

este tipo de pacientes.

Por otro lado, ademas de la identificacién de los microorganismos en bilis, se
considera esencial determinar el perfil de sensibilidad antibidtica. Asi, cuando en
algunas series se analizan las sensibilidades de los microorganismos a diferentes tipos
de antimicrobianos, se puede observar un espectro de cobertura limitada y alta
resistencia a la cefuroxima (69%), ampicilina/sulbactam (51%), y la ampicilina/acido
clavulanico (47%), firmacos que hasta hace poco resultaban de eleccion en este tipo de
patologiasi®8. Pero ademds, es preciso sefialar que existe un grupo concreto de
microorganismos, por otro lado de alta prevalencia en este tipo de patologia, que
muestran un perfil con alta resistencia como son P.aeruginosa, E.faecium, y E.cloacael8s.
En este sentido, también Shivaprakasha y cols., en aislamientos bacterianos biliares de
128 muestras, registraron una alta resistencia de bacilos Gramnegativos a la ampicilina

(92%), cefalexina (82%), ciprofloxacino (68%) y piperacilina (64%)344.

En un extenso estudio de muestras biliares efectuado entre 2004 y 2008 y dividido
en dos fases, se demostré un cambio a lo largo del tiempo en la susceptibilidad a los
antibiéticos. El brazo prospectivo mostré que los bacilos gramnegativos tenian una alta
resistencia a ampicilina, ciprofloxacino y cefalosporinas de 32 generacion. Enterococo,
resulté el grampositivo aislado predominante, el cual tenia alta resistencia al

ciprofloxacino, pero era sensible a vancomicina y teicoplanina33°.
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El estudio de Yu y cols, centra su analisis en patologia maligna y muestras
obtenidas mediante puncién transparietohepatica. Observa un 22% de cepas
bacterianas productoras de (-lactamasas y 62% de cepas de E.coli productoras de
BLEEZ212, En nuestro trabajo los aislamientos de E.coli BLEE fueron del 7,4% del total de
E.coli. Si bien la tasa de aislamiento de este tipo de microorganismo, no es muy elevada
proporcionalmente, dadas sus particularidades patogénicas y su creciente irrupcién en
la clinica, nos debe de poner en alerta a los cirujanos que nos enfrentamos con este tipo

de patologia.

Sudo?05 y Cortes!>, en pacientes con drenaje biliar preoperatorio y sometidos a

DPC, encontraron en el cultivo de bilis, un nidmero considerable de bacilos gram-
negativos nosocomiales con resistencia intrinseca a antimicrobianos de uso habitual,
tales como aminopenicilinas y cefalosporinas de 12 y 22 generaciéon. Estos hallazgos
pueden explicarse por el impacto de los antibioticos utilizados previamente durante
procedimientos endoscépicos o por hospitalizaciéon previa a la cirugia, lo que puede
alterar la flora bacteriana en el tracto biliar34>. A la vista de estos resultados, podria ser
dificil eliminar dichos patégenos debido a la probabilidad de resistencia a los

antibioticos.

Un reciente estudio francés, basdndose en los patégenos aislados en cultivo biliar
en pacientes de alto riesgo, demostré que las actuales directrices nacionales para la
profilaxis quirdrgica en el caso de DPC que recomiendan el uso sélo de cefalosporinas de
segunda generacion, serian inapropiadas en el 57% de los pacientes. En vista de la
ecologia microbiana detectada por estos autores, la combinaciéon de carboxi o ureido-
penicilinas y gentamicina se considera adecuado para la mayoria de los patogenos
aislados (es decir, Enterococcus sensibles a ampicilina y bacterias Gram-negativas)3%°. En
el mismo sentido, informa el grupo japonés de Sudo y cols.310, segin resultados de la
susceptibilidad antimicrobiana de cultivos de bilis intraoperatoria, la profilaxis
antibiética con cefalosporinas de 12 6 22 generaciéon recomendada cominmente en su
medio para la DPC, seria inadecuada en alrededor del 40% y mas del 50% de los
pacientes con drenaje endoscopico y percutaneo respectivamente. Sin embargo, las

cefalosporinas de 12 generacion, serian profilaxis apropiada para mas de 90% de
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pacientes sin drenaje biliar. Al igual que el grupo francés, sugieren que un tratamiento
de corta duraciéon perioperatoria con antibioticos de amplio espectro, puede ser una
opcion apropiada para prevenir complicaciones infecciosas en pacientes con drenaje
biliar, los cuales son mas propensos a tener colonizacién bacteriana y mas proporciéon

de microorganismos resistentes a antibiéticos.

Nuestro trabajo se ha desarrollado formulando la misma premisa y aplicando por

tanto un tratamiento antimicrobiano en los casos de contaminacion biliar.

Los cambios y la transformacién de la microbiologia biliar debe tomarse en
consideracién en la practica clinica. Por lo tanto, una seleccién apropiada de antibidticos
durante los procedimientos de drenaje preoperatorio es importante para la prevencién
del desarrollo de microorganismos. De igual manera se justifica la toma rutinaria de
muestras intraoperatorias de bilis para documentacién bacteriolégica en todos los
pacientes con tumores periampulares sometidos a cirugia como realizamos en nuestro

protocolo.

La alta resistencia de los microorganismos a los antibidticos empleados en el
pasado puede ser debida al uso generalizado e indiscriminado de los mismos. Estas
observaciones sugieren que una renovada politica antibiética empirica debe hacerse en
funcién de este cambio en el patron de sensibilidad a los antibiéticos. Los resultados
microbiolégicos reflejan la situacién local de nuestro hospital. Por lo tanto, y aunque
estos resultados no puede sugerir recomendaciones universales, si proporcionan

informacién esencial que puede influir en las decisiones clinicas.

No ha sido objetivo de este trabajo el analisis de sensibilidades antimicrobianas,
pero tras los datos aportados en la revision bibliografica, consideramos de interés
proseguir estudios en dicha linea de investigacion ya que el patrén de sensibilidad
cambiante de los microorganismos plantea un reto terapéutico notable en el tratamiento

de estos pacientes.
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6.3.6. COHORTE DE PACIENTES SERIE PREVIA. ANOS 2005-2007.

Durante la preparacién, elaboracién y disefio del presente estudio consideramos
oportuno realizar un examen de nuestros resultados previos. Asi registramos
retrospectivamente los 31 pacientes intervenidos durante los 28 meses precedentes al

inicio de nuestro trabajo.

Dicho grupo lo comparamos con la serie a estudio. Las caracteristicas como son las
edad media, distribucién por sexos, pérdida de peso, IMC no mostraron diferencias entre

ambos grupos.

En ambos, mas del 90% de pacientes se clasificaron en ASA II-1II y el diagndstico

en la serie histdrica correspondié a patologia tumoral maligna.

La serie prospectiva present6 un Indice de Charlson superior, el 56% de pacientes

tuvieron un indice = 3, mientras que en la serie precedente solo en un 38%.

Hubo un mayor porcentaje de pacientes drenados preoperatoriamente en la serie

retrospectiva 67% frente a 57% en la prospectiva.

La duracién de la intervencién por término medio fue similar, pero la pérdida

hematica media fue superior (100ml) en la serie histérica.

Si bien no es posible metodolégicamente la comparacién de ambos grupos, si
estimamos de interés confrontar algunas de las variables resultado, objeto de la

presente investigacion.

Las complicaciones infecciosas se han reducido mas de un 8%. En el grupo
retrospectivo solo se emple6 profilaxis antibiética mientras que en el grupo de estudio
se prolongdé el tratamiento si existia contaminacién biliar. Ademas la terapia
antimicrobiana se modific6 teniendo en cuenta el cultivo intraoperatorio de bilis.
Consideramos que esta conducta posiblemente haya podido contribuir a ese descenso

en el nimero de complicaciones registradas.
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Sin embargo, el andlisis pormenorizado de cada una de las complicaciones,
muestra que la reduccién ha tenido lugar en todas las complicaciones infecciosas salvo
en la infeccién del sitio quirdrgico, en la que se registran tasas incluso superiores en el
grupo prospectivo. Esto puede deberse al tipo de disefio, al tratarse de un estudio

descriptivo retrospectivo, el cual se encuentra sujeto a sesgos, inconvenientes que

podrian afectar los resultados de la investigacion.

Las complicaciones mayores también experimentaron de forma global una
disminucién de casi un 15%. La fistula pancreatica clinicamente significativa (tipos B,C),

se redujo del 26% al 20%.

También destaca el descenso en las reintervenciones de los pacientes con
dehiscencia de la anastomosis pancreatica del 50% al 26%. Esta circunstancia tal vez sea
debida al mayor empleo y desarrollo de las técnicas de radiologia intervencionista en los
ultimos afios. Durante el periodo 2005-2007 no se realizé ningin drenaje mediante esa
técnica, mientras que en el periodo 2007-2012, se emple6 drenaje radioguiado en el

26% de los pacientes con fistula pancreatica.
El resto de complicaciones postoperatorias también experimentaron un descenso.

Hay que sefalar que se aprecié un incremento, del 3,23% al 6,9%, en la incidencia
de absceso intraabdominal. Esta circunstancia posiblemente sea debida al empleo mas
frecuente de técnicas de imagen, junto con el indudable progreso de las mismas que

permiten su diagndstico de manera mas precisa.

Por ultimo, hubo un caso de fistula digestiva en nuestro estudio, eventualidad que

no sucedi6 en la serie previa.

6.3.7. CORRELACION COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS-OTROS
FACTORES

La cirugia de los tumores periampulares implica operaciones técnicamente

complejas con incremento significativo en la morbi-mortalidad del enfermo. Esa
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complejidad unida a que se efectdan, en muchas ocasiones, sobre poblacién de edad
avanzada con comorbilidades, contribuye al desarrollo de complicaciones. Las
complicaciones perioperatorias, sin duda alguna, pueden repercutir aun mas
condicionando estancias prolongadas y, lo que sin duda resulta mas grave, obligar a

reintervenciones que comprometan el pronoéstico vital de los pacientes.

Dentro de los objetivos secundarios de este estudio, estaba el analizar el efecto de
las complicaciones postoperatorias sobre la probabilidad de mortalidad hospitalaria, de

reintervencion y de prolongacién de la estancia hospitalaria.

Los resultados obtenidos nos muestran que las complicaciones postoperatorias en
nuestros pacientes prolongan de forma significativa las estancias hospitalarias. La
estancia media de los pacientes sin complicaciones fue de 12 dias, mientras que en los
que presentan algun tipo de complicacion ésta se prolong6 hasta 26 dias de promedio.
En nuestra experiencia, tanto la complicacién infecciosa como las complicaciones
mayores tienen este impacto sobre los dias de estancia, incrementando significativa-
mente los mismos. Dominguez-Comesafia también informaron de similares resultados.
Para este autor, la estancia media se prolongaba no solo en relacion al establecimiento
de complicaciones, sino que ésta también fue significativamente mayor en pacientes con
reseccion multivisceral, reintervencién, y en relacion a la gravedad de las
complicaciones?2. De Oliveira y cols., afirmaron en su trabajo que la severidad de las
complicaciones, asi como la aparicion de fistula pancreatica, RVG 6 infeccién
prolongaban la estancia hospitalaria de forma significativa8. Otros estudios también
apuntan a las complicaciones postoperatorias como un importante factor de riesgo que
incrementa hasta en siete veces, en algunos casos, la probabilidad de prolongar la

estancial0277.285,

Las complicaciones infecciosas también fueron motivo de estancias mas
prolongadas en el trabajo de Kent y cols.23. El trabajo de Montiel y cols.,, muestra
resultados similares. La estancia se prolongaba de forma significativa en el caso de
presentar complicaciones como: fistula pancredtica o biliar, hemorragia postoperatoria,
absceso intraabdominal, infeccién de la herida quirdrgica, complicaciones pulmonares,

colocacion de drenaje en el postoperatorio y reintervenciones. Ademas, la severidad de
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la complicacién también estuvo relacionada con la duracién de la estancia hospitalaria

total?71,

Por lo que respecta a las reintervenciones, se reintervinieron 11 pacientes. Las
reintervenciones fueron mas frecuentes, significativamente, en los pacientes con
complicaciones, independientemente que las mismas fueran de tipo infeccioso o
mayores, mostrando un nivel de significacién estadistica muy marcado. Las causas
iniciales que llevaron a la reintevencion en 9 casos fueron problemas derivados de la
propia intervencién quirurgica: 6 pacientes por fistula pancreatica, 2 por obstruccién

intestinal, uno por fistula piloroyeyunal.

La aparicién de complicaciones postoperatorias tales como HPP y la fistula
pancreatoentérica fueron factores predictivos independientes de la necesidad de
reoperaciones como lo han establecido algunos trabajos297.298, El factor de riesgo mas
destacado en el estudio de Gangl y cols., fue la fistula pancreatica asociada con HPP,
dicha asociacién increment6 de forma muy significativa la probabilidad tanto de
reoperacion como el riesgo de mortalidad?’. Al igual que estos autores, 3 de los
pacientes del estudio que fueron reintervenidos por fistula pancreatica, presentaron
asociada HPP. Uno de ellos ademds precisé una segunda intervencién y un

procedimiento de embolizacién angiografica, falleciendo posteriormente.

Es importante seflalar que ningin paciente se reintervino por complicacion
infecciosa como causa principal. La relacién significativa (complicacién infecciosa-
reintervencion), en este caso, se produce por la concomitancia de complicaciones
quirurgicas asociadas a infecciéon del sitio quirdrgico, bien sea absceso intraabdominal o

infeccion de herida propiamente dicha.

Por ultimo, se analizé la asociacién entre las complicaciones y la mortalidad
postoperatoria. A diferencia de la estancia y reintervenciones, no se demostré
asociacién con la misma, aunque la relacién complicacién mayor/mortalidad mostré un
nivel de p, cercano a la significacion estadistica (p=0,052) lo que tal vez sea debido al
escaso numero de pacientes fallecidos. Los tres fallecidos tuvieron complicaciones

mayores: dos fistula pancreatica y otro insuficiencia respiratoria. En este sentido, otros
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autores?122, senalan como la presencia de complicaciones postoperatorias, junto
aspectos tales como la necesidad de reintervencién y la edad del enfermo >70 afios, se

correlacionan significativamente con la mortalidad.

Este mismo grupo de estudio, presenta una tasa global de complicaciones del 45%,
destacando como el hemoperitoneo postoperatorio, la dehiscencia gastroentérica, y la
presencia de complicaciones médicas graves eran significativamente, factores de riesgo
de mortalidad postquirdgica. La fistula pancreatica que en otros trabajos entrafia un
riesgo evidente de mortalidad, para estos autores no lo fué?l. En estas publicaciones las
tasa de mortalidad y reintervenciéon son mayores que las nuestras lo que quizas pueda

haber influido en el resultado.

Por otra parte, todas esas referencias analizan exclusivamente los resultados tras
DPC, en cambio nuestro trabajo incluye diversas modalidades de reseccion en las que el
tipo y la gravedad de las mismas podrian diferir. En el trabajo multicéntrico llevado a
cabo por Simons y cols., utilizando una base de datos a nivel nacional, se evalu6 la tasa
de complicaciones intrahospitalarias tras reseccion pancreatica, asi como los factores de
riesgo asociados y el efecto de las complicaciones postoperatoria sobre la probabilidad
de mortalidad y duraciéon de la estancia. En el andlisis multivariante, la presencia de
complicaciones fue el mas fuerte predictor de muerte hospitalaria, aumentando la
probabilidad casi ocho veces!?. Gangl y cols., como hemos mencionado, concluyeron que
la fistula pancreatica asociada con HPP, aumentaba el riesgo de mortalidad 22 veces?97.
De igual modo, la grave combinacién fistula-hemorragia, también se ha descrito como
causa de mortalidad por Veillette34¢, Parece demostrado que la mortalidad se encuentra
relacionada con la presencia de determinadas complicaciones. En este sentido, nuestros
resultados muestran niveles préximos a la significacion estadistica, quiza el registro de
un nimero mayor de pacientes, permitiria ratificar de manera mas evidente esta

asociacion.
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7. CONSIDERACIONES Y SUGERENCIAS

Este trabajo de investigacion se plante6 en base a la enorme dificultad que para
nosotros como clinicos, implica el manejo quirirgico de los pacientes afectos de

patologia, de lo que podriamos denominar, encrucijada duodeno-bilio-pancreatica.

A través de nuestras experiencias hemos podido demostrar, entre otros aspectos,
que no existen diferencias significativas en la morbimortalidad postoperatoria entre
grupos con bilis colonizada y estéril. Posiblemente este resultado deba atribuirse a la
modificacion realizada en la terapia antimicrobiana en funcién de los -cultivos

intraoperatorios de bilis.

Otra de las particularidades que consideramos pueden tener especial relevancia en
el manejo de estos pacientes es el hecho de que la totalidad de los enfermos sometidos a

manipulacién preoperatoria biliar presentan alto riesgo de contaminacioén biliar.

En nuestra experiencia, el empleo de drenaje biliar preoperatorio no proporciona
ningun beneficio para los pacientes intervenidos, e igualmente no se traduce tampoco en
aspectos ligados a la morbimortalidad postoperatoria de los mismos. Sin embargo, si
debemos remarcar que las necesidades transfusionales resultan significativamente
incrementadas en este grupo, lo que sin duda alguna tiene una repercusién negativa
asociada a los efectos secundarios de los hemoderivados, y por otra parte a las

limitaciones en cuanto a su disponibilidad.

No obstante, si bien la manipulacién preoperatoria de la papila incrementa la
bactibilia, por lo que se debe insistir en la necesidad de su empleo limitado, su
indicaciéon en casos seleccionados, entendemos que no deberia contraindicar el

procedimiento.

De igual forma, no hemos podido identificar eventuales factores de riesgo
directamente relacionados con la apariciéon de complicaciones. Consideramos que
posiblemente su desarrollo sea multifactorial y la colonizacién biliar pudiera ser uno de
los factores responsables. El estudio en profundidad de la bactibilia es un punto

relevante que pensamos, debera de ser objeto de futuras investigaciones.
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Hemos evidenciado ademads, que las muestras de bilis en estos pacientes son, con
mucha frecuencia, polimicrobianas y presentan una elevada proporciéon de
microorganismos emergentes de dificil control. Tal eventualidad condiciona que la
terapia antimicrobiana empirica se haya vuelto dia a dia mas compleja, y que igualmente
un estudio mas profundo de la misma, permitiria abordar el manejo de estos pacientes

con mayor garantia.

En este sentido, una prueba sencilla como es el empleo rutinario de la tincién Gram
intraoperatoria, posibilita la identificaciéon de la flora microbiolégica contaminante y
readecuar de manera mas idénea, precoz y mas precisa la misma, facilitando al clinico
establecer pautas de menor espectro y duracién mas corta, y por lo tanto efectuar una

terapia antibiotica mas racional y con menos efectos secundarios.

Por otro lado, el conocimiento de los perfiles microbioldgicos resulta también de
interés para averiguar el patrén de resistencia y sensibilidad local, asi como su posible
modificacion a lo largo del tiempo. Este es otro de los aspectos que igualmente
consideramos, deberia ser desarrollado en posteriores trabajos, pues permitiria
igualmente contribuir a una manejo mas adecuado de las complicaciones mas frecuentes

en estos pacientes.

En cualquier caso, las diferentes publicaciones ponen de manifiesto la gran
complejidad que rodea a este tipo de pacientes y al manejo de sus procesos patolégicos.
Entendemos que nuevos estudios randomizados de pacientes con y sin drenaje biliar,
junto con la readecuacion de la terapia antibiotica, basada en la ecologia biliar obtenida
en los mismos, abrirdn nuevas vias de estudio. Su finalidad, en cualquier caso, debe
perseguir la bisqueda de medidas validas que mejoren los resultados, aumentando la
calidad de vida y satisfaccién del paciente y ademas faciliten la apropiada gestién de los

recursos.
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8. CONCLUSIONES

1.- La presencia de bactibilia sometida a antibioticoterapia, no se asocia a un incremento
significativo de las complicaciones postoperatorias. De igual manera, la infeccién biliar
no incrementa la mortalidad postoperatoria, las reintervenciones, ni los reingresos de

los pacientes.

2.- Tanto la instrumentacién biliar mediante el empleo de CPRE, como la colocacién de

drenaje biliar preoperatorio, se asocian de forma significativa al desarrollo de bactibilia.

3.- El empleo de drenaje biliar va asociado de forma significativa a un mayor porcentaje
de transfusién intraoperatoria, asi como a mayor ndmero de unidades de sangre

transfundidas.

4.- El empleo de drenaje biliar no incrementa las complicaciones, la tasa de

reintervenciones, los reingresos, ni la mortalidad postoperatorias.

5.- El porcentaje de bactibilia en los pacientes con tumores del drea periampular es

elevada, siendo los cultivos mayoritariamente polimicrobianos.

6.- Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron: Enterococcus spp.,

Klebsiella spp., E.coli, hongos y anaerobios.
7.- Tan solo el 26% de los microorganismos presentes en el cultivo de bilis
intraoperatoria reaparecen en los cultivos de las diferentes complicaciones infecciosas

postquirurgicas.

8.- La tincién Gram intraoperatoria se debe efectuar de forma sistematica para orientar

la terapia antimicrobiana a la espera de los cultivos definitivos.
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9.- No se han podido establecer factores de riesgo de morbimortalidad en esta cohorte

de pacientes.

10.- Las complicaciones infecciosas, complicaciones mayores, mortalidad,
reintervenciones y reingresos, han experimentado una notable reduccién en el grupo de
pacientes estudiados, con relaciéon al grupo histérico. La mortalidad en el mismo

ascendio al 6,45%, reduciéndose al 2,59% en la serie del estudio.

11.- Las complicaciones postoperatorias elevan las cifras de reintervenciones y

prolongan la estancia postoperatoria de los pacientes de forma significativa.
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AXEXO 1

BASURTUKO OSPITALEA
HOSPITAL DE BASURTO

{. Osakidetza O @

DE: DR. ANTONIO ESCOBAR MARTINEZ
SECRETARIO DEL CEIC

A: Dra. CARMEN GONZALEZ SERRANO
SERVICIO DE CIRUGIA GENERA Y APARATO DIGESTIVO

Bilbao, 18 de abril de 2012

Estimada Dra. Gonzalez:

Le comunicamos que en la reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) celebrada el
dia 18 de abril de 2012, fue aprobado el estudio fitulado:

Tumores periampulares: efectos de la contaminacién biliar en los resultados

postoperatorios

Carmen Gonzalez Serrano  Cirugia general y Aparato Digestivo

INFORME FAVORABLE

Atentamente
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AXEXO 2

ESTUAND * Masconin FESAMPULARES: EFECTOR OF LA CONTAMMACION BILAK B LOS RESUL TADOR MO POPERA ORICe*

Hoja de informacion al paciente ¥ consentimiento informado

Titulo del estudio: “TUMORES PERIAMEULARES: EFECTOS DE LA CONTAMINACION SILIAR EN
LOS RESULTADOS POSTOPERATORIOS"

Investigador principal: Carmen Gonzalez Serrano. Unidad de Ciruzia Hepatobiliar.
Hospital Universitario Basurto.
Lugar de realizacion: Hospital Universitario Basurto

Inroduccion

Nosdmglmosanstaipanmﬁmmﬂzsobmtmesmdn&mwmgamdmamdquesekm
. Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investizacion Clinica del
HoqmaldeBasm'to

Nuestra intencion es facilitarle una informacion carrecta y suficiente para que pusda evaluar y
juzgar si quiere tomar parte en este estudio. Estamos a su disposicion para aclararle cualquier duda;
ademas puede consultario con 1as personas que considers oporuno.

Debe saber que su participacion s voluntaria v que puede decidir no participar o cambéar su
decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con
su medico ni s2 produzca perjuicio alzumo en su tratamiento.

;Cuai es ia finalidad de este estudio de imvestigacion?

La finalidad de este estudio de investizacion es evaluar el impacto de la infeccion biliar, en los
resultados postoperatorios tras reseccion de Tumores periampulares. Su participacion en este
estudio pueds ayudamos a mejorar & conocimiento que se tens sobre su enfermedad.

;En gue consiste el estudio?” ;Como qfecta a ios pacientes?

Este estudio no va a modificar su atencion sanitaria; su medico Je seguira matando de la mansra
habitual o como €] estime que s mejor para usted en cada momento. No se le van a solicitar
mbachmcasadncmalesmsaanecesanoqumﬂaa\m extra mas de las que tenza
programadas. Consiste fundamentalmente en obtener informacion que se encuentra recogida en su
historia chimica .

La informacion recogida para est2 estudio sera incorporada a uma base de datos de acuerdoa la
lezislacion sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal vigente, de tal manera que no se puada
establecer identificacion alzuna; todos Jos datos que se recojan son anenimizados y codificados, ¥
1o contendran informacion personal o identificativa. Los datos seran tratados de acuerdo a Ley
Orzanica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 172002007, de

’l&mwdqmammdhm&dmno&hm&gmalilm de
13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal

Riesgos potenciales

No existe ningan riesgo médico por participar en um estudio de este tipo (observacional). Su medico
1o alterara su practica clinica habitual como consecuencia de este estudio.

Si tiene otras preguntas o necesita mas myfbrmacion sobre este esnidio, no dude en
contactar con la Unidad de Crrugia Hepatobiliar dei Hospital Universitario Baswrto, en el
reigfono

94 400 6000 extension 6039

Haoyja de Informacidn al Pactente y Consenamiento Informado Pag. 1/3
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ESTUON0 * Mascnss PERAMPULARES: EFECTOR OF LA CONTAMMASION BILAK B4 LOS RESUL TASOS PO POPERA ORICS*

Conzentimiento Informado

Estudio: “TUMORES PERIAMFPULARES: EFECTOS DE LA CONTAMINACION SILIAR EN LO2
RESULTADOS POSTOPERATORIOS?

Yo, el abajo firmante (con nombre y apeliidos)

He lexdo la informacion que s2 me ha enwegado, v
- he recibido suficients informacion sobre el estudio
- comprendo que D participacion es voluntaria

- comprendo que me puado negar o retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que perjudique mi tratamiento fisturo

- ¥.acepto participar en el estudio.
Firma del paciente Firma del investizador
Fecha: _ /[ _ _ _(ddwwiaca) Fecha: _ _/_ _/ _ _ _(dd'weioaca)
Nombre y apellidos (ex maysisculs):
(Copia para el PACIENTE)

Haoga de Informacidn al Pactente y Consenamiento Informado Pag.2/3
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ESTUTNO * Mascns PSAMPULARES: EFICTOS OF LA COMTAMMASION BILIAK BN LOS RESUL TASOS FOS BOPIRA SORICS*

Consentimiento Informado

Estudio: "TUMORES PERIAMPULARES: EFECTO2 DE LA CONTAMINACION EILIAR EN LOS
RESULTADOZ POSTOPERATORIOS"

Yo, el abajo firmante (con nombre y apeliidos)

He leido la informacion que s2 me ha enmegado, v
- he recibido suficients informacion sobre el estudio
- comprendo que mi participacion s voluntaria
- comprendo que me puedo negar o retiramme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que perjudique mi Tatamiento futuro
- ¥.acepto participar en el estudio.

Firma del paciente Firma del investizador
Fecha: _ _/ / _ _ _(ddwwicaca) Fecha: _ _/_ _/ _ _ _(dd'wmicaaca)
Nombre y apellidos (ex mayssculs):

(Copia para el INVESTIGADOR)
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